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RESUMO

Introducdo: Alguns estudos longitudinais tém mostrado que a for¢a pode influenciar a economia
de corrida (EC). Entretanto, outros modelos [p.ex., dano muscular (DM) induzido por corridas
em declive (CrED)] mostram que a magnitude e a cinética de recuperacdo da EC e da forca
méaxima medida em exercicios de cadeia cinética aberta [pico de torque isométrico de extensdo
do joelho (PTI)] podem ser diferentes. Fatores como o tipo de exercicio usado para medir a forca
e a forma pela qual a forca se manifesta (méaxima e explosiva), podem explicar, pelo menos em
parte, estes dados antagbnicos. O objetivo geral deste estudo foi utilizar o modelo de DM
induzido pela CrED para analisar a relacéo entre forgca maxima e explosiva e a EC. Método: Para
isso, foram empregadas trés intervenc6es para modular o DM induzido pela CrED e verificar seus
efeitos sobre a forca e a EC. Participaram do estudo 85 sujeitos ativos (22,3 £ 2,4 anos, 78 £ 9,4
kg, 176,9 = 5 cm) que foram aleatoriamente separados em grupo controle (CON), placebo (PLA),
suplementacdo (SUP), isométrico (ISO) e combinado (COMB). CON foi dividido em individuos
com presenga e auséncia da o-actinina-3, resultante de polimorfismo do gene ACTN3. Todos os
grupos realizaram uma CrED (-15%) por 30 min a 70% VO,max. SUP ingeriu um suplemento
rico em compostos flavonoides antes e apds a CreED, PLA ingeriu um placebo nos mesmos
periodos, 1SO realizou 10 contracbes isométricas maximas (CIM) dois dias antes da CrED e
COMB ingeriu o suplemento e realizou 10 CIM antes da CrED. Foram avaliados marcadores
indiretos de DM (forga, dor, amplitude de movimento e circunferéncia da coxa, e atividade sérica
de CK) e EC antes e imediatamente, 24, 48, 72 e 96 horas ap06s a CrED. Alteracdes ao longo do
tempo e entre grupos foram analisadas por meio de ANOVA de dois caminhos com post-hoc de
Bonferroni. Resultados: Os resultados obtidos demonstraram comprometimento significante da
EC ap6s a CrED, assim como alteracGes significantes em marcadores de DM. Foi identificado
um efeito de aceleracdo da recuperacdo nas alteracdes no DM e EC para os grupos SUP e COMB
(que apresentaram retorno do VO, e PTI a niveis basais no dia seguinte e dois dias ap6s a CrED,
respectivamente) em relacdo ao grupo CON. Os grupos que consumiram 0 suco antioxidante
também apresentaram atenuacdo significante da dor muscular ap6és a CrED. Entretanto, a
diferenca de cinética de recuperacgdo entre forca e EC se manteve mesmo frente aos tratamentos.
O grupo ISO apresentou aceleracdo da recuperacdo do PTI, mas ndo da EC, assim como
atenuacdo da dor muscular em relacdo ao grupo CON. AlteracGes na altura de saltos foram
significantes, sendo que os valores retornaram a niveis basais antes dos valores de PTI. Em
relacdo aos polimorfismos do gene ACTNS3, ndo houve influéncia do gendétipo nas alteragfes na
EC. Entretanto, como esperado, houve maior perda de for¢a para individuos RR (que sintetizam a
a-actinina-3). Conclusdo: Em conjunto, os resultados obtidos sugerem que héa, sim, uma relacao
entre aspectos neuromusculares e a EC. Entretanto, outros fatores, que ndo a capacidade de
producéo de forga isoladamente, parecem contribuir para essa relagdo. Ademais, as estratégias de
atenuacdo do DM investigadas no presente estudo parecem ser eficazes na aceleracdo da
recuperacdo da EC e da forca muscular e o polimorfismo do gene ACTN3 parece ser um dos
fatores que explicam a susceptibilidade ao DM.

Palavras-chave: Forga muscular; Economia de corrida; Dano muscular; Profilaxia; ACTN3.



ABSTRACT

Introduction: Longitudinal studies have been showing that strength production capacity might
influence running economy (RE). However, other study models [e.g., downhill running (DhR)
induced muscle damage (MD)] show different magnitudes of change and recovery Kinetics
between strength measured with open kinetic chain exercises [knee extension isometric peak
torque (IPT)] and RE might differ. Factors such as the type of exercised used to measures
strength and its form of manifestation (maximal or explosive) might, at least in part, explain these
differences. The aim of the present study was to analyze the association between strength
production capacity and RE using an DhR induced MD model. Methods: To do so, three
different prophylactic strategies were adopted to modulate MD induced by DhR and also analyze
their effects on strength production capacity and RE. Eighty five active subjects (22.3 £ 2.4 years,
78 =+ 9.4 kg, 176.9 £ 5 cm) participated in the study and were randomly allocated to control
(CON), placebo (PLA), supplementation (SUP), isometric (ISO), and combined (COMB) groups.
Participants in CON were separated based on their ACTN3 polymorphisms. All groups ran
downhill (-15%) for 30 min at 70%VO,max. SUP ingested a flavonoid-rich supplement before
and following DhR, PLA ingested an isocaloric placebo at the same time points, 1ISO performed
10 maximal isometric contractinons (MIC) two days prior to the DhR, and COMB ingested the
supplement and performed the MIC before DhR. MD symptoms (strength, soreness, knee joint
range of motion, thigh circumference, and serum CK activity) and RE were assessed before,
immediately after, and 1-4 days following DhR. Changes over time and between groups were
analyzed with two-way ANOVA followed by Bonferroni’s post hoc tests. Results: Results
showed that RE was significantly compromised following DhR and MD markers were also
affected. Faster recovery of RE and MD markers was identified for the SUP and COMB groups
(which reached full recovery of VO, and IPT 1 and 3 days following the DhR, respectively), as
compared to CON. Both groups that consumed the antioxidant supplement also presented
significant attenuation of muscle soreness following DhR. However, the difference in the
recovery Kinetics of strength and RE was maintained with this treatment. ISO presented faster
recovery of IPT, but not RE, and attenuation and faster recovery of soreness, as compared to
CON. Significant changes in jump height were found for all groups, with faster recovery when
compared to IPT. No influence of the ACTN3 gene polymorphism was found for changes in RE.
However, as expected, RR individuals presented significantly greater strength loss following
DhR. Conclusion: When put together, our results suggest that there is, indeed, an association
between neuromuscular aspects and RE. However, factors other than strength production per se
seem to contribute to this association. Moreover, the prevention/recovery strategies investigated
in the present study seem to be effective to promote faster recovery of RE and strength following
DhR. Also, ACTN3 gene polymorphism seems to be one of the factors contributing to
susceptibility to MD, but not changes in RE.

Key-words: Strength; Running economy; Exercise-induced muscle damage; Prophylaxis;
ACTNS3.
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1 INTRODUCAO

A economia de corrida (EC) pode ser considerada como um dos mais importantes
marcadores da aptiddo aerdbia relacionada a corrida. Pode-se defini-la como o custo energético
para o sustento da atividade de corrida em uma intensidade submaxima (SAUNDERS et al.,
2004). A importancia da EC reside no fato da mesma expressar a eficiéncia de atletas e
praticantes de atividade fisica durante corridas. Sabe-se, por exemplo, que atletas com valores
similares de consumo maximo de oxigénio (VO,max) podem apresentar diferentes desempenhos
em provas de longa duracao devido a diferencas na EC (COYLE et al., 1988; HOOGKAMER et
al., 2016).

Ha diversos fatores que podem influenciar aguda e cronicamente a EC, sendo que uma
parcela consideravel dos estudos sobre a mesma investiga a relacdo desta com a forga muscular,
em suas diversas manifestagdes (SAUNDERS et al., 2006; STZREN et al., 2008). Ha evidéncias
de que a adicdo de rotinas de treinamento de forca e poténcia ao treinamento especifico de
corrida promove uma melhora em indices de EC em atletas (MILLET et al., 2002; TURNER et
al., 2003; SAUNDERS et al., 2006; STOREN et al., 2008; DENADAI et al., 2017)

Levando em conta a existéncia de uma relacdo entre forca (e outros aspectos
neuromusculares) e a EC, hd um crescente numero de estudos investigando alteragdes na EC
induzidas pelo dano muscular (DM) (CHEN et al., 2007; CHEN et al., 2009; BRAUN &
PAULSON, 2012). Esses estudos tém demonstrando um efeito de diminuicdo da EC (i.e.,
aumento do consumo de oxigénio) ap6s o DM, que pode ser definido como o processo de
desorganizacdo e perda de funcdo do sistema neuromuscular e frequentemente é induzido por
exercicios aos quais ndo se esta habituado, principalmente quando esses possuem carater
excéntrico (CLARKSON & HUBAL, 2002). Os principais sintomas resultantes do DM séo a
diminuicdo da capacidade de produgdo de forca, extravasamento de proteinas e enzimas
intracelulares como a creatina quinase (CK) para a circulagdo sanguinea, dor muscular de inicio
tardio, diminuicdo da amplitude de movimento e edema (TRICOLI, 2001; CLARKSON &
HUBAL, 2002).

Tradicionalmente, estudos que investigam o DM utilizam contragBes excéntricas maximas
como forma de inducdo desse fendmeno (CHEN et al., 2011a; LIMA & DENADAI, 2011).

Entretanto, nas ultimas décadas, alguns autores tém adotado a corrida em declive (CrED) como
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método de indugdo de DM, uma vez que, durante essa atividade, grandes volumes de contracdes
excéntricas submaximas sdo realizados com um aumento simultdneo do estresse oxidativo
(BRAUN & DUTTO, 2003; CHEN et al., 2007; CHEN et al., 2009). Estudos recentes tém
apontado para a diminuicdo da EC ap6s CrED, assim como ap0s outras atividades danificadoras
(p. ex. saltos). Entretanto, as alteracGes encontradas na for¢ca muscular séo diferentes daquelas
encontradas na EC tanto no que diz respeito a magnitude das mudancas percentuais quanto na
cinética de recuperacdo (ASSUMPCAO et al., 2013).

Nos ultimos anos, tém sido publicados estudos que demonstram que alguns tipos de
intervencdo podem levar a protecdo contra 0 DM. Entre essas intervengdes estdo a suplementacéo
com compostos antioxidantes e/ou anti-inflamatérios (KUEHL, 2012) e a realizacdo de
contracdes isométricas maximas (CHEN et al., 2012a; CHEN et al., 2012b; CHEN et al., 2013)
anteriormente a sessdes danificadoras. Essas estratégias vém sendo abundantemente investigadas
e ttm demonstrado sucesso na prevencdo contra 0 DM. A protecdo contra 0 DM conferida pela
suplementacdo com alimentos ricos em antocianinas (ANN) ocorre devido a acdo anti-
inflamatdria e antioxidante desse composto fitoquimico; um composto flavonoide presente na
forma de pigmentos em frutas de coloracdo escura que sequestra espécies reativas de oxigénio e
sinaliza para a inibi¢do de mediadores inflamatérios (CONNOLLY, et al., 2006; HOWATSON et
al., 2010; KHUEL et al., 2010; BOWTELL et al., 2011). J& a prote¢do contra 0 DM conferida por
contragBes isométricas méximas parece estar relacionada, também, a uma protecdo contra
espécies reativas de oxigénio, além de alteracdes na expressao de proteinas de choque térmico e
fortalecimento da matriz extracelular (CHEN et al., 2012a; CHEN et al., 2013). N&do ha estudos
de nosso conhecimento que investiguem os efeitos da aplicacdo (simultanea ou ndo) das duas
estratégias acima em marcadores de DM e EC, ap0s corrida em declive.

Além de diferentes estratégias de intervencdo, outros fatores podem influenciar a
susceptibilidade ao DM como, por exemplo, a temperatura da musculatura durante a atividade
danificadora (NOSAKA et al., 2007), o nivel de aptiddo fisica (GLEESON et al., 2003) e
polimorfismos genéticos (PIMENTA et al., 2011). Sabe-se que o polimorfismo R577X do gene
ACTNS3, responsavel pela codificagao da proteina estrutural a-actinina-3, leva a formagdo de uma
forma truncada dessa proteina - a a-actinina-2 -, que fornece menos estabilidade estrutural aos
sarcOmeros - 0 que, hipoteticamente, tornaria os individuos mais suscetiveis ao DM (SETO et al.,

2011). Entretanto, devido a essa suposta susceptibilidade inata ao DM, individuos com esse
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polimorfismo parecem se beneficiar de um efeito protetor fenotipico, conferido pelo DM sofrido
ao longo da vida. Ou seja, individuos com o polimorfismo R577X do gene ACTN3 parecem
sofrer menor magnitude de DM quando comparados aos individuos do genotipo RR do gene
ACTN3 (que sintetizam a a-actinina-3) (VENCKUNAS et al., 2012). Ao mesmo tempo, ha
evidéncias de que a auséncia da a-actinina-3 resulta em melhores desempenhos em provas de
endurance (YANG et al., 2003; EYNON et al., 2009), o que pode ser justificado pelo fato de
individuos que ndo expressam essa proteina apresentarem maiores concentracfes de enzimas
mitocondriais e menor atividade da enzima glicogénio fosforilase, favorecendo o metabolismo
oxidativo durante o exercicio (MacARTHUR et al., 2007; QUINLAN et al., 2010). Parece haver,
também, uma relagdo entre o polimorfismo do gene ACTN3 e os niveis basais de EC de
individuos ndo treinados. Pasqua et al. (2015) demonstraram que individuos heterozigotos
apresentam menor custo de locomocdo durante a corrida do que individuos homozigotos para

ambos os alelos R e X.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Economia de corrida

Quando se visa analisar o desempenho de corrida, muitas variaveis sdo levadas em
consideracdo. Por se tratar de uma atividade ciclica complexa que envolve a totalidade do corpo,
a corrida pode ser influenciada ndo apenas por fatores metabolicos, mas também biomecanicos
(NUMMELA et al., 2007). Esses fatores biomecéanicos podem variar do aproveitamento da
energia elastica do musculo esquelético durante as contragdes musculares (ARAMPATZIS et al.,
2011) até o tipo de calcado utilizado durante a corrida (PERL et al., 2012) ou o tipo de terreno em
que ela é realizada (PINNINGTON & DAWSON, 2001). Uma varidvel determinante para o
desempenho, e que € sensivelmente influenciada por esses fatores, € a EC. A EC pode ser
definida como o volume de oxigénio (normalmente medido em mililitros de oxigénio divididos
pelo tempo e normalizados pela massa corporal) necessario para sustentar a corrida em uma
velocidade subméxima constante (SAUNDERS et al., 2004; LACOUR & BOURDIN, 2015).
Neste topico, pretendemos revisar alguns fatores metabdlicos e, principalmente, biomecéanicos

que podem influenciar a EC.

2.1.1 Economia de corrida, metabolismo e antropometria

Por uma questdo de especificidade, o primeiro fator ao qual se associa a EC é o
metabdlico. H4, de fato, uma relagdo entre varidveis como o coeficiente de trocas gasosas (QR)
(SHAW et al., 2013), 0 VO,max (FLETCHER et al., 2009), a ventilacdo (THOMAS et al., 1999)
e a EC. Diversos estudos identificaram correlacdo positiva entre os valores de VO,max e EC
(LACOUR et al., 1990; PADILLA et al., 1992; PATE et al., 1992; FLETCHER et al., 2009).
Entretanto, embora positivamente correlacionados, sabe-se que atletas com o mesmo valor de
VO,max podem realizar provas com desempenhos diferentes, majoritariamente em funcéo de
diferentes niveis de EC (COYLE et al., 1988). Denadai (1996) revisou a literatura disponivel na
época sobre fatores fisiologicos que influenciam a EC e identificou diversos fatores, relacionados
ou ndo ao exercicio, que afetam a EC, como a maturacéo, sexo, frequéncia cardiaca e o estado de

treinamento.
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Algumas variaveis antropométricas também podem afetar a EC. A massa corporal, por
exemplo, € negativamente correlacionada com o custo energético de corrida (PATE et al., 1992).
A estatura também parece apresentar a mesma relacdo com a EC. Entretanto, Bourdin et al.
(1995) demonstraram que essa similaridade da relacdo entre a massa corporal e a estatura com a
EC se da& por aquelas apresentarem correlacdo positiva entre si. Uma estratégia para anular a
influéncia da massa corporal nos valores de EC que tem sido empregada na maior parte dos
estudos, é a normalizago dos valores de consumo de oxigénio pela massa corporal (ml.kg™*.min*
para a EC e ml.kg™.km™ para o custo energético) (SHAW et al., 2014). Embora tenha sido
demonstrada correlagdo significante entre a estatura e a EC (justificada, provavelmente, pela
relagdo dessa com a massa corporal), 0 mesmo ndo ocorre com o comprimento dos membros
inferiores. Diversos estudos demonstraram que essa Vvariavel antropométrica ndo €
significantemente correlacionada com a EC e nem com o comprimento 6timo de passada durante
a corrida (CAVANAGH & WILLIAMS, 1982; MORGAN et al., 1994; DALLEAU et al., 1998).

2.1.2 Economia de corrida, musculo esquelético e biomecénica

Embora a EC seja considerada um dos principais indices de avaliacdo do desempenho
aerobio (LACOUR & BOURDIN, 2015), parte consideravel dos estudos sobre o assunto avaliam
a sua relacdo com variaveis biomecanicas e, principalmente, de forca muscular (TURNER et al.,
2003; SAUNDERS et al., 2006; MOJOCK et al., 2011; TARTARUGA et al., 2012;
ASSUMPCAO et al., 2013). Para tanto, diversos modelos de estudo tém sido empregados, desde
intervengdes com treinamento resistido (STOREN et al., 2008) a exercicios intensos
danificadores (CHEN et al., 2007) e de alongamento agudo (MOJOCK et al., 2011), com o
intuito de manipular a forca, nas suas diversas manifestacoes, e analisar a sua relagdo com a EC.

H& mais de uma teoria que associa a forca muscular & EC. Uma dessas teorias leva em
conta que um musculo com niveis de rigidez passiva que permitam um bom aproveitamento do
coeficiente elastico do musculo, apresentaria, também, um bom aproveitamento do ciclo
alongamento-encurtamento durante as passadas na corrida. A otimizacao desse ciclo preveniria a
dissipacdo de energia e utilizaria as propriedades elasticas do musculo esquelético com maior
eficiéncia, diminuindo, assim, o gasto energético decorrente de contragfes concéntricas
(CAVAGNA et al., 1964; ARAMPATZIS et al., 2011). Esse modelo foi inicialmente proposto



25

por Cavagna et al. (1964), como o “modelo da bola pingando” (bouncing ball model, em inglés),
em que se considera que a eficiéncia do movimento de um corpo esta relacionada a sua massa e
ao seu coeficiente elastico (no caso, a rigidez passiva, ou stiffness, dos musculos dos membros
inferiores) e aprimorado por McMahon e Cheng (1990). Alguns estudos recentes, como o de
Arampatzis et al. (2006) e Hunter et al. (2011), que demonstraram uma correlacdo inversa entre a
rigidez dos flexores plantares e extensores do joelho com o gasto energético para sustentar uma
velocidade submaxima de corrida, corroboram com o0 modelo da bola pingando.

Outro aspecto que parece interferir com a EC, e que também esta relacionado a
manifestacdo da forca muscular, € o tempo de contato com o solo durante as passadas (KRAM &
TAYLOR, 1990; ROBERTS et al., 1998). Nummela et al. (2007) demonstraram correlagéo
positiva entre o tempo de contato com o solo durante a passada e o custo energético da corrida
em velocidades elevadas. Esse aumento do gasto energético durante o contato pode ser explicado
pela ativacdo de musculos agonistas, antagonistas, sinergistas e estabilizadores enquanto o pé esta
em contato com o solo. Também ¢é razoavel considerar que individuos com niveis elevados de
forca rapida apresentem menor tempo de contato com o solo durante a corrida. Lazzer et al.
(2014) também demonstraram uma correlacdo positiva entre o indice de pegada (area, em cm?,
entre o eixo do pé e a trajetéria do centro de pressdo) e o gasto energético da corrida. Quanto
menor essa area, maior a estabilidade do tornozelo e melhor a absor¢do e reaproveitamento da
energia cinética durante a corrida, diminuindo o gasto energético e melhorando a EC.

A distribuicdo dos tipos de fibras também pode ser um fator importante para a EC. Sabe-
se que fibras musculares do tipo Il (de contracdo rapida) tém um custo metabdlico contrétil
menor do que as fibras do tipo | (HUNTER et al., 2001). Dessa forma, discute-se que individuos
que apresentam maior distribuicdo desse tipo de fibra (seja devido ao treinamento de forca ou a
fatores genéticos) sejam mais econdémicos durante a corrida, uma vez que o gasto energético das
contragdes musculares realizadas durante a corrida passa a ser dividido entre fibras do tipo |
(oxidativas, que se valem prioritariamente do metabolismo oxidativo) e do tipo Il (que se valem
do metabolismo anaerdbio latico e alatico) (BOSCO et al., 1987; IAIA et al., 2009). Entretanto,
também ha evidéncias de que a distribuicdo do tipo de fibras ndo influencia a EC (WILLIAMS &
CAVANAGH, 1987). Assume-se, também, que individuos que tenham experiéncia com o
treinamento de forca, além do de resisténcia, apresentem melhores indices de EC devido a

melhoras na coordenagdo muscular, como diminuicéo da atividade de musculos antagonistas aos
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utilizados durante a corrida, diminuindo os niveis de co-contracdo durante essa atividade, e
melhor sincronizacdo de recrutamento das unidades motoras agonistas (FROST et al., 2002).

Um dos métodos mais eficazes de se demonstrar que a for¢ca muscular influencia
significativamente a EC é a realizacdo de estudos longitudinais randomizados e controlados
envolvendo o treinamento de forca e poténcia (DENADAI et al., 2017). Turner et al. (2003), por
exemplo, demonstraram que seis semanas de treinamento pliométrico levam & melhora da EC
medida em 3 intensidades diferentes em corredores amadores. Saunders et al. (2006)
demonstraram o0 mesmo, porém, com atletas altamente treinados, ap6s nove semanas de
treinamento pliométrico (3 sessdes semanais). Staren et al. (2008), por sua vez, identificaram
melhoras na EC apds 8 semanas de treinamento de forca maxima em atletas altamente treinados.
Essa melhora foi concomitante a incrementos, também, na taxa de desenvolvimento de torque, 1
repeticdo maxima em exercicios para os membros inferiores e tempo de exaustdo na intensidade
do consumo méximo de oxigénio dos voluntéarios. Millet et al. (2002) também identificaram
melhoras na EC ap6s treinamento de forca maxima em atletas treinados, juntamente com
melhoras na forca maxima e no desempenho em saltos verticais. Os estudos citados acima séo
apenas uma parcela daqueles que demonstram que o treinamento de forca gera adaptacdes que
melhoram a EC. Nosso grupo recentemente conduziu uma revisdo sisteméatica e meta-analise
investigando os efeitos de diferentes tipos de treinamento de forca na EC (DENADAI et al.,
2017), na qual foi identificado que o treinamento de forca méxima e explosiva contribuem
igualmente para melhoras na EC. Também foi identificado que treinamentos de for¢ca com maior
duragédo levam a melhorias mais acentuadas na EC. Cabe ressaltar que o treinamento de forca e
poténcia ndo altera exclusivamente a capacidade de producdo de forca, mas, também, outros
aspectos relacionados ao sistema neuromuscular como a rigidez passiva do mdsculo, a
sincronizagdo do recrutamento das unidades motoras e a utilizagdo do ciclo alongamento-
encurtamento (ALBRACHT & ARAMPATZIS, 2013).

Outro modelo que investiga uma possivel relacdo existente entre a EC e a for¢ca muscular
¢ 0 de DM (para revisdo, ler topico 2.2). Enquanto estudos demonstram que o treinamento de
forga influencia na EC diminuindo o consumo de oxigénio durante corrida submaxima, os
modelos de DM demonstram a mesma relagcdo de maneira invertida: o comprometimento do
sistema neuromuscular resultante desse fendmeno leva a piora da EC e ao aumento do consumo
de oxigénio durante corrida submaxima (BRAUN & DUTTO, 2003; CHEN et al., 2007; BURT



27

et al., 2013). Esse modelo de estudo foi conduzido por diversos autores, induzindo o DM tanto
por meio de contragBes excéntricas de alta intensidade em exercicios resistidos (PASCHALIS et
al., 2005; VASSILIS et al., 2008; BURT et al., 2013) quanto por meio de contracdes de baixa
intensidade aliadas ao estresse oxidativo, utilizando sessdes de CrED (BRAUN & DUTTO, 2003;
CHEN et al., 2007; CHEN et al., 2009).

Embora se discuta que a manifestagdo da dor muscular de inicio tardio possa, também, ser
responsavel pelas alteracbes na EC apds o DM, levando a diminui¢do da amplitude e aumento da
frequéncia de passadas (BRAUN & DUTTO, 2003), € razoavel especular que o acometimento,
principalmente, de fibras do tipo Il durante esse fendmeno leve ao recrutamento de mais fibras
oxidativas (tipo I) durante o exercicio submaximo, aumentando a demanda metabdlica da corrida
(CHEN et al., 2009).

Em uma revisio recentemente publicada (ASSUMPCAO et al., 2013), identificamos que,
no caso do DM induzido por exercicios ndo relacionados a corrida (i.e. contracdes excéntricas
maximas, saltos, agachamentos), s6 ocorrem alteracfes na EC quando ela é mensurada durante
corrida em velocidades elevadas (~90% VO,max). J& quando o DM é induzido por meio da
CrED, alteracGes na EC sdo encontradas durante corrida em intensidades mais baixas (~65%
VO,max), 0 que sugere um certo grau de especificidade relacionado ao DM e a EC.

Embora haja evidéncias de que a EC é prejudicada apés o DM, ha diferencas entre a
cinética de recuperacdao dos marcadores deste (p.ex., forgca muscular) em relacdo aos de EC. Em
estudo conduzido por Chen et al. (2007a), foram identificadas alteracGes significantes nos
marcadores de DM e EC apds uma CrED. Entretanto, a magnitude das alteracbes na EC foi
menor do que a magnitude da perda de forca (4-7% vs. 7-21%), assim como a recuperacdo da EC
ocorreu de maneira mais rapida em relagédo a forca muscular (4 dias vs. 5 dias, respectivamente).
Esses dados sdo conflitantes com a noc¢do de que a diminuigdo de EC ap0s sessdes danificadoras
esta relacionada a perda de forga. Parte dessa dissociacdo entre a magnitude das alteracdes e a
cinética de recuperacdo da EC e da forga pode estar relacionada a especificidade da avaliacdo da
forca muscular, uma vez que, neste estudo (e em parte consideravel dos demais), esta foi medida
por meio de um exercicio de cadeia cinética aberta enquanto a corrida € uma atividade de cadeia
cinética fechada (ANDERSON, 1996). Staren et al. (2008) encontraram correlagdes significantes,

porém fracas, entre os aumentos da forca maxima e EC (R® = 0,38; P < 0,01) e da taxa de
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desenvolvimento de forca (TDF) e EC (R? = 0,26; P < 0,05), sendo que essas foram medidas por
meio de meio-agachamento (exercicio de cadeia cinética fechada).

Levando em conta que a magnitude da diminuicdo da EC parece estar relacionada a
especificidade do exercicio danificador (i.e. CrED, contracfes excéntricas maximas ou saltos),
pode-se supor que essa especificidade também se aplique & avaliacdo da forca muscular. Assim, é
possivel hipotetizar que a magnitude das alteracdes (i.e., perda percentual) e a cinética da
recuperacdo da forca medida por meio de saltos (com e sem contra movimento), possam se
assemelhar mais com as mudancas na EC ap6s o DM induzido por CrED. Além disso, pode-se
adicionar a hipotese anterior, que a TDF (i.e., uma medida da forca explosiva), possa ser uma
medida importante de ser controlada e comparada com a EC ap6s o DM. Nao ha estudos de nosso
conhecimento que tenham analisado a TDF e a EC ap6s o DM. Pode-se considerar, entdo, que o
modelo de DM induzido pelo exercicio e, principalmente, por CrED, ainda tem muito a

acrescentar no conhecimento a respeito da relagéo entre a EC e o forga muscular.

2.2 Dano muscular induzido pelo exercicio

O DM ¢é um fendmeno multifatorial que leva a perda de funcdo muscular resultante do
estresse imposto por uma ou mais sessdes de exercicio. Embora este fendbmeno tenha sido
amplamente investigado recentemente, ainda ndo h& consenso a respeito de quais mecanismos
causam esse rompimento do tecido muscular. Dois fatores tém sido apontados como importantes
durante o processo de danificagdo do tecido muscular: estresse mecénico — em um evento
primario — e estresse fisioldgico — como uma resposta secundaria — sendo que ambos podem
ocorrer quando o DM se manifesta. Entretanto, a contribuicdo de cada um desses fatores para o
processo de danificagdo do tecido e perda da funcdo muscular ainda ndo foi claramente
delimitada. Dessa forma, para melhor compreensdo do fendbmeno DM, 0s mecanismos acima

apresentados serdo revisados de maneira separada.

2.2.1 Fase primaria do dano muscular

H& algumas décadas, houve um esforco em compreender a dor muscular causada pelo

exercicio e seus mecanismos fisioldgicos. Francis et al. (1983) revisaram os estudos existentes na
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época a respeito de um fenémeno denominado como dor muscular de inicio tardio (DOMS),
dividindo os mecanismos propostos em quatro grupos: acimulo de &cido latico no musculo
exercitado; espasmos musculares; rompimento de tecido contratil; e danos no tecido conjuntivo.
Todos os estudos revisados pelos autores corroboravam com a ideia de que contragdes
excéntricas induzem DOMS em magnitudes superiores aos demais tipos de contracdes.

Com o avanco da tecnologia e novos estudos, foi confirmado que contragdes excéntricas
realmente causam niveis mais acentuados de DOMS, e de outros marcadores de DM, do que
contracdes isométricas e concéntricas (CLARKSON et al., 1986; NOSAKA & NEWTON, 2002).
Essa resposta exacerbada da DOMS frente as contracGes excéntricas parece estar relacionada a
uma divisdo da tensdo externa entre estruturas contrateis (filamentos de actina e miosina) e néo
contrateis (titina, desmina, a-actininas, etc) do sarcomero (LACOURPAILLE et al., 2014), sendo
que a plasticidade das estruturas ndo contrateis € reduzida, as tornando mais suscetiveis ao
rompimento e a desorganizacdo estrutural. Morgan e Proske (2004) explicaram o rompimento
dessas estruturas ndo contrateis formulando a hip6tese do rompimento de sarcomeros (popping
sarcomere hypotheses, em inglés). Essa hipotese afirma que os sarcomeros em série nas fibras
musculares ndo sdo homogéneos e respondem de maneira diferente a tensdo externa. Segundo 0s
autores, com o incremento do comprimento das miofibrilas durante contracfes excéntricas, as
proteinas contrateis dos sarcbmeros mais longos (e, consequentemente, mais fracos) deixam de se
sobrepor em pontes cruzadas, deixando de produzir tensdo ativa. Essa diminuicdo da tenséo ativa
é, entdo, compensada por um aumento na tensdo passiva gerada pelas estruturas nao contrateis
supracitadas. Elevados niveis de tensdo impostos sobre estruturas e proteinas ndo contrateis
levam, entdo, ao rompimento da linha Z e a consequente desorganizacdo da fibra muscular
(LINDSTEDT et al., 2001). Esse primeiro evento danificador de carater mecénico foi

demonstrado por meio de analises histoldgicas como as realizadas por Lieber et al. (1996).

Cabe ressaltar que organelas ndo contrateis, como o reticulo sarcoplasmatico, o sarcolema
e 0s tlbulos T também podem ser rompidas em decorréncia desse aumento da tensdo passiva
durante contracBes excéntricas. Além disso, com o rompimento do sarcolema, ocorre um fluxo
aumentado e descontrolado de Ca®* para o citosol do miécito, comprometendo o acoplamento
excitagcdo-contracdo. Esses eventos, em conjunto com a desorganizacdo da linha Z e o
rompimento de proteinas contrateis, leva a perda de funcdo muscular e a sinalizacdo de uma fase

secundaria do DM, relacionada ao sistema imunoldgico (HIROSE et al., 2004).
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2.2.2 Fase secundaria do dano muscular

A segunda fase, de carater inflamatério, do processo que leva ao DM ocorre
imediatamente ap6s a primeira fase, de carater mecanico. O aumento da concentracéo de Ca®* no
meio intracelular do midcito leva a degradacdo da membrana celular por meio de ativacdo de
enzimas como a calpaina e a fosfolipase A2 (GISSEL, 2005; VERBOURG et al., 2005). O
processo de degradacdo da membrana celular se torna ciclico, uma vez que a ativacdo dessas
enzimas proteoliticas leva a degradacdo de fibras adjacentes que ndo haviam sofrido dano
mecanico. Essa degradacdo aumenta a permeabilidade dos midcitos e, consequentemente, a
concentracdo intracelular de Ca®*. Adicionalmente, a combinacdo de contracdes excéntricas e
exercicio aer6bio aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio, produzidas na
mitocdndria durante a cadeia respiratoria, 0 que agrava o0 DM devido a peroxidacdo das
membranas das fibras musculares (MASTALOUDIS et al., 2004).

O rompimento das membras dos midcitos causa a liberagdo de eucosanoides na
circulacdo, levando a diapedese (i.e., migracdo de leucocitos para a regido danificada). Os
neutrdfilos sdo os primeiros leucdcitos a chegar ao tecido danificado, apresentando um pico de
concentracdo aproximadamente um dia ap6s o evento danificador (PIZZA et al., 2002). Uma vez
no local danificado, os neutr6filos produzem quimiocinas ELR® CXC, que atraem outros
neutrdfilos e iniciam a remocdo de tecido danificado ou necrosado por meio de fagocitose
(MATSUKAWA et al., 2000). Proteases lisossdmicas e especies reativas de oxigénio sao
produzidas durante o processo de fagocitose, causando dano secundério a fibras previamente
danificadas pelo stress mecanico e danificando fibras adjacentes integras por meio de estresse
oxidativo (PIZZA et al., 2005).

Depois dos neutréfilos, mondcitos também migram para a regido danificada, tornando-se
macrofagos por meio de diferenciacdo, e apresentando picos de concentracdo entre 3 e 7 dias
apos a primeira fase do DM (KOH et al., 2003). Além de auxiliarem os neutréfilos no processo
de fagocitose (entre 24 e 48 horas apds a sessdo danificadora), macréfagos também sinalizam
para o reparo do tecido por meio de secre¢édo de citocinas como a interleucina-6 (IL-6), fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e o fator inibidor da leucemia (LIF), que
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promovem a proliferagdo de mioblastos e a reparagdo do tecido (HAWKE et al., 2001). Dessa
forma, enquanto os neutréfilos sdo responsdveis pela remogdo do tecido danificado, o0s
macrofagos realizam a mesma funcédo, além de exercerem um papel importante no processo de

reparacao muscular apés o DM.

A magnitude do processo inflamatdrio € regulada por citocinas pro- (IL-13, TNF-a, IL-6)
e anti- (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) inflamatdrias. Sendo assim, a producdo e liberacdo de citocinas
durante o processo inflamatério regula a resposta celular adaptativa. O equilibrio entre citocinas
pro- e anti-inflamatdrias pode aumentar os niveis de protecdo celular contra novos estimulos.
Entretanto, magnitudes elevadas de DM podem promover uma resposta inflamatoria intensa,
aumentando a ocorréncia de citocinas pré-inflamatérias como o TNF-o (PILLON et al., 2013).
Essa citocina, em particular, é sintetizada por macréfagos e outros tipos de células, incluindo o
midcito, e € um dos agentes que regulam o metabolismo celular, apoptose, balango proteico e
sistema imunoldgico (SILVEIRA et al., 2007). Santos et al. (2004) demonstraram que 0S
niveis de prostaglandina e TNF-a de sujeitos saudaveis aumentaram significativamente
imediatamente apds uma corrida de 30 km, continuando elevados até 24 horas ap06s o0 exercicio.
Nieman et al. (2003) também observaram niveis elevados de TNF-a ¢ outras citocinas (IL-1, IL-6

e IL-8) apds trés horas de corrida a 70%V0O,max em atletas.

E razoavel considerar que a intensidade da primeira fase do DM (i.e., estresse mecanico)
regula a magnitude da resposta inflamatoria durante a segunda fase (i.e., estresse metabélico).
Entretanto, uma parte consideravel do dano causado aos midcitos parece estar relacionada a
resposta inflamatoria e, em alguns casos, ao status oxidativo durante o primeiro evento

danificador.

2.2.3 Efeito da carga repetida

Ja foi bem estabelecido que, apo6s sofrer DM, o tecido muscular se recupera torna-se
menos suscetivel ao mesmo. Dessa forma, se repetida, uma atividade danificadora induz
alteracOes atenuadas nos principais sintomas de DM quando comparada & primeira vez em que
foi realizada. Essa resposta atenuada dos marcadores de DM é atribuida a um fendmeno
conhecido como o efeito da carga repetida (ECR) (HOWATSON & VAN SOMEREN, 2008;
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LIMA & DENADAI, 2011). Embora muitos estudos tenham sido conduzidos para descobrir 0s
mecanismos responsaveis por esse fendmeno, eles ainda ndo sdo completamente compreendidos.
McHugh (2003) revisou a literatura sobre os possiveis mecanismos que explicariam o
ECR e os dividiu em trés grandes grupos: adaptacdes neurais, mecanicas e celulares. Os estudos
que propuseram que o ECR é conferido por adaptacGes neurais demonstraram que ha um
aumento no recrutamento de unidades motoras com predominancia fibras de contracéo lenta (i.e.,
tipo 1) durante contragdes excéntricas ap6s uma primeira sessdo danificadora. Além disso, as
unidades motoras do musculo previamente danificado passam a ser recrutadas de maneira mais
sincronizada (McHUGH et al., 2001). Entre as alteragdes mecanicas propostas como mecanismos
do ECR estdo o aumento da rigidez muscular passiva ap6s uma sessdo danificadora
(LACOURPAILLE et al., 2014) e o aumento do tecido conjuntivo (LAPIER et al., 1995) e da
proteina estrutural desmina (BARASH et al.,, 2002) no mdsculo esquelético. Por fim, as
adaptacOes celulares que parecem contribuir para 0 ECR sdo o aumento do ndmero de
sarcomeros em serie nas miofibrilas apds o dano inicial (BROCKET et al., 2001), fortalecimento
do reticulo sarcoplasméatico (CLARKSON E TREMBLAY, 1988) e alteraces na expressdo de
mediadores do processo inflamatorio e proteinas de choque térmico (HUBAL et al., 2008).
Embora divididos em trés grupos separados por McHugh (2003) por motivos didaticos, acredita-
Se que esses mecanismos ocorram simultaneamente durante a manifestacdo do ECR. Entretanto,
especula-se que a magnitude do dano inicial pode exercer influéncia sobre quais desses

mecanismos predominam durante o processo de adaptacao.

Embora importante e relevante em diversas situacOes, a prote¢do conferida pelo ECR
pode ser contra indicada em determinados contextos, pois, para se manifestar, exige a indugéo de
DM. Em alguns contextos competitivos, o0 DM severo € evitado, j& que pode comprometer
sessOes de treinamento e, até mesmo, a duracdo do intervalo entre elas. O DM também pode
comprometer a aderéncia em programas de atividade fisica por causa da manifestacdo da DOMS
(GABBE et al., 2006). Em outros termos, induzir magnitudes elevadas de DM em individuos
como forma de protecdo contra esse mesmo fendmeno posteriormente pode ndo ser a melhor
opcdo em todos os contextos. Portanto, outras estratégias de prote¢do que induzam pouco ou

nenhum DM devem ser estudadas.
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2.3 Contrac0es isométricas maximas como estratégia de protecdo contra o dano muscular

induzido pelo exercicio

Dentre diversas outras estratégias utilizadas para atenuar o DM, a realizacdo de
contracdes isométricas maximas (CIM) alguns dias antes de sessdes danificadoras parece ser uma
alternativa eficiente e ndo danificadora. Juntamente com a realizacdo prévia de contracdes
concéntricas (NOSAKA E CLARKSON, 1997) e excéntricas subméximas (CHEN et al., 2012a),
essa estratégia vem sendo investigada recentemente em busca de métodos que protejam o
musculo contra 0 DM induzindo pouco estresse sobre o tecido muscular. Com isso em mente, a
realizacdo de CIM parece ser uma alternativa eficiente e pouco danificadora.

O primeiro estudo de nosso conhecimento a investigar os efeitos da realizagéo de CIM
previamente a atividades danificadoras foi conduzido por Koh e Brooks (2001). Neste estudo, foi
identificada protecdo significante contra 0 DM em ratos conferida pela realizacdo de 75 CIM
duas semanas antes de uma sessdo danificadora. A perda de forca dos ratos que realizaram as
CIM foi significantemente menor (66%) do que a do grupo controle, sem serem identificadas
diferencas em marcadores histologicos de DM em ambos os grupos. O estudo de Koh e Brooks
(2001) foi o primeiro a identificar que 0 ECR pode ocorrer sem a manifestacdo de DM na sessao
inicial (i.e., CIM) demonstrando, também, que a perda de funcdo muscular que ocorre em
quadros de DM parece ndo estar unicamente relacionada ao dano histolégico.

Poucos estudos investigaram a manifestacdo do ECR induzido por CIM em humanos,
sendo todos eles publicados pelo mesmo grupo de pesquisadores (CHEN et al., 2012a, 2012b,
2013, 2016). Nesses estudos, o0s autores manipularam variaveis importantes que
comprovadamente interferem na magnitude do DM, e no ECR conferido por este, em modelos
classicos que induzem o DM com contragdes excéntricas maximas (NOSAKA et al., 2001a;
NOSAKA et al., 2005; LIMA & DENADALI, 2011). O estudo de Chen et al. (2013), por exemplo,
demonstrou que a protecdo conferida por duas CIM ndo é eficiente a longo prazo, durando até 4
dias apos a realizagdo das CIM e com um pico de protecdo ocorrendo 2 dias ap0s as mesmas.
Também foi descoberto que sdo necessarios pelo menos 2 dias para que esse efeito se manifeste.
Entretanto, de acordo com o estudo de Chen et al. (2012b), quando o volume de CIM é grande
(30 repeticdes), o ECR resultante € mais duradouro, ainda se manifestando 3 semanas apds a
realizacdo das CIM. Porém, esse volume de CIM também leva & ocorréncia de DM, mesmo sem a
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realizaco de contragdes excéntricas. Dessa forma, parece haver uma relagéo proporcional entre o

volume de CIM e a duragdo do ECR resultante.

Chen et al. (2012a) demonstraram que a magnitude da protecdo contra 0 DM induzida por
CIM também é volume dependente. No estudo deles, embora ambos os volumes de CIM
utilizados tenham conferido protecdo significante contra o DM, o grupo que realizou 10 CIM
apresentou protecdo maior do que o que realizou 2 CIM. Essa relagdo volume-protecdo parece
ndo ser linear, uma vez que a protegdo conferida por 10 CIM foi aproximadamente duas vezes
maior do que a conferida por 2 CIM; um volume cinco vezes menor. Essa mesma relagéo parece
ocorrer quando contracdes excéntricas submaximas sdo utilizadas como profilaxia contra 0 DM
(NOSAKA et al., 2001a). Embora similares na relacdo volume-protecdo, a realizacdo de
contragOes excéntricas maximas antes de atividades danificadoras apresenta uma protecdo contra
o DM sensivelmente mais duradoura do que a realizacdo de CIM, chegando a durar até nove
meses (NOSAKA et al., 2001b). Por fim, Chen et al. (2012b) demonstraram que CIM realizadas
com o musculo em estado alongado (20° de flexdo do cotovelo) levam a uma protecdo mais
potente do que quando se realiza CIM com o musculo em um estado menos alongado (90°). Uma
relagdo similar de protegdo vs comprimento muscular em que a atividade profilatica é realizada
foi encontrada em estudos que utilizaram contracdes excéntricas maximas (NOSAKA et al.,
2005).

Uma das vantagens de se utilizar CIM como uma estratégia profilatica contra o DM ¢é a
caracteristica ndo danificadora desse tipo de atividade. Apenas um grupo dos estudos revisados
acima apresentou alteracGes significantes em marcadores de DM apés as CIM (CHEN et al.,
2012b) devido ao elevado volume de contragdes realizadas (30). Considerando o baixo custo e a
aparente eficacia desse método profilatico em proteger o sistema neuromuscular dos sintomas
indesejaveis do DM, faz sentido investigar os seus efeitos em diferentes populacdes e grupos
musculares. Em um artigo publicado recentemente, Tseng et al. (2016) demonstraram que 6
séries de 10 CIM dos musculos extensores do joelho, em estado alongado (90° de flexdo),
atenuaram as alteragcGes em marcadores indiretos de DM induzidas por 6 séries de 10 MaxECC
do mesmo grupo muscular, duas semanas depois. No entanto, o protocolo de pré-
condicionamento utilizado por Tseng et al. (2016) apresenta maior volume de contracbes (60

CIM), se comparado aos protocolos utilizados em masculos flexores do cotovelo (2, 10 ou 30
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CIM), além de também ter induzido alteracdes significantes em sintomas de DM. Portanto, o
unico estudo que investigou a realizagdo de CIM como atividade profilatica contra 0 DM, adotou
um alto volume de contragcdes que, consequentemente, levou a manifestacdo de sintomas de DM.
Ainda ha uma lacuna de conhecimento quanto ao volume de CIM necessario para a protecéo
contra 0 DM sem a manifestacdo do mesmo apds o pré-condicionamento. Além disso, deve-se,
também, estudar os efeitos desse tipo de pré-condicionamento em situagdes diferentes daquelas ja

investigadas como, por exemplo, corridas de longa distancia e/ou em declive.

2.3.1 Possiveis mecanismos fisioldgicos

Como os estudos que investigaram a realizacdo de CIM como estratégia de protecdo
contra 0 DM foram pioneiros nessa area, nao foram analisadas varidveis que pudessem evidenciar
0os mecanismos fisiolégicos por trds dessa protecdo. Entretanto, os autores desses estudos
formularam hipOteses a esse respeito baseados em modelos que ja haviam sido mais
profundamente investigados. Um mecanismo em particular que foi proposto € o fortalecimento da
matriz extracelular apds a realizacdo de CIM (CHEN et al., 2012a). Mackey et al. (2011)
demonstraram que ap6s 0 DM, ocorre uma desorganizacdo da matriz extracelular, promovendo
um destacamento entre células paralelas. Apos a recuperacdo do DM, entretanto, hd uma resposta
adaptativa de reorganizacdo e fortalecimento desse importante componente estrutural das células,
dificultando futuros rompimentos e desorganizacfes induzidos pelo DM. Entretanto, para que
isso ocorresse no estudo de Mackey et al. (2011), a atividade profilatica induziu DM, que é algo
que se evita com o uso de CIM. Ainda ndo ha evidéncias demonstrando o fortalecimento da
matriz extracelular sem a ocorréncia prévia de DM.

Outro mecanismo que pode ser especulado como responsavel pelas adaptacdes induzidas
por CIM é uma possivel mudanga na expressdo de genes relacionados a resposta adaptativa a
espécies reativas de oxigénio. McArdle et al. (2004) identificaram que a expressao genética da
enzima haem-oxigenase-1 foi aumentada apds a realizacdo de CIM, conferindo um efeito protetor
contra 0 DM induzido pelo estresse oxidativo em ratos. Além disso, 0 up-regulation de proteinas
de choque térmico também pode contribuir para o ECR conferido por CIM, uma vez que
McArdle et al. (2001) demonstraram que a realizacdo de alto volume deste tipo de atividade

aumenta significativamente a expressdo de proteinas de choque térmico.
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Também se pode especular que a realizagdo de CIM leve a uma protecdo contra 0 DM
relacionada ao sistema imunoldgico. Pizza et al. (2002) observaram aumentos significantes no
acumulo de neutréfilos em musculos de ratos apos a realizacdo de CIM que ndo induziram dano
histologico. Nesse estudo, duas semanas apos os ratos realizarem as CIM, foi identificado menor

acumulo de neutrofilos subsequentemente a realizacéo de contragBes excéntricas.

Pode-se considerar, também, que alteracbes na rigidez passiva dos musculos (i.e.,
stiffness, em inglés) induzidas pela realizagdo de CIM podem ser um mecanismo adaptativo
responsavel pela atenuacdo do DM. McHugh et al. (1999) identificaram uma correlacdo negativa
entre a complacéncia muscular e a susceptibilidade ao DM dividindo voluntéarios em diferentes
grupos de acordo com os niveis de rigidez passiva de seus musculos flexores do joelho. Os
voluntarios com maior rigidez muscular passiva apresentaram alteracdes significantemente
maiores em marcadores de DM apds uma sessdo danificadora do que os mais complacentes.
Congruentemente, Kay e Blazevich (2009) identificaram diminui¢des agudas na rigidez muscular
passiva apos a realizacdo de CIM, que duraram até 30 minutos, quando foi realizada a dltima
medida. Se essa complacéncia muscular induzida por CIM for duradoura, ela também pode ser
considerada como um dos mecanismos por tras da protecéo contra 0 DM conferida por CIM.

Adaptacdes neurais, como o equilibrio da ativacdo de unidades motoras de musculos
agonistas e antagonistas, também podem justificar o ECR induzido por CIM. Green et al. (2014)
demonstraram que, apés a realizacdo de 3 séries de 5 CIM, houve diminui¢do na ativacdo de
musculos antagonistas e, simultaneamente, aumento da ativacao e producéo de forca de musculos
agonistas. A ativacdo de mais unidades motoras dos musculos agonistas resulta em uma divisdo
da tensdo externa entre mais fibras musculares, diminuindo o estresse mecanico nos sarcOmeros

e, consequentemente, a magnitude do DM.

Em geral, o ECR conferido por CIM parece estar relacionado aos mecanismos acima
descritos, que, em alguns casos, ndo dependem da ocorréncia de DM para se manifestarem. Isso
pode explicar, em partes, as diferencas entre a magnitude e a duragdo do ECR conferido por
contracdes excéntricas maximas e CIM. A ocorréncia do DM apds a realizacdo de contragdes
excéntricas maximas leva a outros tipos de adaptacdo (e.g., adicdo de sarcémeros em serie a
miofibrila) que conferem maior resisténcia ao tecido muscular. Embora pouco estudada, a

protecdo contra 0 DM conferida por CIM parece ser uma estratégia viavel e ndo danificadora. Ha,
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porém, lacunas de conhecimento no que diz respeito a manifestacdo dessa protecdo em diferentes
grupos musculares, populagdes ou, até mesmo, tipos de exercicio (e.g. cadeia cinética aberta vs
fechada).

2.4 Antocianinas

2.4.1 Antocianinas e marcadores de estresse oxidativo e inflamacéao

O consumo de suplementos nutricionais aumentou consideravelmente nas ultimas
décadas. Ha uma ampla gama de produtos no mercado que promovem (ou prometem promover)
melhoras tanto na qualidade de vida, quanto no desempenho de atletas e entusiastas da atividade
fisica (NOSAKA et al., 2006; BASSIT et al., 2010; ASKARI et al., 2013). Alguns compostos
fitoquimicos figuram entre esses tipos de produtos (REBELLO et al., 2014). Encontradas em
altas concentracbes em todos os tecidos da maioria das frutas de cor escura, as ANN séo
compostos fendlicos cuja fungdo in natura é proteger as folhas e frutos contra os raios ultra-
violetas solares (DAMAR & EKSI, 2012), e vém sendo extensivamente estudadas (BELL et al.,
2014b). Quando consumidos por humanos, esses compostos fenélicos produzem um pronunciado
efeito antioxidante e anti-inflamatorio (SARIC et al., 2009).

Em um estudo in vitro, van Acker et al. (1995) demonstraram que as ANN desempenham
uma fungéo importante no sequestro do 6xido nitrico, um radical livre produzido por macrofagos
durante a fagocitose, que causa vasodilatacdo e pode levar a lesbes nas membranas celulares
quando em grandes concentracBes. Os autores demonstraram que as ANN tém um poder de
sequestro de Oxido nitrico cem vezes mais potente do que o da glutationa, um composto
antioxidante enddgeno sintetizado pelo organismo humano. Wang et al. (1999), por sua vez,
demonstraram que ANN presentes na cereja produzem uma agdo antioxidante similar a produzida
por suplementos antioxidantes comerciais e um efeito anti-inflamatério mais potente do que o de
aspirinas. Esse efeito se da por inibicdo da atividade enzimatica das ciclo-oxigenases que,
juntamente com as lipo-oxigenases, sdo responsaveis pela biossintese de prostaglandinas e
tromboxano, dois importantes mediadores do processo inflamatério (PEAKE et al., 2005). Os
dados de Seeram et al (2001) corroboram com os de Wang et al. (1999) demonstrando, em

analises in vitro, um efeito inibitorio nas ciclo-oxigenases 1 e 2 induzido por cianidinas presentes
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em cerejas e outras frutas de coloragdo escura. Também utilizando anélises in vitro, Wang e
Mazza (2002) investigaram os efeitos das ANN e outros compostos fendlicos na producdo de
TNF-o em macrdofagos ativados artificialmente. Os resultados obtidos foram uma diminui¢ao
significante na concentracdo de ¢xido nitrico e, surpreendentemente, um aumento dose-
dependente na producdo de TNF-o, o que poderia contribuir para uma resposta inflamatoria
acentuada e agravamento do dano celular, que é o oposto do que se tem relatado apds o consumo

de produtos ricos em ANN.

Diversas frutas de cor vermelha ou escura sdo ricas em ANN. Parte consideravel dos
estudos que investigam a acdo antioxidante e anti-inflamatéria das ANN e outros compostos
fenolicos utiliza a cereja amarena (Prunus Cerasus L.) devido ao alto teor desses compostos na
fruta. Jacob et al. (2003), por exemplo, investigaram o efeito do consumo de aproximadamente
45 cerejas nos niveis plasmaticos de urato, proteina C-reativa (CRP), oxido nitrico e TNF-a em
individuos saudaveis. Foram identificadas diminui¢des significantes em todos os marcadores,
com excecdo do TNF-a, que se manteve inalterado. Diminui¢des nos niveis plasmaticos de oxido
nitrico e CRP apds o consumo de ANN indicam um status antioxidante. De acordo com 0s
autores, embora as ANN tenham se mostrado eficientes na inibicdo da atividade das ciclo-
oxigenases in vitro (SEERAM et al., 2001), a auséncia de altera¢cbes no TNF-o podem indicar
que o consumo in vivo de frutos ricos em ANN pode ndo influenciar alguns mediadores do

processo inflamatorio.

Utilizando um modelo similar ao de Jacob et al. (2003), Bell et al. (2014a) investigaram
os efeitos do consumo de duas diferentes dosagens de um concentrado de cerejas amerenas (30 e
60 ml) nos niveis séricos e urinarios de urato e no status antioxidante de individuos saudaveis.
Foi identificado que os individuos que consumiram uma dosagem maior de cerejas (60 ml)
apresentaram um status antioxidante maior e maior eficiéncia no processo de eliminacdo de urato
pela urina, com diminuicdo dos niveis séricos e aumento dos niveis urinarios de urato. Kelley et
al. (2006) também demonstraram um aumento no status antioxidante ap6s o consumo de 45

cerejas, sem alteracOes significantes nos niveis de TNF-a e IL-6.

Baseado nos estudos acima descritos é possivel identificar a manifestacdo de um efeito
antioxidante conferido por ANN e outros compostos fendlicos presentes em alguns tipos de

frutos, mesmo em situacBGes basais. Entretanto, esses fitoquimicos parecem ndo influenciar
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significantemente a atividade de importantes mediadores do processo inflamat6rio em condicGes
basais, apenas atuando no sequestro dos radicais livres produzidos por neutréfilos e macrofagos,
também em condic¢des basais. Embora ineficazes no controle de mediadores inflamatdrios nessas
situacOes, as ANN parecem ser efetivas no combate contra a inflamacéo apds eventos estressores,

€cOomo 0 exercicio.

2.4.2 Antocianinas e o dano muscular induzido pelo exercicio

Além de serem benéficos para pacientes com artrite reumatica e gota (JACOB et al.,
2003), os efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios das ANN podem, também, beneficiar atletas e
entusiastas da préatica de atividade fisica que pretendem evitar elevadas magnitude de DM.
Levando em consideracdo que a resposta inflamatoria a um primeiro evento danificador resulta
em agravamento do DM por meio de fagocitose e estresse oxidativo (HOWATSON & VAN
SOMEREN, 2008), o consumo de produtos ricos em ANN pode ser considerado como uma

alternativa viavel de prevencdo e/ou recuperacao da integridade do tecido muscular.

Um dos primeiros estudos a investigar os efeitos do consumo de cerejas ricas em ANN na
protecdo contra 0 DM foi realizado por Connolly et al. (2006). Nesse estudo, foi identificado que
os voluntarios que consumiram cerejas apresentaram alteracbes menos acentuadas na forca
muscular e na DOMS do que voluntarios que consumiram um placebo sem propriedades
fitoquimicas apds a realizagdo de duas séries de 20 contragfes excéntricas maximas com 0S
extensores do cotovelo. Embora nenhum marcador de estresse oxidativo ou inflamagéo tenha sido
coletado, os autores especularam que as ANN presentes nas cerejas consumidas conferiram um
efeito antioxidante e anti-inflamatdrio que atenuou a fase secundaria do DM. Entretanto, o uso de
um desenho experimental de cross-over no estudo de Connolly et al. (2006) pode ser considerado
como uma limitacdo, uma vez que os voluntarios podem ter se beneficiado do ECR apos a

recuperacao da primeira sesséo de inducdo de DM.

Eliminando a limitagdo do desenho experimental de Connolly et al. (2006), Kuehl et al.
(2010) compararam o efeito do consumo de cerejas vs placebo no DM induzido por uma corrida
em revezamento em descida (na qual os atletas corriam pelo menos 20 km) separando os

voluntarios em dois grupos randomicamente. Os resultados obtidos foram similares aos de



40

Connolly et al. (2006), com reducdo significante na dor muscular imediatamente apds a corrida
apenas para o grupo que consumiu as ANN. Kuehl et al. (2010) também especularam que a a¢do
antioxidante e anti-inflamatoria das ANN atuou na protecéo contra a dor muscular e adicionaram
que a manifestacdo aguda de dor muscular no grupo placebo (incomum em para esse marcador de
DM, que possui uma caracteristica tardia) pode ter sido induzida pelo aumento da sensibilidade
das terminacGes nervosas livres frente a presenca de espécies reativas de oxigénio, o que também
justificaria a diminuicao da dor no grupo experimental. Embora Connolly et al. (2006) e Kuehl et
al. (2010) ndo tenham investigado marcadores moleculares do status oxidativo e inflamatorio,
seus estudos foram importantes para identificar os beneficios do consumo de ANN e outros

compostos fenolicos em situacdes estressantes para 0 organismo.

Howatson et al (2010) conduziram o primeiro estudo de nosso conhecimento a investigar
os efeitos do consumo de cerejas ricas em ANN em marcadores de DM com andlise concomitante
de marcadores de status oxidativo e inflamatério. Os autores dividiram corredores que
participariam da maratona de Londres em grupo placebo (suco de frutas sem propriedades
fitoquimicas) e experimental (suco de cereja rico em ANN). Todos os participantes consumiram
seus respectivos sucos nos cinco dias que antecederam a maratona, durante a mesma e nos dois
dias subsequentes a ela. Marcadores de DM e status oxidativo e inflamatério foram coletados
antes, imediatamente ap0s e dois dias apds a prova. O Unico marcador de DM que obteve
alteracdes significantemente diferentes entre os grupos foi a forgca muscular, que apresentou
queda similar imediatamente ap0s a prova, mas recuperacdo mais acelerada para 0 grupo
experimental, retornando aos niveis basais dois dias ap6s a maratona. O grupo placebo
apresentou niveis significantemente maiores de marcadores inflamatérios como CRP, IL-6 e
acido urico imediatamente apds a prova, quando comparados com os do grupo experimental. Essa
diferenga se manteve até 48 horas ap0s a maratona. O status oxidativo total também foi maior

para o grupo placebo imediatamente e 48 horas apds a maratona.

Os resultados de Howatson et al. (2010) s@o similares aos de Connnoly et al. (2006) e
Kuehl et al. (2010), com a adicdo do acompanhamento de marcadores de status oxidativo e
inflamatorio, demonstrando ndo s os resultados funcionais do consumo de alimentos ricos em
ANN (i.e., atenuacdo de marcadores de DM), como também 0s mecanismos responsaveis por

essa protecdo. Entretanto, a utilizacdo de um placebo com adi¢do de carboidratos pode ser
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considerada uma limitacdo do estudo de Howatson et al (2010). Febbraio et al. (2003)
demonstraram que o consumo de carboidratos pode atenuar a resposta de IL-6. Porém, Bell et al.
(2014a) demonstraram que o consumo de um composto rico em ANN levou a atenuacao
significante da resposta de IL-6 apds o exercicio, quando comparado com 0 consumo de um
placebo isocalérico. Ademais, os resultados de Howatson et al. (2010) diferiram dos de Kelley et
al. (2006), no que diz respeito a atenuacao do processo inflamatério. A auséncia de atenuagdo da
atividade das citocinas IL-6 e TNF-a no estudo de Kelley et al. (2006) parece, considerados os
dados de Howatson et al. (2010), estar relacionada a auséncia de um estimulo estressor para o
sistema inflamatorio justificando, entdo, a similaridade dos mediadores de inflamagdo entre
grupos placebo e experimental. Em outras palavras, quando consumidas em situagdes basais (i.e.,
sem a presenca de uma atividade estressora que sinalize um status pré-inflamatério) as ANN
parecem ndo ser efetivas no controle de mediadores da inflamacdo. Entretanto, quando ha um
agente estressor, esses compostos fendlicos perecem atenuar significativamente o status pro-

inflamatorio.

Bowtell et al. (2011) também investigaram a influéncia do consumo de cerejas ricas em
ANN na resposta oxidativa e marcadores de DM apds uma sessdo de exercicio estressante ao
musculo esquelético. O estudo foi realizado com um delineamento experimental de cross-over
em que os voluntarios consumiram um concentrado de cerejas rico em compostos fendlicos e
ANN ou um placebo (suco de frutas sem propriedades fitoquimicas) sete dias antes, durante e
dois dias apos a realizagdo de um protocolo de exercicio resistido intenso (10 séries de 10
contragbes dos extensores do joelho com carga de 80%I1RM). Os resultados obtidos
corroboraram com os de Howatson et al. (2010), demonstrando diminui¢Ges na forga muscular
imediatamente apds a sessdo de exercicio com recuperacdo acelerada quando associada ao
consumo do suco de cerejas. O status oxidativo, medido por carbonilas proteicas, foi maior para o
grupo placebo em todos os momentos poés-exercicio. Embora tenham demonstrado que o
consumo de alimentos ricos em ANN parece atenuar os sintomas do DM por meio de regulagédo
do status inflamatdrio e oxidativo, a utilizacdo de um delineamento experimental de cross-over
pode ser considerada como uma limitacdo do estudo de Bowtell et al. (2011), assim como no de
Connolly et al. (2006). Mesmo considerando que os estudos utilizaram membros diferentes nas
duas fases do estudo, ha evidéncias de transferéncia do ECR para 0 membro contra lateral,
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resultante de adaptacdes neurais ao exercicio excéntrico (HOWATSON & VAN SOMEREN,
2007; XIN et al., 2014).

Metade dos estudos acima revisados utilizou contracbes excéntricas intensas
(CONNOLLY et al., 2006; BOWTELL et al., 2011) como exercicio danificador. A outra metade
utilizou atividades que combinam contracdes excéntricas com pouco estresse mecanico e altos
niveis de estresse oxidativo simultaneamente (HOWATSON et al., 2010; KUEHL et al., 2010). O
consumo de alimentos ricos em compostos fendlicos e ANN apresentou atenuacdo e/ou
recuperacdo mais rapida dos marcadores de DM em ambos os tipos de estimulagdo. Porém,
considerando as diferencas existentes entre esses tipos de estimulo, Bell et al. (2015)
investigaram a influéncia do consumo de um suco de cerejas rico em ANN na protecdo contra o
DM induzido pelo estresse oxidativo na auséncia de ruptura mecanica ao tecido muscular (i.e.,
sem a realizacdo de contragdes excéntricas). Para tanto, os autores recrutaram ciclistas treinados e
0s separaram em grupo placebo e experimental, que consumiram um suco sem propriedades
fitogquimicas e um suco de cereja rico em ANN, respectivamente. Ambos os grupos realizaram 9
séries de 66 sprints em uma bicicleta estacionaria. Foram coletados dados referentes ao estresse
oxidativo, sintomas de DM e desempenho de for¢a, poténcia e eficiéncia no ciclismo antes e de 1

a 3 dias apos a realizacdo dos sprints.

Os resultados obtidos por Bell et al. (2015) demonstraram queda da forca muscular dos
extensores do joelho apenas para o grupo placebo, ap6s 0s sprints. O mesmo ocorreu com a
eficiéncia no ciclismo. Foi identificada, também, queda significante na poténcia em tiro de 6
segundos, porém, sem diferenca significante entre os grupos. Também foram identificadas
alteracbes sem diferenca entre grupos para a dor muscular, niveis de TNF-a, IL-8 e CK.
Entretanto, ambos 0s grupos apresentaram aumentos significantes de IL-6 e CRP, com valores
significantemente maiores para o grupo controle. Os dados obtidos no estudo de Bell et al. (2015)
confirmam que o consumo de alimentos ricos em ANN leva a uma redugéo do status oxidativo e
inflamatério podendo, inclusive, atenuar o comprometimento da performance, mesmo apos
sessOes de exercicio que nao danifiguem mecanicamente o tecido muscular. Ademais, a
atenuacdo simultanea na perda de forca dos muasculos de membros inferiores e na eficiéncia de
ciclismo parece acrescentar ao conhecimento da relacdo entre a forca muscular a eficiéncia em

exercicio aerobio. Embora essa relacdo tenha sido demonstrada em ciclistas, hd uma lacuna na
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literatura no que diz respeito a atenuacdo de alteracbes na economia de corrida conferida pelo
consumo de alimentos ricos em compostos fenolicos e ANN. Considerando os estudos acima
citados, que demonstram protecdo conferida por esses tipos de compostos contra 0 DM induzido
por corridas e contracdes excéntricas intensas, seria interessante investigar se essa protecdo se

manifestaria, também, na diminuicdo da economia de corrida.

2.5 Polimorfismo do gene ACTN3 e as a-actininas

As a-actininas estdo entre as muitas proteinas estruturais responsaveis pela organizacéao e
estruturacdo mecanica de diversos tipos de células e, dentre elas, a muscular (PASQUA et al.,
2011). H& quatro diferentes tipos de a-actininas, sendo que duas delas sdo encontradas
exclusivamente no midcito: as a-actininas-2 e -3 (BLANCHARD et al., 1989). A funcdo primaria
dessas proteinas na célula muscular ¢ a ancoragem dos filamentos de actina na linha Z,
conferindo aos sarcOmeros a sua caracteristica serial e dando suporte a contracdo muscular por
pontes cruzadas (BLANCHARD et al., 1989). Entretanto, além de se ligarem as proteinas
contrateis, as a-actininas-2 e -3 possuem uma ampla rede de liga¢cbes com outras proteinas que
exercem diversas funcGes como, por exemplo, a calsarcina-2 (que se liga a calmodulina), titina
(que confere suporte estrutural para a organizagdo longitudinal do sarcémero) e desmina (que
conecta as linhas Z de sarcomeros de miofibrilas adjacentes ao sarcolema) (SETO et al., 2011). A
a-actinina-3 é expressa exclusivamente em fibras musculares de contracdo réapida (tipos lla e 1lb)
enquanto a a-actinina-2 pode ser encontrada tanto em fibras musculares de contracdo lenta (tipo
I) quanto nas de contragdo rapida (MILLS et al., 2001).

A sintese das a-actininas € codificada pelos genes ACTN2 e ACTN3. Acredita-se que, ha
mais de um milhdo de anos (MacARTHUR et al., 2007), ocorreu um polimorfismo do tipo
nonsense no gene ACTNS3, levando a troca do nucleotideo C para T na posi¢do 1747 do éxon 16,
e a uma conversao para um stop codon no residuo 577 (R577X), o que acarreta na producdo de
uma forma truncada da a-actinina-3 (NORTH et al., 1999). Desse modo, individuos homozigotos
para 0 alelo polimorfico (genotipo XX) nédo sintetizam a forma funcional da o-actinina-3 e a
auséncia desta ¢ suplantada pelo aumento da expressdo da a-actnina-2 (VIREL & BACKMAN,
2004). Estima-se que esses individuos representem aproximadamente 20% da popula¢do mundial
geral (NORTH et al., 1999; AMORIM et al., 2015). Individuos heterozigotos (genétipo RX)
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sintetizam a a-actinina-3, porém, em menor escala do que individuos homozigotos para o alelo R
(gendtipo RR) (VIREL & BACKMAN, 2004).

A substituicdo total da a-actinina-3 por a-actinina-2 em individuos do genotipo XX leva a
uma up-regulation de proteinas de maior afinidade com a a-actinina-2, como é o0 caso da
miotilina. A miotilina € uma proteina pouco expressa em fibras musculares do tipo Il que, em
fungdo da abundancia da a-actinina-2 em individuos XX (e de sua afinidade com essa proteina),
passa a ser mais comum nessas (SETO et al., 2011). O mesmo ocorre com outras proteinas como
a desmina (GOLDFARB et al., 1998), af-cristalina (VICART et al, 1998), Y-filamina
(VORGERD et al., 2005) e ZASP (SELCEN & ENGEL, 2005). O aumento da expressdo dessas
proteinas em funcdo da auséncia da a-actinina-3 leva a diferencas na organizacdo estrutural e
funcional dos sarcoémeros culminando, inclusive, na diferenciacdo de fibras de contracdo rapida

para fibras de contragdo lenta.

Outra alteracdo interessante induzida pelo polimorfismo R577X é a diminuicdo da
atividade da enzima glicogénio fosforilase, que da inicio ao processo de glicogendlise. Embora
essa enzima seja expressa de maneira similar entre individuos com e sem esse polimorfismo, sua
atividade é reduzida significativamente naqueles que ndo sintetizam a a-actinina-3, favorecendo a
utilizacdo do metabolismo aerdbio em detrimento do anaerébio latico (QUINLAN et al., 2010;
LEE et al., 2016).

Outro fendbmeno que leva a alteragbes funcionais em individuos XX & o aumento das
ligagdes entre as a-actininas-2 e a calsarcina-2. Em individuos heterozigotos e RR, a calsarcina-2
se liga & calcineurina inibindo a atividade desta fosfatase Ca®* CaM-dependente que promove a
conversdo de fibras de contracdo rapida para fibras de contracdo lenta (DELLING et al., 2000). O
maior numero de ligagdes entre calsarcina-2 e a-actinina-2, devido a abundancia desta proteina
em individuos XX, reduz as ligacGes entre a primeira e a calcineurina, aumentando a atividade
desta e levando a conversdo de fibras musculares de contracdo répida para fibras de contracéo
lenta (SETO et al., 2013). Também foram identificadas taxas de liberago e reabsorcdo de Ca*
mais rapidas por parte do reticulo sarcoplasmatico em individuos R577X (HEAD et al., 2015).
Essas alteracGes parecem ocorrer devido a ocorréncia de niveis elevados da enzima SERCAL e da
proteina calsequestrina nesses individuos, em decorréncia desse polimorfismo. Essas alteracdes

levam a maior resisténcia a fadiga e maior dispéndio energético para a manutencdo da
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homeostase do Ca?*, 0 que, por sua vez, aumenta a temperatura basal de individuos XX (HEAD
etal., 2015).

Embora influencie o desempenho muscular, o polimorfismo R577X ndo leva a nenhuma
miopatia ou ma formacédo em seus portadores (LEE et al., 2016). Na verdade, acredita-se que esse
polimorfismo tenha sido passado adiante por conferir vantagens evolutivas para algumas tribos
(AMORIM et al., 2015). O aumento da temperatura basal, por exemplo, pode ser considerado
como benéfico para populacBes que viviam em ambientes frios (FRIEDLANDER et al., 2013;
AMORIM et al., 2015). Além disso, uma maior resisténcia a fadiga pode ter sido interessante
durante a migracao da espécie humana do continente africano para a eurasia, regido com menor
diversidade de fauna e, consequentemente, menor aporte calérico proveniente da caca
(FRIEDLANDER et al., 2013; AMORIM et al., 2015) favorecendo, também, a caga por
persisténcia, que consiste, basicamente, da perseguicdo de presas mais velozes por longas

distancias, as levando a exaustao.

2.5.1 ACTN3 e desempenho

Apos a descoberta do polimorfismo R577X do gene ACTNS3, diversos estudos foram
conduzidos para investigar a distribui¢do deste e a sua relacdo com o desempenho em atividades
esportivas. Como citado acima, é estimado que 20% da populacdo mundial geral possua o
genotipo XX do gene ACTN3 (AMORIM et al., 2015). Entretanto, ao se considerar apenas
atletas de alto rendimento, essa porcentagem tende a ser sensivelmente diferente.

Yang et al. (2003) conduziram um estudo genotipando individuos nédo atletas e atletas de
alto nivel de diferentes modalidades e identificaram que atletas de modalidades com
predominancia do metabolismo aerobio apresentaram frequéncia do genétipo XX de 24%,
enquanto atletas de modalidades altamente dependentes da forca muscular apresentaram uma
frequéncia de 6% desse genotipo. Os individuos que ndo eram atletas de nenhuma modalidade
apresentaram 18% de frequéncia do genotipo XX. Seguindo a mesma logica, foi identificada
frequéncia de 53% do gendtipo RR dentre os atletas de modalidades altamente dependentes da
forca muscular e de 28% e 30% em atletas de modalidades predominantemente aerobias e néo

atletas, respectivamente. Os dados de Yang et al. (2003) sugerem uma relagdo positiva entre o
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polimorfismo R577X e o desempenho em atividades aerdbias, assim como uma relagdo positiva

entre o gendtipo RR e atividades de forca e poténcia.

Em um modelo de estudo similar, Druzhevskaya et al. (2008) compararam a ocorréncia
do polimorfismo R577X em atletas russos de forca e poténcia muscular e nao-atletas. Foi
identificada uma frequéncia de 6,4% do gendtipo XX nos atletas de forca e poténcia versus
14,2% em ndo atletas. Os dados de Eynon et al. (2009) corroboram com os de Yang et al. (2003)
e Druzhevskaya et al. (2008). Nesse estudo, os autores compararam a frequéncia do polimorfismo
R577X em néo atletas e corredores fundistas e velocistas israelenses que competiam em alto
nivel. Foi identificada uma frequéncia maior do genétipo XX entre os atletas fundistas (34%)

quando comparado aos velocistas (13%) e aos ndo atletas (18%).

Baseado nos estudos acima descritos fica claro que ha uma relacéo entre a capacidade de
sintetizar a proteina a-actinina-3 e o desempenho esportivo de alto nivel. Deve-se considerar,
porém, que essa distribuicdo é fruto de uma amostra dos atletas que mais se destacam em suas
respectivas modalidades e que, mesmo havendo uma predominancia de determinado genotipo em
uma modalidade, os individuos com o gendtipo “adverso” (e.g., XX para praticantes de esportes
de forca e poténcia) também podem chegar a niveis elevados de desempenho, desde que passem
por uma rotina de treinamento adequada. Também ¢é interessante considerar que nem sempre as
capacidades fisicas que envolvem forca/poténcia e resisténcia sdo antagdnicas. Para se
desenvolver niveis 6timos de EC, por exemplo, € necessario levar em consideracdo, entre
diversos outros fatores, aspectos relacionados a capacidade de producédo de forca e a capacidade
aerobia. Com isso em mente, um modelo que seja capaz de manipular essas duas variaveis pode

vir a fornecer informagdes importantes acerca dessa medida de desempenho.

De fato, Pasqua et al. (2015) investigaram a influéncia das trés diferentes combinagdes do
alelo polimérfico R577 do gene ACTN3 no custo de locomogdo. O custo de locomogdo € uma
variavel similar a EC, que quantifica o gasto calérico (medido pelo consumo de oxigénio, em
calorimetria indireta) utilizado para cobrir determinada distancia (Kcal.min™). Para tanto, Pasqua
et al. (2015) genotiparam cento e cinquenta individuos e mediram seus custos de locomogéo
correndo a 10 e 12 km.h™. Foi identificado, para a velocidade de 10 km.h™, que os individuos
heterozigotos apresentaram um custo de locomog¢do menor do que individuos XX, sem diferenca

em relacdo aos RR e, também, sem diferencas entre os custos de locomoc¢do dos individuos
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homozigotos (RR vs XX). J4 & velocidade de 12 km.h™, foi identificado um custo de locomog&o
significantemente menor para os individuos heterozigotos em relagdo aos individuos
homozigotos de ambos os alelos (XX e RR). Esses dados parecem confirmar a hipdtese de que,
uma vez que a EC (ou o custo de locomocdo, no caso) é dependente tanto de aspectos
neuromusculares quanto de fisioldgicos, individuos que sdo heterozigotos para o alelo R577 do
gene ACTN3 parecem se beneficiar das vantagens relacionadas a ambos esses sistemas
conferidas pelos alelos X e R. Considerando esses dados, parece razoavel assumir que a EC ¢
uma variavel que influencia agudamente o desempenho aerdbio em funcdo de caracteristicas
neuromusculares. Além disso, este estudo abre uma lacuna na literatura no que diz respeito a
eventuais alteracbes na forca muscular de individuos com diferentes polimorfismos do gene

ACTNS3 e a consequente resposta da EC.

2.5.2 ACTNS3 e o dano muscular induzido pelo exercicio

Considerando a relagdo existente entre o polimorfismo R577 do gene ACTNS3, a sintese
de proteinas estruturais da linha Z, e o desempenho em atividades aerobias e anaerdbias, é
razoavel considerar que essa relacdo pode afetar, também, a resposta de marcadores de DM frente
a um estimulo danificador.

Clarkson et al. (2005) genotiparam 157 voluntarios, dividindo-os entre o0s trés
polimorfismos do gene ACTN3, e monitoraram altera¢des na forca muscular e CK deles em
resposta a uma sessdo de exercicios excéntricos com os flexores do cotovelo. Foi identificada
menor atividade sérica de CK em individuos XX, quando comparados a individuos heterozigotos
e RR em condi¢6es basais. Embora interessante, 0s autores consideram que esse dado pode néo
estar relacionado exclusivamente ao polimorfismo R577X, mas a outros fatores como uma
eventual diferenca na massa muscular entre os grupos, sendo que a massa muscular é diretamente
proporcional a atividade sérica de CK em estado basal (BRANCACCIO et al., 2007). Outro fator
que pode ter interferido na atividade basal de CK é a etnia, uma vez que a porcentagem de
asiaticos no grupo XX foi maior do que nos demais. Quanto a susceptibilidade ao DM, ndo houve
diferenca nas alteragdes de marcadores de DM entre individuos de diferentes genotipos,
refutando a hipotese dos autores de que individuos XX, por ndo sintetizarem a o-actinina-3,

apresentariam alteracGes maiores nesses marcadores.



48

Utilizando uma abordagem similar, Vincent et al. (2010) investigaram diferencas em
marcadores indiretos de DM ap0s a realizacdo de 4 séries de 20 contragdes excéntricas dos
extensores do joelho em individuos XX e RR, desconsiderando individuos heterozigotos. N&o foi
identificada diferenca significante na atividade sérica de CK entre os dois grupos, embora 0s
autores tenham especulado sobre uma possivel tendéncia do grupo XX apresentar valores
maiores de CK (p = 0,1). A dor muscular reportada pelos voluntérios foi, entretanto,
significantemente maior para esse grupo. Dentre os diversos marcadores bioquimicos de DM
coletados, foi identificado efeito do polimorfismo do gene ACTN3 nas alteracGes da proteina
CSRP3, que interage com a titina no sarcOmeros, tendo como funcdo a sensagéo de estiramento
muscular (LEHTI et al., 2009), com alteracbes mais evidentes em individuos RR. Embora
Vincent et al. (2010) tenham discutido que os resultados obtidos apontam para um efeito protetor
da a-actinina-3 (exclusivamente sintetizada em individuos RR), acreditamos que esse efeito ndo é
tdo evidente, uma vez que o Unico marcador indireto de DM que apresentou tal efeito
estatisticamente foi a dor muscular, que € influenciada por fatores subjetivos. Em contraste, o
aumento da CSRP3 foi maior para o grupo RR, conflitando com a nog¢ao de que as a-actininas-3

protegeriam contra o DM.

Pimenta et al. (2011) também buscaram identificar se o polimorfismo do gene ACTN3
influencia a susceptibilidade ao DM em atletas profissionais de futebol. Para tanto, os atletas
foram separados em grupos, de acordo com seus polimorfismos genéticos, e passaram por uma
sessao de treinamento resistido com foco em contragdes excéntricas (saltos, mudancas de direcéo,
aceleracdo e desaceleracdo de sprints). Foram monitorados, entre outros marcadores hormonais
relacionados ao estresse e & adaptacdo ao treinamento, trés marcadores indiretos de DM:
atividade sérica de CK, concentragdo sérica de a-actininas e IL-6. Duas e quatro horas apos a
sessdo de treinamento, o grupo XX apresentou aumentos significantemente maiores na IL-6 do
que o grupo RR. Foi identificado, também, que a concentracdo sérica de oa-actininas foi
significantemente maior para o grupo XX imediatamente e duas horas ap6s o treinamento, em
relacdo ao grupo RR. Também foi identificada maior atividade sérica de CK 4 horas apds a
sessdo de treinamento para o grupo XX, quando comparado com o grupo RR. Embora tenha
identificado que individuos XX sdo mais suscetiveis ao DM, baseado em marcadores
bioquimicos, Pimenta et al. (2012) utilizaram uma populacdo treinada, fator que pode ter

interferido nos resultados. Sabe-se que grupos musculares previamente expostos a0 DM
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apresentam alteracOes atenuadas em marcadores de DM ap0s exercicios danificadores devido a
manifestacdo do ECR (McHUGH, 2003; CHEN et al., 2011a; LIMA & DENADAI, 2011). Dessa
forma, o efeito protetor fenotipico conferido pelo treinamento resistido pode ser considerado

como um fator de confuséo.

Cabe ressaltar que os estudos de Clarkson et al. (2005), Vincent et al. (2010) e Pimenta et
al. (2012) coletaram apenas marcadores bioquimicos e subjetivos de DM, ndo investigando a
influéncia do polimorfismo do gene ACTN3 na forca muscular, que, aléem de ser um dos
principais e mais confidveis marcadores de DM, é a variavel mais estudada quando se trata desse

gene.

O estudo de Seto et al. (2011) sanou as limitacGes acima discutidas dos estudos de
Clarkson et al. (2005), Vincent et al. (2010) e Pimenta et al. (2012) investigando a influéncia do
polimorfismo do gene ACTN3 na resposta a0 DM medindo, também, o for¢ca muscular. Para
tanto, camundongos knockout para o alelo R do polimorfismo R577 do gene ACTN3 (gendtipo
XX) e homozigotos para esse mesmo alelo (gendtipo RR) passaram por um protocolo de
contracdes excéntricas maximas induzidas por eletroestimulacdo. Foi identificada queda de forca
de ~40% nos camundongos XX e ~16% nos RR, apresentando diferenca estatisticamente
significante. Os autores também identificaram que a auséncia da a-actinina-3 nos camundongos
knockout leva a uma reorganizacgdo da estrutura da linha Z, frente ao up regulation da a-actinina-
2, com maior afinidade com proteinas como a ZASP, titina e vinculina, que se distribuem de
maneira diferente no sarcomeros, conferindo menos resisténcia a linha Z e, consequentemente,

tornando o musculo desses animais mais suscetivel ao DM.

O estudo mais completo, de nosso conhecimento, sobre a relagdo entre polimorfismos
genéticos do gene ACTNS3 e susceptibilidade ao DM foi conduzido por Venckunas et al. (2012).
Neste estudo, individuos foram separados em grupos de genédtipos XX e RR e realizaram duas
sessdes de cinguenta drop-jumps separadas por duas semanas. Foram monitorados marcadores
indiretos de DM muscular antes, imediatamente apos e 2 e 7 dias apds ambas as sessdes. Os
marcadores de DM foram divididos entre funcionais (altura de salto com contra-movimento, pico
de torque isocinético, pico de torque isométrico voluntario e pico de torque isométrico com
estimulagdo elétrica) e ndo funcionais (atividade sérica de CK e dor muscular). A realizacdo de

duas diferentes sessdes danificadoras foi proposta pelos autores para investigar, além da
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susceptibilidade ao DM, a manifestacdo do ECR e a sua relacdo com o polimorfismo do gene
ACTNS3.

Os resultados obtidos por Venckunas et al. (2012) demonstraram claramente a
manifestacdo do ECR para marcadores funcionais e ndo funcionais da DM. Néo foi identificada
diferenca entre os polimorfismos do gene ACTN3 quanto a manifestacdo do ECR. Entretanto, o
dado mais interessante deste estudo foi a maior susceptibilidade ao DM do grupo RR,
demonstrada por diminui¢cBes mais acentuadas na producdo de torque isométrico e isocinético
voluntario imediatamente ap6s a primeira sessao de drop-jumps, quando comparadas as do grupo
XX. Nos demais momentos de coleta, e entre outros marcadores, ndo houve diferenca entre
grupos. Esses achados sdo conflitantes com o que foi relatado em modelo animal por Seto et al.
(2011), em atletas treinados por Pimenta et al. (2012), e em humanos ndo treinados por meio de
marcadores bioquimicos e de dor muscular por Clarkson et al. (2005) e Vincent et al. (2010).

Venckunas et al. (2012) discutem que essa protecdo parcial contra o dano inicial (de
carater mecanico) em individuos XX pode estar relacionada ao fato de esses individuos serem
inicialmente mais suscetiveis ao DM e, ao longo da vida, se tornarem mais protegidos contra o
mesmo devido a um ECR conferido por atividades de vida diéria. Esse fendbmeno ja foi
observado por Chen et al. (2011a) e Lima e Denadai (2011) entre grupos musculares que sofrem
exposicoes diferentes ao DM em atividades corriqueiras (extensores do joelho vs flexores do
cotovelo). Os dados de Seto et al. (2011) podem corroborar com essa hipdtese, uma vez que 0s
ratos knockout para a a-actinina-3 sofreram maior DM, 0 que os levaria a sofrer magnitudes
menores deste em sessdes subsequentes. O acumulo de sessdes danificadoras em individuos XX
em longo prazo pode levar, entdo, a menor susceptibilidade destes ao DM, como identificado por
Venckunas et al. (2012). O mesmo se aplica aos estudos de Clarkson et al. (2005) e Vincent et al.
(2010), mas ndo ao de Pimenta et al. (2012), que estudou atletas altamente expostos ao DM em

ambos os grupos.

Recentemente, alguns estudos foram publicados investigando as respostas ao DM
induzido por atividades de ultra-endurance em individuos que expressam, ou ndo, a proteina o-
actinina-3 (BELLI et al., 2017; DEL COSO et al., 2017a; DEL COSO et al., 2017b). Duas
caracteristicas em comum entre esses estudos foram: 1) a divisdo dos voluntarios em grupos de

acordo com a presenca (genotipo RR) ou ndo (gendtipos RX e XX) do alelo polimdrfico X, que
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limita sintese da a-actinina-3; 2) a analise aguda dos efeitos de provas de ultra-endurance em
marcadores bioquimicos (BELLI et al., 2017; DEL COSO et al., 2017a; DEL COSO et al.,
2017b) e neuromusculares (DEL COSO et al., 2017a; DEL COSO et al., 2017b) de DM. Os trés
estudos citados identificaram aumentos significantemente maiores na atividade sérica de
proteinas intracelulares e na dor muscular em membros inferiores e diminuicdes
significantemente menores da funcdo muscular em individuos carregadores do alelo polimérfico
X apos eventos de ultra-endurance. Entretanto, uma limitacdo desses estudos sdo os pontos de
coleta. Como ndo foram investigadas alteragdes nos marcadores supracitados nos dias seguintes
aos eventos danificadores, a fadiga muscular aguda induzida pelas provas pode ser considerada
como um fator de confusdo. Essa limitacdo é compreensivel considerando a dificuldade em
recrutar atletas praticantes desse tipo de competicdo e, ainda mais, em manté-los na cidade da
competicdo nos dias subsequentes a mesma para coletas de dados. Mesmo assim, ainda ha uma
lacuna de conhecimento no que diz respeito as mudancas em marcadores de DM induzidas por
corridas de longa distancia sem que a fadiga muscular aguda atue como um fator de confusé&o.

Poucos estudos investigaram a relacéo entre a susceptibilidade ao DM e o polimorfismo
do gene ACTNS3. Destes, trés mediram apenas marcadores bioquimicos e subjetivos de DM
(CLARKSON et al.,, 2005; VINCENT et al., 2010; PIMENTA et al., 2012), um mediu o
desempenho neuromuscular em modelo animal (SETO et al., 2011), um mediu tanto marcadores
bioquimicos/subjetivos quanto o desempenho de forca (VENCKUNAS et al.,, 2012) e trés
mediram apenas o efeito agudo de provas de ultra-endurance em marcadores bioquimicos e de
desempenho muscular em atletas de endurance (BELLI et al., 2017; DEL COSO et al., 2017a;
DEL COSO et al., 2017b). Dentre os estudos revisados, 0 que parece ser mais completo é o de
Venckunas et al. (2012) pelos seguintes motivos: 1) mediu marcadores de desempenho muscular
- considerados os mais fidedignos para a quantificacdo do DM (DAMAS et al., 2016) - e
bioguimicos/subjetivos de DM; 2) utilizou uma populacdo ndo treinada, evitando um fator de
confusdo relacionado ao ECR; 3) utilizou um método ecoldgico de inducdo de DM (i.e., drop-
jumps) em contraste com contraches excéntricas maximas isocinéticas ou contracGes
eletricamente estimuladas. Entretanto, os resultados obtidos neste estudo divergiram do corpo de
conhecimento construido nos quatro estudos prévios a ele. Desta forma, é razoavel afirmar que
ainda h&4 uma considerdvel lacuna de conhecimento no que diz respeito a relacdo entre a

susceptibilidade ao DM e o polimorfismo do gene ACTN3. Mais estudos devem ser conduzidos
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com populagédo néo treinada e em diferentes grupos musculares, uma vez que os extensores do
joelho, grupo utilizado por Venckunas et al. (2012) podem, também, apresentar um ECR

fenotipico conferido por atividades diarias danificadoras.
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3 JUSTIFICATIVA

Embora haja um ndmero consideravel de estudos que investigam a relacdo da EC com a
forca muscular, pouco se sabe a respeito da relacédo entre a especificidade da medida desta com os
indices que determinam a eficiéncia durante a corrida. Dessa forma, acreditamos que seja
importante investigar se protocolos de avaliacdo de forca especificos a corrida (i.e. de cadeia
cinética fechada) apresentam relacdo com a EC. H4, também, uma lacuna de conhecimento no
que diz respeito a estratégias de prevencdo do acometimento desse importante indice de aptidao
aerobia apds atividades que induzem DM. A investigacdo desses tipos de estratégias, ja
consolidadas no que diz respeito a protecdo contra o DM, pode ser importante para prevenir
situacOes de queda de desempenho de atletas durante provas de longa duracdo, assim como
promover menor desconforto e aumento da qualidade de vida para entusiastas da préatica de
atividade fisica, além de viabilizar a manipulacdo de diferentes mecanismos relacionados ao
sistema neuromuscular que sdo determinantes para a EC. Por fim, consideramos importante a
identificacdo de fatores genéticos na resposta ao dano muscular e, principalmente, alteracdes na
EC induzidas por este. Frente a evidéncias recentes da relacdo de polimorfismos genéticos do
gene ACTN3 com este importante marcador de desempenho aerdbio e, conscientes da relacdo
destes polimorfismos com a susceptibilidade ao DM, acreditamos que seja possivel, por meio
desse modelo, avangar o conhecimento corrente acerca da relacdo existente entre forca muscular
e EC
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4 OBJETIVO

4.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste estudo foi analisar a relacdo entre forca maxima e explosiva e a EC

utilizando o modelo de DM induzido pela CrED.

4.2 Objetivos especificos

- Analisar se a especificidade do método de avaliacdo de forca muscular (forca isométrica
dos extensores do joelho vs. forca no salto vertical) e a forma pela qual ela se manifesta (i.e.,
forca maxima vs. forca explosiva) influenciam a magnitude das alteracdes e a cinética da
recuperacdo neuromuscular quando comparadas as da EC, ap6s a inducdo do DM por meio de um
protocolo de CrED.

- Analisar a influéncia do EP conferido por 10 CIM sobre a magnitude e a cinética de
recuperacdo neuromuscular e, principalmente, da EC, apés a indu¢do do DM por meio de um
protocolo de CrED.

- Analisar o efeito da suplementacdo com um composto antioxidante e anti-inflamatorio
rico em ANN na magnitude das alteraces e na cinética de recuperacdo neuromuscular e, em
especial, da EC, apos a inducdo do DM por meio de um protocolo de CrED.

- Analisar o efeito combinado da realizacdo de 10 CIM e da suplementacdo com um
composto antioxidante e anti-inflamatdrio rico em ANN na magnitude das alteracbes e na
cinética de recuperacdo neuromuscular e da EC ap6s a indugdo do DM por meio de um protocolo
de CrED

- Verificar a influéncia do polimorfismo R577X do gene ACTN3 sobre a magnitude das
alteracdes e a cinética de recuperacdo neuromuscular e da EC, ap6s a inducdo do DM por meio

de um protocolo de CrED.
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5 HIPOTESES

As hipdteses testadas no presente estudo foram:

1) A cinética da recuperacdo da EC apds uma sessdo de CrED ¢é similar a cinética de
recuperacdo da forca muscular, quando esta é avaliada por meio de um teste especifico a corrida
(saltos com e sem contra-movimento — cadeia cinética fechada), contrastando com dados
existentes que demonstram que a forca, quando medida por meio de testes inespecificos a corrida
(i,e, contragcdes isométricas maximas de cadeia cinética aberta), se recupera mais lentamente do
que a EC (CHEN et al., 2007).

2) Estratégias ja consolidadas de protecdo contra o DM, como a suplementacdo com
compostos ricos em flavonoides, a realizagdo prévia de CIM e a somatéria destes dois efeitos,
seriam Uteis, também, na protecdo contra a diminuicdo da EC ap6s um protocolo de CrED.

3) Individuos que ndo produzem a forma funcional da proteina estrutural a-actinina-3
(gendtipo XX) sofrem menor DM e, consequentemente, menores diminuicdes da EC apds o
mesmao protocolo de CrED.
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6 MATERIAL E METODOS

6.1 Voluntarios

Participaram do presente estudo 85 individuos do sexo masculino, ativos, sem experiéncia
recente com treinamento de forga ou resisténcia ou préatica sistematizada de atividade fisica.
Todos os voluntéarios foram orientados a ndo praticar atividades fisicas intensas durante o
protocolo de pesquisa, manter seus habitos alimentares regulares e ingerir bastante liquido, para
evitar a manifestacdo de rabdomiolise clinica. Todos 0s sujeitos de pesquisa leram e assinaram
dois termos de consentimento livres e esclarecidos (CEP UNESP Rio Claro, CAAE:
33735914.1.0000.5465 e 33740014.1.0000.5465) para a participagdo no projeto, e puderam
retirar 0 seu consentimento em qualquer momento. Os procedimentos de coleta e interagdo com
os voluntarios foram conduzidos de acordo com a Declaracdo de Helsinki, sobre o uso de

humanos em projetos de pesquisa.

6.2 Delineamento experimental

Todos os voluntarios passaram por duas adapta¢es ao dinamémetro isocinético (Biodex
Pro 3 System, Shirley, NY, EUA) e aos saltos realizados sobre a plataforma de forca, além de um
teste incremental de rampa para a determinacdo do VO,max. Uma semana depois, eles foram
aleatoriamente alocados para um de cinco grupos (n = 15 por grupo): grupo controle (CON);
grupo de suplementacdo (SUP); grupo placebo (PLA); grupo de contra¢Bes isométricas (1SO) e
grupo combinado (COMB - suplementacdo + contra¢fes isométricas maximas).

Todos os grupos passaram por um protocolo de 30 minutos de CrED com inclinagéo de -
15% a velocidade correspondente a 70% da velocidade individual em que os participantes
atingiram o VO,max durante o teste incremental (Figura 1). Os seguintes marcadores indiretos de
DM foram coletados antes, imediatamente depois, 24, 48, 72 e 96 apds a CrED: Pico de torque
isométrico (PTI); Taxa de desenvolvimento de torque (TDT); Altura de salto e pico de forga de
reacdo do solo (F;) de salto com contra movimento e sem contra movimento (squat jump). A
percepcéo subjetiva de dor (PSD), amplitude de movimento do joelho e circunferéncia da porcao

medial da coxa foram coletadas nos mesmos momentos que os demais marcadores, com excegao
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do momento imediatamente ap6s a CrED. A atividade sérica da creatina quinase (CK) foi coleta
antes, 48 e 96 horas apds a CrED.

Figura 1. Disposicao da esteira para a corrida em declive.

B h/p/cosmos 2

6.2.1 Especificidade da avaliacdo de forca

Para investigar a influéncia da especificidade da avaliacdo da forca muscular nas
alterac6es na EC induzidas pelo DM, os voluntarios do grupo CON realizaram testes de forca de
cadeia cinética aberta e fechada antes e apds a CrED. O teste de avaliacdo de forca de cadeia
cinética aberta foi realizado por meio de contragfes isométricas maximas com 75° de extensdo do
joelho em um dinamdmetro isocinético. Ja os testes de avaliacdo de forca de cadeia cinética
fechada consistiram de saltos com contra movimento e squat jumps. Apés a CrED, a magnitude
da diminuicdo e a cinética de recuperacdo da EC foram comparadas com as mesmas da forca

muscular, avaliada pelos 3 diferentes testes neuromusculares.
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6.2.2 Suplementacéo

O estudo de suplementagdo com suco rico em ANN foi conduzido em modelo duplo cego,
sem que os voluntarios de nenhum dos grupos soubessem se estavam ingerindo o placebo ou o
composto estudado, assim como examinador que realizou a analise dos dados. Os voluntarios do
grupo PLA ingeriram 240 ml de um placebo composto por maltodextrina e agua duas vezes por
dia nos quatro dias anteriores & CrED, assim como no dia da atividade e nos 4 dias seguintes a
ela. Ja os voluntarios do grupo SUP ingeriram o mesmo volume de um suco antioxidante (SA)
(Suco Antiox, Juxx, Brasil) rico em compostos fenolicos e antocianinas nos mesmos momentos
(Figura 2). O SA consistia de uma mistura de suco de magcé clarificado com poupas concentradas
de ameixa, mirtilo, maquiberry, framboesa e cranberry. Cada dose (240 ml) do SA contém cerca
de 58 mg de ANN e capacidade antioxidante de 67.680 umol/ml de trolox equivalente (medido
pelo método ORACS para identificar a capacidade antioxidante). Ha evidéncia de que a
suplementacdo com alimentos similarmente ricos em compostos fendlicos promove uma
atenuacdo na percepcdo subjetiva de dor e recuperacdo acelerada da forca muscular apos
protocolos de inducdo de DM (CONNOLY et al., 2006; HOWATSON et al., 2010; McLEAY et
al., 2012). O volume diario de consumo do SA no presente estudo, assim como o intervalo de
suplementacdo pré e p6s CrED foram estipulados baseados em estudos que demonstraram a
eficiéncia da suplementacdo com compostos antioxidantes similares na prevencao e recuperagao
de indices de DM (CONNOLY et al., 2006; TRAUSTADOTTIR et al., 2009; HOWATSON et
al., 2010; BOWTELL et al., 2011). O grupo CON passou pelo mesmo protocolo de CrED sem a

ingestdo do SA ou de placebo. A guantidade de calorias era idéntica entre 0 SA e 0 PLA.
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Figura 2. Delineamento experimental do estudo de suplementacéo
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CrED: corrida em declive; s; momentos em que os voluntarios consumirdo o suplemento ou o placebo; e: momentos
de avaliacdo de economia de corrida e marcadores de dano muscular.

6.2.3 Contracdes isométricas

Os voluntarios do grupo ISO realizaram 10 CIM dois dias antes da realizacdo da CrED.
As CIM foram realizadas em um aparelho de musculacdo Leg Press com inclinacdo de 45°
(Figura 3). Este tipo de exercicio foi escolhido pelo fato das contracBes nele executadas terem
como caracteristica a cadeia cinética fechada, um tipo de contracédo especifico a corrida, seja ela
em plano ou em declive (ASSUMPCAO et al., 2013). Cada CIM teve duracéo de 3 segundos e
foram respeitados 45 segundos de intervalo entre cada contra¢do, como proposto por CHEN et al.
(2012a). Para garantir que o musculo do quadriceps se contraisse em uma posicdo alongada, a
altura do assento do aparelho foi manipulada até que o joelho dos voluntarios estivesse em uma
angulacdo entre 100 e 110° (considerando a extensdo completa como 0°). O grupo CON néo
realizou nenhuma atividade de condicionamento prévia a CrED. O delineamento experimental

para o estudo das CIM segue ilustrado na Figura 4.
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Figura 3. Disposicao do aparelho de Leg Press durante a realizacdo das contracdes isométricas
maximas para os grupos ISO e COMB.

Figura 4. Delineamento experimental do estudo de contragdes isométricas maximas.
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CrED: corrida em declive; 1SO: contra¢des isométricas maximas; e: momentos de coleta de economia de corrida e
marcadores de dano muscular.

6.2.4 Suplementagdo com suco antioxidante e realizagdo de contragdes isométricas maximas
Com o intuito de investigar potenciais efeitos aditivos na protecdo contra o DM

conferidos pela suplementacdo com SA e a realizagdo de CIM, os voluntérios do grupo COMB

passaram por ambas as intervengdes simultaneamente. Para tanto, esses voluntarios passaram por
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um protocolo de suplementacdo com SA idéntico aquele descrito no item 6.2.2., além de
realizarem 10 CIM dois dias antes da CrED, como descrito no item 6.2.3.

6.2.5 Polimorfismo do gene ACTN3

Para a investigacdo da influéncia dos polimorfismos genéticos do gene ACTN3 na
susceptibilidade ao DM e consequente diminui¢do da EC, foi criado um cadastro de voluntarios
que passaram por genotipagem para a determinacdo dos diferentes polimorfismos desse gene. Os
voluntéarios foram, entdo, divididos em dois diferentes grupos de acordo com os polimorfismos do
gene ACTN3. Os individuos que apresentaram exclusivamente a forma truncada da a-actinina-3
(gendtipo XX) foram alocados para o grupo XX (n = 10) e os que possuiam a forma funcional
dessa proteina (gendtipo RR) foram alocados para o grupo RR (n = 10). Os dois grupos passaram
pelo mesmo protocolo de CrED descrito acima e foram investigadas diferencas na EC na
condicdo basal entre os grupos, além de dissociagdes na magnitude e cinética de recuperacao
deste indice e de marcadores indiretos de DM.

6.3 Genotipagem do polimorfismo R577 do gene ACTN3

Para a extracdo sanguinea, foi realizada puncdo venosa utilizando o sistema vacutainer
com EDTA, com o qual foram coletados 4 ml de sangue dos voluntarios por um profissional de
salde devidamente treinado e autorizado a realizar tal procedimento. A extracdo do DNA
genémico do sangue foi realizada por meio do método de salting out. Para tanto, o sangue total
era transferido para um tubo estéril de 50 ml, ao qual era adicionado um tampao de lise (0,3 M de
sacarose, 10 mM de Tris-HCI a um pH de 7,5, 5 mM de MgCl e 1% de Triton). A amostra era,
entdo, homogeneizada e centrifugada por 5 minutos a 3300 rpm a uma temperatura de 4° C. Apds
este processo, o sobrenadante era descartado e o pellet misturado a outro tampé&o (0,075 M NaCl,
0,024 M EDTA), 125 uL de sulfato de duodecil, ¢ 1 ml de perclorato de sddio e agitado
vigorosamente por 10 segundos.

Eram, entdo, adicionados 2 ml de NaCl 6 M a amostra e novamente agitados, por 15
segundos. Apds esta etapa, a amostra era novamente centrifugada por 8 minutos a 3000 rpm em
temperatura ambiente (25° C). Apds a centrifugacdo o sobrenadante era transferido
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cuidadosamente para outro tubo estéril de 50 ml e o pellet descartado. Eram adicionados, entdo, 7
ml de isopropanol absoluto ao sobrenatante, e misturados delicadamente até que ocorresse a
precipitacdo do DNA gendmico. Depois de precipitado, 0 DNA era cuidadosamente removido do
tubo e transferido para um eppendorf estéril. A amostra de DNA era lavada duas vezes com
etanol 70% e, em seguida, o eppendorf era invertido sobre papel de filtro até que todo o etanol
evaporasse (aproximadamente 40 minutos). Apos a evaporacgdo total do etanol, eram adicionados
50 ul de H,O estéril no eppendorf contendo o DNA gendmico. Apos a dissolugdo completa do
DNA na H,O estéril, as amostras eram armazenadas a -20° C até 0 momento da analise.

A determinacdo dos polimorfismos do gene ACTNS3 foi realizada pelo método de reacdo
de cadeia de polimerase (PCR) em tempo real. Para tanto, aproximadamente 100 ng de DNA
genémico foram utilizados como molde. Foram utilizadas sondas Vic-CTGACCGAGAGCGA e
Fam-AGGCTGACTGAGAGC (Applied Biosystems, EUA) para a demarcacdo dos alelos R e X,
respectivamente. A discriminagdo dos alelos foi realizada por um sistema de detecgdo de
sequéncias gendmicas (Sequence Detection System 7000, Applied Biosystems, EUA), utilizando
um mix especifico para PCR (TagMan PCR Master Mix, Applied Biosystems, EUA). O
protocolo de ciclos térmicos consistiu de um ciclo inicial de 10 minutos a 95° C, seguido de 40
ciclos seguidos de 15 segundos a 94° C, seguidos por 60 segundos a 60° C. Apds os ciclos, 0
equipamento determinava, a partir da fluorescéncia emitida pelas sondas ancoradas no DNA
gendmico, o polimorfismo R577 do gene ACTN3.

6.4 Determinacao do VO,max da intensidade em que ele € atingido

O VOzmax dos participantes foi medido por meio de um teste incremental de esteira
(Pulsar, h/p/ cosmos, Nussdorf Traunstein, Alemanha) em que os individuos corriam com 1% de
inclinacdo até a exaustdo voluntaria. No inicio do teste, os voluntarios corriam por 3 minutos a
uma velocidade constante de 7 km/h, como forma de aquecimento. A partir do quarto minuto,
eram administrados incrementos de 1 km/h por minuto de forma gradual, ou seja, a velocidade da
esteira aumentava em 0,016 km/h a cada segundo (Figura 5). O teste era encerrado quando o

voluntario ndo conseguisse mais sustentar a corrida.
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Figura 5. Protocolo do teste incremental de rampa, utilizado para a determinag¢do do consumo

méaximo de oxigénio. Os incrementos na velocidade continuam até a exaustdo voluntaria.
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Durante os testes incrementais, 0s voluntarios vestiram uma mascara acoplada a um
analisador de gases (Quark PFT Ergo, Cosmed, Italia) que coletava o volume de oxigénio (VOy),
volume de diéxido de carbono (VCO,), 0 QR (VCO,/VO,) e a ventilacdo (VE) respiracdo por
respiracdo. O VO,max foi considerado como o maior valor de VO, obtido durante o teste, apos a
filtragem (média de 15 em 15 segundos dos valores obtidos) dos dados. A intensidade do

VO,max foi considerada como a velocidade em que 0 VO,max era atingido.

6.5 Economia de corrida

Para a quantificacdo da EC, os voluntarios realizavam um teste de cinco minutos de
corrida em esteira a velocidade referente a 80% VO,max. A escolha dessa intensidade se baseia
nos achados de Chen et al. (2009), que demonstram que o DM induzido por sessGes de CrED
compromete a EC quando avaliada em intensidades proximas a essa faixa (~ 80 a 90% da
VO,max), mas ndo quando ela é medida a 70% da VO,max.

Durante o teste de EC, as trocas gasosas dos voluntarios eram medidas continuamente.
Foram calculadas as médias dos valores de VO,, QR e VE obtidos no altimo minuto dos testes e

utilizados como marcadores da EC. A adocdo do ultimo minuto de testes para analises dos
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marcadores de EC ¢é justificada pela estabilizacdo desses marcadores nesse periodo, como
demonstrado na Figura 6, visando evitar, portanto, possiveis interferéncias do componente lento
do VO3 nas medidas de EC.

O ultimo minuto dos testes de EC também era filmado por uma cémera comercial
(Compact Full HD Memory Camcorder, Samsung, Coréia do Sul) com frequéncia de captura de
60 Hz, posicionada a 3 metros de distancia da esteira, no plano sagital. Por meio das filmagens,
era calculada a frequéncia de passada dos voluntarios por meio da contagem do numero de
passadas realizadas ao longo de um minuto, com o uso de um software de processamento de
videos (VirtualDub). Conhecidas a frequéncia de passadas e a velocidade constante da corrida,

calculou-se a amplitude de passada por meio da seguinte equacgéo:

[(5)-60] (2)

3,6
FP

AP =
na qual AP é a amplitude de passada, V é a velocidade da corrida durante o teste de EC (km.h™),
e FP é a frequéncia de passada (passadas.min™). Os dados de amplitude e frequéncia de passada
estdo expressos em m.passada™ e passos.s™.

Ao final de todos os testes de EC, foram avaliadas a percepcdo subjetiva de esfor¢o (PSE)
e concentracdo sanguinea de lactato ([La]). A PSE era informada pelos voluntarios, utilizando
uma escala de analogos visuais que varia de 6 a 20. Para a determinacao da [La], 25ul de sangue
eram extraidos do l6bulo da orelha dos voluntérios e analisados por um meétodo eletroquimico em
um lactimetro profissional (YSL 2300 STAT, Yellow Springs, EUA). Os valores de PSE e [La]

também foram considerados como marcadores de EC.
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Figura 6. Gréafico representando a estabilizacdo dos marcadores respiratérios de EC ao longo dos

cinco minutos de corrida.
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O trecho sombreado representa o intervalo de teste utilizado para analises. VO2: volume de oxigénio; VE:
ventilacdo.

6.6 Marcadores indiretos de dano muscular

Foram considerados como marcadores indiretos de DM o pico de torque isométrico (PTI),
taxa de desenvolvimento de torque (TDT), percepcéo subjetiva de dor (PSD), atividade sérica da
enzima creatina quinase (CK), amplitude de movimento do joelho, circunferéncia da porgdo

medial da coxa e a forca de reacdo do solo (F,) e altura (AS) de saltos verticais com contra

movimento e squat jumps.

6.6.1 Pico de torque isométrico e taxa de desenvolvimento de torque

Para a determinacdo do PTl e da TDT dos extensores do joelho, os voluntarios realizavam
duas contragdes isométricas maximas no dinamoémetro isocinético com 180 segundos de intervalo

entre si. O dinambmetro foi acoplado a um mddulo de aquisicdo de sinais biologicos com
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frequéncia de captura de 1000 Hz (Miotool 200/400, Miotec, Brasil) durante todas as coletas. Os
voluntarios eram posicionados no aparelho de acordo com as recomendacgdes do fabricante, com
a articulacdo do joelho flexionada em 75° devidamente fixados, e eram instruidos a exercer o
maximo de forca possivel contra a alavanca do aparelho da maneira mais rapida possivel
(SAHALY et al., 2001) (Figura 7). A correcdo gravitacional da forca aplicado pela massa dos
membros inferiores dos voluntarios era realizada previamente a todas as contracGes isométricas
maximas.

A contracdo de maior PTI foi utilizada para analises de PTI e TDT. Para a analise do PTI
e da TDT, foi aplicado um filtro Butterworth de 4° ordem, passa baixa e uma frequéncia de corte
de 15 Hz em ambiente MatLab (MatLab 6.5, Mathworks, EUA). O PTI foi considerado como o
maior valor de torque produzido durante as contracdes. Para a determinacdo da TDT, o inicio de
cada contracdo foi considerado como o primeiro momento em que o torque produzido fosse
maior do que 2,5% da diferenca entre a linha de base da contracdo e o PTI. A TDT foi
considerada como o maior valor da inclinagcdo da curva momento-tempo, obtida pelo célculo da

razdo entre a variagao de torque e a variagdo de tempo (Atorque/Atempo) em intervalos de 0 a n
(0-1, 0-2, 0-3, 0-n) (AAGAARD et al., 2002) (Figura 8).
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Figura 7. Posicionamento dos voluntarios durante a execucao das contracdes isométricas
maximas no dinamdmetro isocinético.

Figura 8. llustracdo de uma curva de taxa de desenvolvimento de torque (TDT) em func¢éo do
tempo com sinalizacdo do valor utilizado para analise.
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6.6.2 Percepcdo subjetiva de dor

A PSD foi mensurada a partir de uma escala de analogos visuais de 100 mm com 0s
dizeres “sem dor” em uma extremidade e “muita, muita dor” na outra (LIMA & DENADAI,
2011). Os voluntarios eram instruidos a subir e descer de uma cadeira de 45 cm de altura
utilizando apenas o membro dominante em ambas as fases e sem o auxilio das mé&os
(LEOPARDI, 2014) (Figura 9). Em seguida, preenchiam uma escala de dor de acordo com o
nivel de dor muscular sentida nos musculos extensores do quadril, extensores do joelho e flexores
plantares durante a realizacdo da tarefa. A escolha desses musculos foi feita baseada nos
principais musculos utilizados durante a corrida e, também, afetados pelo DM ap6s a CrED,
como relatado em estudo piloto. A soma dos valores de dor reportados pelos voluntérios nesses

trés grupos musculares foi utilizada para analise.

Figura 9. Teste de step para a determinacao da percepcao subjetiva de dor

Partindo da posicdo A, os voluntarios sobem na cadeira (B) e, sem seguida, retornam ao estado inici
na mesma perna e controlando a descida (C).

al, se apoiando
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6.6.3 Atividade sérica da enzima creatina quinase

Para a determinacéo da atividade sérica da CK, eram extraidos 500 pl de sangue do lébulo
da orelha dos voluntarios. Para que esse volume de sangue fosse coletado sem a ocorréncia de
hemolise (que pode prejudicar a leitura da amostra), uma pomada vasodilatadora (Finalgon,
Pharma GmbH & Co. KG, Alemanha) era aplicada no I6bulo da orelha dos voluntarios. Apds
cinco minutos da aplicacdo, a pomada era removida, o local limpo com &lcool e, em seguida,
perfurado com uma lanceta. Apds a coleta, o sangue era centrifugado por 10 minutos a 5600 rpm
(Microhemato Modelo 2410, Fanem, Sdo Paulo, Brasil). Depois da centrifugacdo do sangue, o
soro era separado do plasma e analisado em um espectofotdmetro (Bio-2000, Bioplus, Sdo Paulo,
Brasil) com a utilizacdo de um kit comercial de andlise de CK (CK-NAC UV, Wiener Lab.,
Rosario, Argentina). A faixa de referéncia dos valores de CK para homens adultos utilizando este

método varia entre 24 e 195 U/I.

6.6.4 Amplitude de movimento ativo do joelho

A amplitude de movimento do joelho foi calculada subtraindo-se o valor de extensao
méaxima do joelho do valor de flexdo maxima do joelho. Ambos eram coletados por meio de um
goniémetro plastico, com os voluntarios em decubito lateral. Para a determinacdo da extenséo
maxima do joelho, os voluntarios foram instruidos a estender o joelho o maximo possivel
enquanto, para a flexdo méxima do joelho, foram orientados a flexionar a articulagdo até o
maximo. As coletas dessa variavel foram realizadas sempre pelo mesmo pesquisador para que a

reprodutibilidade fosse assegurada.

6.6.5 Circunferéncia da por¢do medial da coxa

Os valores de circunferéncia foram medidos na por¢do medial da coxa dos voluntérios.
Este ponto anatomico foi calculado como 50% da distancia entre o trocanter maior do fémur e o
condilo lateral do mesmo. Calculada a porcdo medial da coxa, eram realizadas trés medicfes da

circunferéncia desse ponto, e a média das trés foi utilizada para analise. Assim como para a
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amplitude de movimento, todas as medidas de circunferéncia foram realizadas pelo mesmo

avaliador.

6.6.6 Saltos com contra movimento e squat jumps

Um dos protocolos de avaliacdo de forca foi realizado por meio de analise de saltos
verticais com contra movimento e squat jumps. Para a realiza¢do do salto com contra movimento,
os voluntarios foram instruidos a saltar o mais alto possivel e a aterrissar no mesmo local,
partindo de uma posicao estatica, com os pés paralelos posicionados sobre uma plataforma de
forca (OR6-6, AMTI, Watertown, EUA) com frequéncia de amostragem de 2000 Hz, utilizando o
contra movimento, ou seja, flexionando o quadril, joelho e tornozelos até uma amplitude auto-
selecionada antes do salto para utilizar o ciclo alongamento-encurtamento dos musculos dos
membros inferiores (MARIAN et al., 2016) (Figura 10).

Figura 10. Execugéo do salto com contra movimento.

O voluntério inicia o salto em pé, com as méos no quadril (A) e, ao sinal do examinador, realiza o contra movimento
agachando (B) e, imediatamente depois, salta 0 mais alto que conseguir (C).
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Ja para o squat jump, os voluntérios partiam de uma posicao estatica, com os pes paralelos
e posicionados sobre a plataforma de forca e com o quadril, joelho e tornozelo flexionados. Para
tanto, a angulacéo inicial do joelho deveria ser de aproximadamente 90° de flexdo, embora esse
valor exato ndo tenha sido medido pelos avaliadores. Ap6s 3 segundos nessa posicdo, 0S
voluntarios eram instruidos a saltar o mais alto possivel e aterrissar sobre a plataforma de forca
(MARIAN et al., 2016) (Figura 11).

Figura 11. Execucdo do squat jump.

O voluntério inicia o salto agachado, com o joelho flexionado em aproximadamente 70° e as maos no quadril (A) e,
ao sinal do examinador, salta o mais alto que conseguir (B).

Os dados obtidos durante os saltos foram processados por meio de rotina em software
especifico (NEXUS, Vicon, Estados Unidos) e analisados, também, por meio de rotinas
especificas desenvolvidas em ambiente Matlab (Matlab 6.0, Mathworks, Estados Unidos). Foi
aplicado o filtro de passa baixa Butterworth, com frequéncia de corte de 15 Hz e as forcas de
reacdo do solo foram normalizadas pelo peso corporal de cada voluntario (SACCO et al., 2006).
A F, foi considerada como o maior valor da forca de reacdo do solo obtido durante a fase de
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impulséo dos saltos. A AS foi calculada baseada no tempo de voo dos voluntérios, aplicando-se a

equacéo:

2)? )
AS = (t/z) Py

onde t é o tempo de voo (em segundos) e g é a aceleracdo da gravidade (9,81 m.s%) (DIAS et al.,
2011).
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7 FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

A existéncia da normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
Os pressupostos de esfericidade e homogeneidade da amostra foram testados, e confirmados, por
meio dos testes de Mauchly e Levene, respectivamente. Os dados obtidos foram comparados ao
longo do tempo e entre grupos por meio de ANOVA fatoriais para medidas repetidas (tempo) e
ndo repetidas (grupo). Quando identificados efeitos significantes de tempo e/ou grupo, foram
aplicados post hocs de Bonferroni para a identificacdo de diferencas globais entre grupos ou
tempos. Quando identificados efeitos significantes de interagdo grupo vs tempo, foram realizadas
ANOVA One-Way para medidas repetidas (tempo) e ndo repetidas (grupo) com a finalidade de
identificar diferencas temporais e entre grupos. Todos o0s procedimentos estatisticos foram
conduzidos no software Statistical Package for Social Sciences 17 (SPSS, IBM, EUA) a partir
dos dados absolutos. O nivel de significancia adotado no presente estudo foi de p < 0,01. Os
dados seguem expressos em tabelas como média + desvio padrdo e nas figuras como percentuais

dos valores pré CrED.
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8 RESULTADOS

As médias de idade, massa, estatura, indice de massa corpOrea, consumo méaximo de
oxigeénio, velocidade atingida durante o consumo maximo de oxigénio, velocidade da corrida em
declive, velocidade dos testes de EC e angulacdo do joelho durante as contracGes isométricas
méaximas foram comparadas entre os grupos por meio de ANOVAs One-way para medidas ndo
repetidas. Ndo foram identificadas diferencas significantes entre os valores basais das variaveis

acima descritas entre nenhum dos grupos (Tabela 1).

Tabela 1. Valores médios + desvio-padrdo das caracteristicas dos voluntarios e dos dados obtidos
durante o teste incremental para os grupos controle (CON), placebo (PLA), suplementagéo
(SUP), isométrico (ISO) e combinado (COMB).

CON PLA SUP ISO COMB
(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
Idade (anos) 23,4 22,8 21,9 22,3 21,1
(2,4) (2,8) (2,3) (2,1) (2,2)
Massa (kg) 79,2 79,5 74,6 77,9 78,8
(7,1) (11,8) (8,7) (10,6) (8,8)
Estatura (m) 1,77 1,74 1,77 1,78 1,79
(0,05) (0,07) (0,06) (0,05) (0,05)
IMC (kg/m®) 25,3 26,2 23,7 24,6 24,5
(2) 3.2) (2,2) (2.3) (1,9)
VO;max (ml/kg/min) 42,5 41,8 43,7 43,7 43,7
(4,1) (5,7) (4,3) (31) (4)
VVO,max (km/h) 14 13,9 14,7 14,6 14,2
(0.8) (14) (1.2) (1) (0.9)
Vbeclive (km/h) 9,8 9,7 10,3 10,2 10
(0,6) (1) (0,9) 0,7) (0,6)
Vec (km/h) 10,2 10,1 10,5 10,3 10,3
(0.8) (1.2) 1) (1) (0.,7)
Angiso (°) 99,9 99,8
) ) ) 2,1 (1,6)

IMC: indice de massa corporea; VO,max: consumo maximo de oxigénio; VVO,max: Velocidade em que 0 consumo
maximo de oxigénio foi atingido; Vpecive: Velocidade da corrida em declive; Vec: Velocidade do teste de economia
de corrida; Ang;so: Angulagdo do joelho durante as contrages isométricas maximas.
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8.1 Economia de corrida

A Tabela 2 apresenta os valores de marcadores de EC obtidos antes da realizacdo da
CrED. Alteracdes nos marcadores metabdlicos de EC (VO,, VE, QR e concentracao sanguinea de
lactato (Lac)) seguem expressas na Figura 12. Foram identificados efeitos significantes do tempo
(p < 0,01) para todas as varidveis metabdlicas de EC medidas no presente estudo (VO,: F =
269,4; VE: F = 181,1; QR: F =12,6; Lac: F = 57,3). Também foi identificado efeito significante
(p < 0,01) de interacdo grupo vs tempo para o0 VO, (F = 13,2), VE (F = 2,9) e Lac (F = 4,1). Nao
foram identificados efeitos significantes de grupos em nenhuma das variaveis metabodlicas de EC
coletadas. Testes par-a-par revelaram diferencas entre grupos nas cinéticas de recuperacao da EC
medida por VO,, VE e Lac, como demonstrado na Figura 12. Os grupos SUP e COMB
apresentaram recuperacdo mais rapida do VO,, VE e Lac quando comparados aos demais grupos.

Foi identificado efeito significante de interacdo grupo vs tempo (F = 3,66) na percepcgéo
subjetiva de esforco (PSE) durante testes de EC no presente estudo. Houve aumento significante
na PSE imediatamente ap6s a CrED para todos 0s grupos, sendo que esse aumento se manteve até
um dias ap6s a mesma para 0s grupos CON, PLA, ISO e COMB, mas ndo para o grupo SUP. O
grupo CON continuou apresentando valores alterados de PSE dois dias ap6s a CrED (Figura 13).
Foram identificados efeitos significantes (p < 0,01) do tempo na frequéncia (F = 33,6) e
amplitude (F = 35,6) de passada no presente estudo. N&o foram identificados, entretanto, efeitos

significantes de grupo ou interacdo grupo vs tempo para essas variaveis (Figura 13).

8.2 Dano muscular

A Tabela 3 apresenta os valores de marcadores de dano muscular (amplitude de
movimento do joelho, circunferéncia da por¢do medial da coxa e atividade sérica de CK) obtidos

antes da realizagéo da corrida em declive (CrED).
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Tabela 2. Valores (médias + DP) de marcadores de economia de corrida obtidos antes da corrida
em declive.

CON PLA SUP 1SO COMB

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)

VO, (ml.kgtmin?)  334+35 33+38 351+33 344+25 35+24
VE (I.min™) 855+72 829+76 879+142 86+78  883+104

QR 1,02+0,07 1,04+0,08 1,03+006 098+009  1+0,09
Lac (mmol.I™) 36+039 357+063 4+115  333+0,39 3,83+0,64
PSE 115+11 115+12  123+1.2 12+1,4 11,8+1,2

FP (passos.s™) 266+01 264+02 271+01 2,66+0,1 2,7+0,1

AP (m.passada'l) 2,13+0,2 212+0,24 214+0,17 2,16+0,25 2,14+0,1

VO,: consumo de oxigénio; VE: ventilacdo; QR: coeficiente de trocas respiratérias; Lac: concentracdo sanguinea de
lactato; PSE: percepcdo subjetiva de esforco; FP: frequéncia de passada; AP: amplitude de passada.

Tabela 3. Valores (médias + DP) de marcadores de dano muscular obtidos antes da corrida em
declive.

CON PLA SUP ISO COMB

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
ADM (°) 136,2 £ 6,5 133+4,9 137,9+8,2 133,7+6 135,7+£5,7
CIR (cm) 55,6 £3/4 56,2 5,2 524+28 53,3+4,2 542+34
CK (U.I'Y 124 + 47 106 + 49 126 £ 40 94 £ 43 101+ 44

ADM: amplitude de movimento do joelho; CIR: circunferéncia da porcdo medial da coxa; CK: atividade sérica da
enzima creatina quinase.

Efeitos significantes (p < 0,01) do tempo foram identificados em todos os marcadores de
DM coletados (percepcdo subjetiva de dor: F = 312; amplitude de movimento: F = 72;
circunferéncia da porgdo medial da coxa: F = 74; CK: F = 238). Foram identificados efeitos
significantes de interacdo grupo vs tempo para percepgdo subjetiva de dor (F = 3,7),

circunferéncia da coxa (F = 2,8) e atividade sérica de CK (F = 4,9).
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Figura 12. Alteracdes em variaveis metabolicas de economia de corrida ao longo do tempo (dias)
induzidas pela corrida em declive.
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a) VO,: consumo de oxigénio; b) VE: ventilagdo; ¢) QR: coeficiente de trocas respiratorias; d) concentracdo de
lactato sanguineo. c: p<0,05 em relagdo ao momento pré para o grupo CON; p: p<0,05 em relagcdo a0 momento pré
para o grupo PLA,; s: p<0,05 em relacdo ao momento pré para o grupo SUP; i: p<0,05 em relagcdo ao momento pré
para o grupo ISSO; ch: p<0,05 em relagdo ao momento pré para o grupo COMB; $: p<0,05 entre 0s grupos SUP e
I1SO; ¢: p<0,05 entre os grupos CON e SUP; +: p<0,05 entre os grupos ISO e COMB.

Analises par-a-par revelaram aumentos significantes da percep¢do de dor para todos os
grupos imediatamente apés a CrED. Os grupos CON, PLA e COMB permaneceram com a
percepcdo de dor alterada até quatro dias ap6s a CrED enquanto os grupos SUP e ISO
apresentaram recuperacdo completa dessa variavel no quarto dia apds a CrED. A magnitude da
percepcao de dor foi significantemente maior para os grupos CON e PLA em relacdo aos grupos
SUP e COMB dois dias ap6s a CrED. Trés dias ap06s a CrED a percep¢éo de dor do grupo PLA se
manteve significantemente maior do que as dos grupos SUP e COMB e, quatro dias ap6s a CrED
a mesma era maior para o grupo PLA do que para os trés grupos experimentais (SUP, ISO e
COMB). Analises par-a-par ndo identificaram alteracdes significantes na amplitude de
movimento ao longo do tempo em nenhum dos grupos ap6s a CrED, nem entre eles. A

circunferéncia da coxa do grupo PLA foi significantemente maior do que a do grupo SUP trés e
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quatro dias apds a CrED. A atividade sérica de CK aumentou significantemente para todos os
grupos 2 dias apds a CrED e teve picos 4 dias ap6s a mesma. O grupo CON apresentou atividade
sérica de CK significantemente maior do que o grupo ISO dois dias ap6s a CrED. Quatro dias
apos a CrED, a atividade sérica de CK do grupo CON foi estatisticamente maior do que as dos
grupos SUP, ISO e COMB. As alteracbes nos marcadores de dano muscular seguem
representadas graficamente na Figura 14.

Figura 13. AlteracGes em varidveis perceptuais e biomecanicas de economia de corrida ao longo
do tempo (dias) induzidas pela corrida em declive.
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a) percepcdo subjetiva de esforco; b) FP: frequéncia de passos; c) AP: amplitude de passada. c: p<0,05 em relagdo ao
momento pré para o grupo CON; p: p<0,05 em relagdo ao momento pré para o grupo PLA,; s: p<0,05 em relacdo ao
momento pré para o grupo SUP; i: p<0,05 em relagdo ao momento pré para o grupo 1SSO; ch: p<0,05 em relacéo ao
momento pré para o grupo COMB; $: p<0,05 entre os grupos SUP e 1SO; ¢: p<0,05 entre os grupos CON e SUP; &:
p<0,05 entre os grupos PLA e SUP.
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Figura 14. Alteracdes em marcadores de dano muscular ao longo do tempo (dias) induzidas pela
corrida em declive.
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a) dor muscular; b) CIR: circunferéncia da por¢do medial da coxa; ¢) ADM: amplitude de movimento do joelho; d)
Atividade sérica da enzima creatina quinase. ¢: p<0,05 em relacdo ao momento pré para o grupo CON; p: p<0,05 em
relacdo a0 momento pré para o grupo PLA,; s: p<0,05 em relacdo ao momento pré para o grupo SUP; i: p<0,05 em
relacdo ao momento pré para o grupo 1SSO; cb: p<0,05 em relacdo ao momento pré para o grupo COMB; ¢: p<0,05
entre 0s grupos CON e SUP; &: p<0,05 entre os grupos PLA e SUP; #: p<0,05 entre os grupos CON e COMB; %:
p<0,05 entre os grupos PLA e COMB; !: p<0,05 entre os grupos ISO e PLA; @: p<0,05 entre os grupos CON e 1SO.

8.3 Forca muscular

As Tabelas 4 e 5 apresentam os valores relacionados a for¢ca muscular (torque e saltos,
respectivamente) obtidos antes da CrED. Os dados de torque seguem representados na Figura 15.
Foi identificado efeito significante (p < 0,01) do tempo para a taxa de desenvolvimento de torque
(F = 42). Entretanto, so foi encontrada interacdo significante entre grupo e tempo para o0 pico de
torque isométrico (F = 3,1). Ap6s analise par-a-par, foi identificado que ambos os grupos que
consumiram o suplemento antioxidante apresentaram retorno do torque aos valores basais 48

horas apds a corrida em declive, enquanto os grupos CON e PLA néo apresentaram recuperacao
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completa no periodo analisado no presente estudo. Também pdde ser identificada uma
recuperacdo acelerada do pico de torque no grupo 1SO, que voltou a produzir forca em niveis

estatisticamente similares aos basais trés dias apos a CrED.

Tabela 4. Valores (médias + DP) de variaveis relacionadas ao torque obtidos antes da corrida em

declive.

CON PLA SUP ISO COMB

(n=15) (n=15) (n=15) (n=15) (n=15)
PTI (Nm) 2858+26,4 290,1+338 2779+356 2884+313 269 * 36
TDT (Nm.s™) 771 +132 755 + 244 676 + 85 779 + 204 743 + 165

PTI: pico de torque isométrico; TDT: taxa de desenvolvimento de torque.

Tabela 5. Valores (medias £ DP) de variaveis obtidas a partir de saltos com contra movimento e
squat jumps antes da corrida em declive.

CON PLA SUP ISO COMB

(n=10) (n=12) (n=10) (n=10) (n=10)
F, SCM (N) 1800 + 123 1782 + 236 1747 + 160 1818 + 257 1737 + 183
AS SCM (m) 0,32 +£0,02 0,33+ 0,04 0,32 £ 0,04 0,31+ 0,04 0,33+0,02
F. SJ(N) 1750 + 208 1650 + 279 1676 + 157 1718 + 243 1627 + 191
AS SJ (m) 0,30 £0,03 0,30 £ 0,04 0,29 £ 0,03 0,30 £ 0,04 0,31 +0,02

F, SCM: forca méxima de reacdo do solo durante salto com contra movimento; AS SCM: altura de salto com contra
movimento; F, SJ: forca maxima de reacdo do solo durante squat jump; AS SJ: altura de squat jump.

Os dados de forca muscular obtidos a partir dos saltos com contra movimento e dos squat
jumps seguem expressos na Figura 16. Foram identificados efeitos significantes (p < 0,01) do
tempo tanto para a forca méaxima de reacdo do solo (F,: F = 5,6) quanto para a altura de salto (AS:
F = 49) dos saltos com contra movimento. Analises pds hoc demonstraram que, considerando
todos os grupos, a F, do salto com contra movimento foi menor do que os valores pré CrED
apenas imediatamente ap6s a mesma. Entretanto, a AS de salto com contra movimento foi
comprometida, também considerando todos os grupos, até 3 dias apos a CrED. O mesmo ocorreu
para essas variaveis quando medidas durante squat jumps (F: F = 3,5; AS: F = 46). N&o foram
identificados efeitos significantes de grupo ou interacdo grupo vs tempo para nenhuma das

variaveis medidas durante os dois tipos de saltos realizados no presente estudo.
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As variaveis de mensuragdo da forca muscular também foram analisadas apds
normalizacdo pelas massas dos participantes. Esse tipo de analise foi realizado levando em
consideracdo que os valores de VO, utilizados como marcadores de EC também s&o
normalizados pela massa dos participantes e, ndo obstante, por considerar que essa normalizacao
faz sentido, uma vez que a forca aplicada pelos musculos dos membros inferiores é utilizada no
deslocamento da massa do individuo durante a corrida. As andlises da forca normalizada
apresentaram resultados estatisticos similares aos da forca ndo normalizada e, portanto, ndo seréo

expressas em graficos ou tabelas, para evitar a repeticéo.

Figura 15. Alteraces no pico de torque isométrico (a) e taxa de desenvolvimento de torque (b)

ao longo do tempo (dias) induzidas pela corrida em declive.
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¢: p<0,05 em relagdo ao momento pré para o grupo CON; p: p<0,05 em relagdo ao momento pré para o grupo PLA;
s: p<0,05 em relagdo a0 momento pré para o grupo SUP; i: p<0,05 em relagdo ao momento pré para o grupo ISO; ch:
p<0,05 em relagdo ao momento pré para o grupo COMB; #: p<0,05 entre os grupos CON e COMB; %: p<0,05 entre
0s grupos PLA e COMB; +: p<0,05 entre os grupos 1SO e COMB.
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Figura 16. Valores de forca méxima de reagdo do solo e altura de salto durante saltos com contra

movimento (a, b) e squat jumps (c, d) ao longo do tempo (dias).
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8.4 Polimorfismo do gene ACTN3

Para o estudo dos efeitos do polimorfismo do gene ACTN3 nas alteragdes na EC e em
marcadores de DM apoés a CrED, 20 participantes que ndo passaram por nenhuma estratégia de
prevencéo/recuperacdo do DM foram genotipados e separados em grupos de acordo com 0s seus
polimorfismos do gene ACTN3 (RR: n = 10; XX: n = 10). As Tabelas 6, 7, 8 e 9 apresentam,
respectivamente, os valores basais dos marcadores de EC, sintomas de DM, variaveis de torque e
variaveis de forca produzidas durante saltos dos participantes depois de separados de acordo com
seus polimorfismos do gene ACTN3. Nao foram identificadas diferencas significantes entre os
valores basais de nenhuma das varidveis medidas entre os polimorfismos investigados.

AlteracGes nos marcadores metabdlicos de EC (VO,, VE, QR e Lac) seguem expressas na
Figura 17. Foram identificados efeitos significantes (p < 0,01) do tempo para todos o0s
marcadores metabdlicos de EC, com excec¢do do QR, apds a CrED (VO,: F = 39,4; VE: F = 39;

Lac: F = 15,1). N&do foram identificados efeitos significantes de polimorfismo ou interacdo
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polimorfismo vs tempo para nenhum desses marcadores. O mesmo foi identificado para os
marcadores biomecanicos e de percepcdo de esforgco de EC, como representado na Figura 18
(PSE. Ftempo = 73, FP. Ftempo = 6,6, AP. Ftempo = 7,4).

Tabela 6. Valores (médias + DP) de marcadores de economia de corrida obtidos antes da corrida
em declive.

RR XX
(n=10) (n=10)

VO, (ml.kg™*.min™) 32,3+4,0 342+27
VE (.min™) 80,8 + 12,2 83,7+8,2
QR 1,05+ 0,08 1,03+0,11

Lac (mmol.I™ 3,7+0,6 33+0,8
PSE 11,7+1.1 113+1,4
FP (passos.s™) 2,61+0,16 2,68 0,14
AP (m.passada™) 2,08 +0,24 2,14 +0,17

VO,: consumo de oxigénio; VE: ventilacdo; QR: coeficiente de trocas respiratdrias; Lac: concentracdo sanguinea de
lactato; PSE: percepcao subjetiva de esforco; FP: frequéncia de passada; AP: amplitude de passada.

A Figura 19 apresenta as alteracdes nos valores de marcadores de dano muscular
(amplitude de movimento, circunferéncia e CK) ap6s a CrED em individuos dos dois
polimorfismos do gene ACTNS3 estudados. Efeitos significantes (p < 0,01) do tempo (amplitude
de movimento: F = 9,2; circunferéncia da coxa: F = 6,8; CK: F = 116; percepcéo de dor: F =
63,4) foram identificados para todos os marcadores de DM investigados. Entretanto, ndo foram
identificados efeitos significantes de polimorfismos ou interacdo polimorfismos vs tempo para
nenhuma dessas variaveis, com excecdo da atividade sérica de CK, que apresentou efeito
significante de polimorfismo (p < 0,05; F = 4,5).

Também foram identificados efeitos significantes (p < 0,01) do tempo para variaveis de
torque (PTI: F = 30,7; TDT: F = 7,1), e altura de saltos (salto com contra movimento: F = 17,8;
squat jump: F = 16,3). N&o foram identificados efeitos dos polimorfismos nem de interacdo entre
polimorfismos e tempo para essas variaveis, com excecdo do PTI, que apresentou efeito

significante (p < 0,05) do grupo (F = 6,4). Mudancas ao longo do tempo nas variaveis de torque e
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forca medida por meio de saltos seguem representadas graficamente nas Figuras 20 e 21,
respectivamente.

Figura 17. AlteracGes em varidveis metabdlicas de economia de corrida ao longo do tempo (dias)
entre os polimorfismos do gene ACTN3 induzidas pela corrida em declive.

a —O0—RR 1.5{C —0—RR

—o— XX —0—XX
1.4

-
H
o

1.3

-
N
o

11'2
(]

1.1

1

-
(=
o

0.9

ol |

Pre 0 1 2 3 4 Pre 0 1 2 3 4

Alteragoes no VO2 (% pre)

o
X

—
o
=)
(on

—O—RR
—— XX

d —O0—RR
—0— XX

-
o

=Y
H
o

-
o
o

Alteracoes na VE (% pre)
I}
o
Concentragao de lactato (mmol/l)
N (2]

o
NN
o
NN

Pre 0 1 2 3 4 Pre 0 1 2 3 4

a) VO,: consumo de oxigénio; b) VE: ventilagdo; ¢) QR: coeficiente de trocas respiratérias; d) concentracdo de
lactato sanguineo.

Tabela 7. Valores (médias + DP) de marcadores de dano muscular obtidos antes da corrida em
declive para os individuos com os diferentes polimorfismos do gene ACTN3.

RR XX
(n=10) (n=10)
ADM (°) 135+ 6 132+ 7
CIR (cm) 56,4 + 4,8 54,1+35
CK (U.I" 112 +54 109 + 28

ADM: amplitude de movimento do joelho; CIR: circunferéncia da porcdo medial da coxa; CK: atividade sérica da
enzima creatina quinase.
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Figura 18. Alteracdes em variaveis perceptuais e biomecanicas de economia de corrida entre 0s
polimorfismos do gene ACTN3 ao longo do tempo (dias) induzidas pela corrida em declive.
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a) percepc¢do subjetiva de esforco; b) FP: frequéncia de passos; ¢) AP: amplitude de passada

Tabela 8. Valores (médias £ DP) de variaveis relacionadas ao torque obtidos antes da corrida em
declive para os individuos com os diferentes polimorfismos do gene ACTN3.

RR XX
(n=10) (n=10)

PTI (Nm) 283 + 29 304 + 38

TDT (Nm.s™) 772 + 307 826 + 214

PTI: pico de torque isométrico; TDT: taxa de desenvolvimento de torque.
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Figura 19. AlteracOes em marcadores de dano muscular ao longo do tempo (dias) e entre os
polimorfismos do gene ACTN3 induzidas pela corrida em declive.
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a) dor muscular; b) CIR: circunferéncia da por¢do medial da coxa; c) ADM: amplitude de movimento do joelho; d)
Atividade sérica da enzima creatina quinase. *Efeito significante de polimorfismos.

Tabela 9. Valores (medias + DP) de variaveis obtidas a partir de saltos com contra movimento e
squat jumps antes da corrida em declive para os individuos com os diferentes polimorfismos do
gene ACTNS.

RR XX
(n=9) (n=9)
F. SCM (N) 1896 + 224 1706 + 116
AS SCM (cm) 33+4 33+4
Fr SJ (N) 1777 £ 247 1558 + 193
AS SJ (cm) 30£3 314

F, SCM: forca maxima de reacdo do solo durante salto com contra movimento; AS SCM: altura de salto com contra
movimento; F, SJ: forca maxima de reacao do solo durante squat jump; AS SJ: altura de squat jump.
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Figura 20. Alteracdes no pico de torque isométrico (a) e taxa de desenvolvimento de torque (b)
ao longo do tempo (dias) e entre os polimorfismos do gene ACTN3 induzidas pela corrida em
declive.
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Figura 21. Valores de for¢ca maxima de reacdo do solo e altura de salto durante saltos com contra
movimento (a, b) e squat jumps (c, d) ao longo do tempo (dias) e entre os polimorfismos do gene
ACTNS3 induzidas pela corrida em declive.
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9 DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi analisar a relagéo existente entre a producéo de forca
muscular e a EC utilizando o modelo de dano muscular induzido pela CrED. Para tanto, foram
utilizadas estratégias de atenuacdo do DM que atuam sobre diferentes sintomas do mesmo, de
forma a manipular a magnitude deste e, potencialmente, a sua influéncia na EC. Além disso, a
producédo de forga muscular foi medida de maneiras diferentes no presente estudo, englobando
tanto medidas inespecificas a atividade de corrida (contracfes isométricas maximas com cadeia
cinética aberta) quanto especificas (producdo de forca e altura de saltos que utilizam, ou ndo, o
ciclo alongamento-encurtamento). Para fins didaticos, os efeitos dos tratamentos utilizados no
presente estudos serdo discutidos de acordo com as variaveis medidas (EC, dano muscular e forca
muscular) e, posteriormente, sob uma perspectiva integrada, considerando essas variaveis em

conjunto.

9.1 Economia de corrida

Foi identificado efeito significante do tempo para todas as varidveis de EC coletadas,
demonstrando que 0 presente estudo corrobora com a literatura no que diz respeito ao
comprometimento da EC induzido pela CrED (ASSUMPCAO et al., 2013). Néo foi identificado,
entretanto, efeito significante entre 0s grupos para nenhuma das variaveis de EC. Isso pode ter
ocorrido devido as alteraces na EC serem de magnitude reduzida, sendo que a presenca de dois
grupos controle (CON e PLA) pode ter atenuado este efeito. Entretanto, foi identificada interagdo
significante entre grupo e tempo para o consumo de oxigénio, ventilacdo, concentracdo sanguinea
de lactato e percepgéo subjetiva de esforgo (Figuras 12 e 13).

Os grupos CON e ISO apresentaram cinéticas de alteragdes no consumo de oxigénio
similares as reportadas na literatura, apos a CrED (CHEN et al., 2007; CHEN et al., 2009). Dessa
forma, parece que execucdo de CIM previamente a CrED néo parece conferir um efeito protetor
contra o comprometimento da EC. As demais variaveis parecem corroborar com essa afirmacéo,
também. E importante levar em consideracdo que a prote¢do contra o dano muscular conferida
pelo pré-condicionamento com contragdes isométricas maximas (CIM) parece estar relacionada a

mecanismos fisioldgicos especificos como o fortalecimento da matriz extracelular dos midcitos e,
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em menor escala, a atenuacdo da resposta inflamatdria ao estresse induzido pelo exercicio
excéntrico (LIMA & DENADAI, 2015; HYDAHL et al., 2017). Ademais é prudente observar
que o presente estudo € o primeiro a investigar o uso de CIM como estratégia de protecdo contra
0 dano muscular induzido por CrED, uma vez que o corpo de literatura a respeito desse tipo de
intervencéo foi construido utilizando contragdes excéntricas intensas ou maximas como forma de
inducdo do dano muscular (LIMA & DENADAI, 2015). Pouco se sabe, porém, sobre os
mecanismos exatos por tras da inducdo do dano muscular a partir de CrED e especula-se que esse
seja induzido majoritariamente por um estado de estresse oxidativo associado ao estresse
mecanico resultante da realizacdo de um numero consideravel de contracdes excéntricas
submaximas (VERNILLO et al., 2017).

O grupo PLA apresentou recuperacdo mais acelerada da EC em relacdo ao grupo CON, o
que sugere que o consumo de carboidratos pode influenciar na recuperacdo da EC apds o DM. De
fato h& evidéncias de que o consumo de carboidratos interfere na recuperacdo apds o dano
muscular, provavelmente por atenuar a liberacdo da interleucina-6 (uma importante citocina pro-
inflamatdria), como demonstrado por Keller et al. (2003). Além de um possivel papel do
consumo de carboidratos na recuperacdo do DM, a manifestacdo do efeito placebo ndo pode ser
ignorada.

O tratamento que surtiu efeito mais pronunciado na protecdo contra 0 comprometimento
da EC apdés a CrED foi o consumo do suplemento antioxidante. Ambos 0s grupos que
consumiram este suplemento (SUP e COMB) apresentaram recuperacdo mais rapida nas
variaveis de EC quando comparados aos grupos que ndo o consumiram. Ndo houve, entretanto,
efeito protetor adicional conferido pela realizacdo de CIM por parte do grupo COMB. Os dados
obtidos a partir dos grupos SUP e COMB sugerem, na verdade, que o consumo de um
suplemento rico em compostos fendlicos e de forte potencial antioxidante produz um efeito
protetor similar ao do consumo de concentrados de cereja abundantemente estudados (LIMA et
al., 2015). De fato, levando em consideracdo o consumo de oxigénio, pode-se considerar que essa
estratégia anula os efeitos do DM na EC, uma vez que o Unico ponto temporal significantemente
diferente dos valores basais dessa varidvel nos dois grupos que consumiram o suplemento é
imediatamente ap6s a CrED. Levando isso em consideracdo, pode-se atribuir esse

comprometimento da EC a fadiga resultante de uma atividade aerdbia, e ndo ao DM.
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Um dos mecanismos propostos na literatura, que explicam a atenuacgdo e/ou aceleracdo da
recuperacdo do DM conferida pelo consumo de alimentos ricos em compostos fenolicos, é o
potencial antioxidante conferido por esses compostos (KUEHL, 2012; BELL et al., 2014; LIMA
et al., 2015). Ha relatos detalhados que demonstram que 0 consumo de suco de cerejas amarenas
(Prunus Cerasus L.) leva a redu¢des no status oxidativo total, proteina C-reativa e outras espécies
reativas de oxigénio (KELLEY et al., 2006; HOWATSON et al., 2010; BOWTELL et al., 2011).
Esse efeito ocorre devido a acdo das antocianinas e outros compostos fendlicos, que sequestram
os radicais livres secretados por linfocitos e produzidos durante o exercicio aerdbio nas
mitocdndrias, na cadeia transportadora de elétrons (MASTALOUDIS et al., 2004). J& foi
demonstrado, também, um efeito anti-inflamatdrio conferido pelas antocianinas presentes em
frutos de cor escura, com diminuicdo significante de citocinas pro-inflamatérias como a
interleucina-6 e o fator de necrose tumoral alfa (HOWATSON et al., 2010; BELL et al., 2015).
Embora ndo tenham sido coletados marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo no presente
estudo, consideramos que o corpo de conhecimento existente acerca da relacdo existente entre o
consumo de alimentos ricos em antocianinas (e outros compostos fenolicos) com a alta
concentracdo desses fitoquimicos no suco utilizado (maior, inclusive, do que aquelas reportadas
nos estudos que demonstraram esses efeitos) pode corroborar com os dados encontrados. Além
da alta concentracdo de antocianinas no suco utilizado no presente estudo, também pode ser
identificado, em exames laboratoriais, um efeito antioxidante significativo e, inclusive, maior do
que o reportado nos sucos de cereja utilizados nos estudos que apresentaram atenuacdes nos
principais marcadores pro-inflamatorios e de estresse oxidativo (HOWATSON et al., 2010;
BOWTELL etal., 2011; BELL et al., 2015).

Estudos anteriores demonstraram que o consumo de alimentos ricos em antocianinas
atenuou e/ou acelerou a recuperagdo do DM medido por variaveis como forga, dor muscular e
extravasamento de algumas proteinas intracelulares para a circulacdo (LIMA et al., 2015). Néo
ha, entretanto, estudos de nosso conhecimento que investigaram o efeito dessa estratégia
nutricional em alterages na EC, relacionadas ao DM. No presente estudo, além de confirmar o
efeito protetor desse tipo de estratégia contra 0 DM (discutido mais adiante), foi identificada,
também, protecdo contra as alteracbes na EC. Por ser estritamente ligado ao metabolismo,
resposta inflamatdéria e acdo antioxidante, esse tipo de tratamento ndo foi efetivo no

comprometimento da EC imediatamente apds a CrED, uma vez que essas parecem ser causadas
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pelo estresse mecanico agudo induzido pelas diversas contrag0es excéntricas realizadas durante a
corrida e, também, pela deplecdo de parte considerdvel dos substratos energéticos e fadiga central
(ESTON et al., 1995; ENOKA, 1996).

Em estudo recente ainda ndo publicado (LIMA et al., em submissdo), demonstramos nao
haver correlagéo significante entre a diminuigéo da capacidade de producéo de forca e alteracfes
no consumo de oxigénio apds CrED. Também ndo foram identificadas correlagdes entre o
aumento do consumo de oxigénio e outros marcadores de DM. A partir desses dados, e de outros
estudos que demonstraram que o dano muscular leva a um aumento na taxa metabdlica basal
(JAMURTAS et al., 2004; BURT et al., 2014), podemos especular que a acdo antioxidante do
suco utilizado no presente estudo pode ter atenuado a resposta inflamatoria, inibindo, também a
sintese proteica a qual se atribui cerca de 20% do aumento da taxa metabodlica basal apos o dano
muscular. Dessa forma, é possivel especular que a acdo do suco antioxidante no consumo de
oxigénio identificada no presente estudo pode estar relacionada ndo apenas a atenuagdo da perda
de forca, mas também & atenuacdo do aumento de fatores metabdlicos que podem vir a
influenciar a EC apds a CrED.

As variaveis cinematicas de corrida apresentaram efeito significante do tempo, mas nédo
apresentaram interacdo grupo vs tempo significante nem efeito significante de grupo, o que
demonstra que nenhum dos tratamentos parece atenuar as alteracdes nessas variaveis induzidas
pela CrED.

9.2 Dano muscular

Efeitos significantes do tempo foram identificados em todos os marcadores de DM
coletados, corroborando com o que vem sendo demonstrado na literatura que investiga os efeitos
de corridas em declive sobre o sistema neuromuscular (CHEN et al., 2009; ASSUMPCAO et al.,
2013). Foram identificadas, também, significancias nas interacGes grupo vs tempo e no efeito do
grupo para a circunferéncia da coxa e percepcdo subjetiva de dor. As Unicas diferencas
significantes identificadas na circunferéncia da coxa ap0s analise par a par foram entre 0s grupos
PLA e SUP, medidas 72 e 96 horas apés a CrED. Essas diferencas, entretanto, parecem ter
atingido significancia devido a notavel heterogeneidade entre grupos para essa variavel. Embora

outros autores utilizem essa variavel com frequéncia sem identificar tamanha heterogeneidade
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(NOSAKA et al., 2007; CHEN et al., 2011a; CHEN et al., 2012a) acreditamos que a inclusdo dos
voluntarios baseada no nivel de atividade fisica pode ter permitido uma variacdo consideravel no
que diz respeito a circunferéncia da coxa. Dessa forma, aumentos relativamente pequenos dessa
variavel no grupo PLA, acompanhados por aumentos ainda menores no grupo SUP, apontaram
para uma diferenca que parece ndo ter significado relevante para o contexto do estudo. Pode-se
também discutir a reprodutibilidade desse tipo de medida.

No que diz respeito a percepcdo subjetiva de dor, o consumo do suplemento antioxidante
parece ter exercido um papel de aceleracdo da recuperacdo dessa variavel, evidenciada pelo
retorno ao nivel basal dessa varidvel no grupo SUP, em contraste com os grupos CON, PLA e,
surpreendentemente, COMB. A realiza¢cdo de CIM dois dias antes da CrED conferiu, também,
um efeito de aceleracdo da recuperacdo da dor muscular, de maneira similar ao que vem sendo
demonstrado na literatura (LIMA & DENADAI, 2015). Também foi demonstrada uma atenuacgéo
dos valores dessa variavel nos dois grupos que ingeriram o suplemento (SUP e COMB) dois dias
ap6s a CrED em relacdo aos grupos CON e PLA. Essa diferenca de magnitude se manteve
significante para ambos 0s grupos que consumiram o suplemento e o grupo PLA trés dias apds a
CrED. A realizacdo de CIM dois dias antes da CrED conferiu, também, a diminuicdo da

magnitude da dor muscular 4 dias ap6s a CrED, em comparagdo com o grupo PLA.

Os efeitos analgésico e de aceleracdo da recuperacdo da dor encontrado no presente
corroboram com estudos que investigaram os efeitos do consumo de sucos de cereja e outros
alimentos ricos em compostos fenolicos na resposta ao DM induzido por diversos tipos de
exercicio (CONNOLLY et al., 2006; HOWATSON et al., 2010; BELL et al., 2014; LIMA et al.,
2015). Os mecanismos que justificam esse efeito sdo os mesmos discutidos acima, em rela¢do a
EC (i.e., atenuacdo da resposta inflamatdria que promove um quadro de hiperalgesia). A
aceleracdo da recuperacdo da dor muscular identificada no grupo I1SO ja foi demonstrada em
modelos anteriores (CHEN et al.,, 2012a; CHEN et al., 2012b) e pode estar relacionada a
mecanismos de carater mecénico - como o fortalecimento da matriz extracelular e aumento da
complacéncia do tenddo induzidos pelas CIM (KAY & BLAZEVICH, 2009; MACKEY et al.,
2011) -, como, também, mecanismos fisioldgicos - como a ativacdo de proteinas de choque
térmico e uma atenuacdo da resposta inflamatdria, também reportados apds a realizacdo de CIM
(McARDLE et al., 2001; PIZZA et al., 2001). A auséncia de efeito protetor significante na PSD

para 0 grupo COMB ¢ intrigante, uma vez que este grupo realizou, simultaneamente, dois
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tratamentos que se mostraram eficientes na atenuacdo e/ou aceleracdo da recuperacdo desse

marcador de DM.

A atividade sérica de CK apresentou aumento significante dois dias apos a CrED e pico 4
dias apds a mesma para todos os grupos. Dois dias apds a CrED, foi identificada diferenca
significante entre a atividade sérica de CK dos grupos CON e ISO, que se manteve quatro dias
apos a CreD. Neste momento também foi identificada atividade sérica de CK significantemente
mais elevada para o grupo CON quando comparado com o0s grupos SUP e COMB. Os dados
obtidos sugerem que o pré-condicionamento com CIM levou a uma atenuagdo do extravasamento
de CK para a circulacdo em todos 0s momentos investigados no presente estudo, o0 que corrobora
com estudos que apontam o fortalecimento da matriz extracelular dos miécitos como um dos
principais mecanismos de protecdo apos pré-condcionamento com CIM (HYDAHL et al., 2017).
O consumo do suco rico em antocianinas (e outros compostos fendlicos) também resultou em
atenuacdo da atividade sérica de CK no presente estudo. Essa atenuacdo pode ter sido resultado
de uma acdo anti-inflamatoria e antioxidante do suco, diminuindo a degradacdo da membrana
celular de midcitos saudaveis nos dias subsequentes a CrED e, portanto, o extravasamento de CK
para a circulagdo.

9.3 Forca muscular

Um achado notavel do presente estudo foi a aceleracdo da recuperagédo do torque quando
da realizacdo de CIM dois dias antes da CrED. A maior parte dos estudos que demonstraram um
efeito protetor induzido por CIM foram realizados com os flexores do cotovelo de voluntarios
ndo treinados (CHEN et al., 2012a; CHEN et al., 2012b; CHEN et al., 2013). O tnico estudo de
nosso conhecimento que investigou a eficacia dessa estratégia de protecdo contra o dano
muscular nos extensores do joelho, utilizou um protocolo de CIM de alto volume que levou a
alteracbes em marcadores de dano muscular. Sabe-se que ha diferencas significativas entre a
susceptibilidade ao DM entre os musculos de membros superiores e inferiores, devido ao elevado
grau de protecdo conferido aos segundos por atividades de vida diaria (CHEN et al., 2011a).
Também foi demonstrado que a magnitude do efeito protetor contra 0 DM induzido por sessGes
repetidas de exercicios excéntricos maximos difere entre esses grupos musculares (LIMA &
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DENADALI, 2011). Considerando esses fatores, é interessante notar que uma estratégia de baixa
intensidade e complexidade possa levar a protecdo contra a diminui¢do do torque induzida por
uma atividade tdo estressante quanto a CrED, durante a qual sdo realizadas mais de mil

contracdes excéntricas submaximas.

Embora ndo tenha sido identificada diferenca entre a magnitude dos valores de torque do
grupo ISO em relagdo ao grupo CON em nenhum dos momentos investigados, a aceleragéo da
recuperacdo dessa varidvel pode ser considerada como um efeito benéfico conferido pelas CIM.
Esse efeito parece ndo ser associado com as alteraces na EC, entretanto, uma vez que esta nao

apresentou diferencas temporais nem de magnitude entre os grupos ISO e CON.

Embora ndo tenha atenuado a magnitude do comprometimento do pico de torque
isométrico imediatamente ou um dia ap6s a CrED, o consumo do suco antioxidante utilizado no
presente estudo levou a uma aceleracdo na cinética de recuperagdo dessa variavel. O pico de
torque isocinéticos dos grupos SUP e COMB retornou aos niveis basais dois dias apés a CreD,
sendo que os grupos CON e PLA sequer apresentaram recuperacdo completa dessa variavel ao
longo do periodo investigado. Os mecanismos que justificam tal aceleracdo na cinética de
recuperacdo sdo os mesmos que foram discutidos no topico sobre a EC (i.e., acdo anti-
inflamatoria e antioxidante das antocianinas e outros compostos fenolicos que atenuariam o dano
secundario, de carater inflamatdrio). A aceleracdo da recuperacdo do pico de torque isométrico no
presente estudo corrobora com outros estudos que investigaram os efeitos do consumo de sucos
de cereja como estratégia de recuperacdo do dano muscular induzido por corridas de longa
distancia (HOWATSON et al., 2010) ou exercicios resistidos (BOWTELL et al., 2011).
Entretanto, em alguns desses estudos também foi identificado um efeito significante de grupos,
apontando para, além de uma cinética acelerada de recuperagdo, menores magnitudes de perda de

forca quando essa estratégia de recuperacdo foi utilizada.

A taxa de desenvolvimento de torque (TDT), embora significantemente afetada pela
CrED, néo apresentou efeito significante de grupo ou de interagdo grupo vs tempo, 0 que nos leva
a concluir que os tratamentos adotados no presente estudo ndao exercem influéncia direta sobre a

producdo de forga rdpida ou explosiva.
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Uma das hipdteses a serem testadas no presente estudo é que a forca, quando medida em
cadeia cinética fechada, pode apresentar uma recuperacdo similar & da EC. Para tanto, foram
medidas a forca maxima de reacdo do solo e a altura de dois diferentes tipos de salto: salto com
contra movimento e squat jump. A razdo da adocgdo de dois tipos de saltos € a utilizacdo, ou néo,
do ciclo alongamento-encurtamento durante esses. Nenhum dos tratamentos investigados no
presente estudo exerceu influéncia significante na recuperacdo de nenhuma das variaveis medidas
a partir de saltos com e sem contra movimento. Foi identificado efeito significante do tempo para
a forca maxima de reacdo do solo durante os dois tipos de salto. Porém, o Unico momento em que
essa variavel foi comprometida (em ambos os saltos) foi imediatamente apés a CrED. A
recuperacdo completa da forca méxima de reacdo do solo um dia apds a CrED sugere que essa
variavel ndo foi influenciada pelo dano muscular, mas possivelmente pela fadiga induzida pelo
protocolo de exercicio. A altura de salto, porém, apresentou diminuicdo significante até trés dias
apos a CrED para ambos os tipos de salto. A reducdo na altura de salto (independente do tipo de
salto estudado) e a preservacao da forca maxima de reacao do solo nos dias subsequentes a CrED
sugere que o estresse induzido por esta acomete principalmente a capacidade de producdo de

forca rapida, mas ndo maxima, quando medida em cadeia cinética fechada.

Uma limitacdo que pode ser apontada na comparacao das diferentes manifestacdes da
forca muscular com a EC esta relacionada ao tipo de avaliacdo da forca em cadeia cinética
fechada. Embora tenham sido coletados e analisados dados de manifestacdes da forca similares as
utilizadas durante a corrida (concéntrica e dindmica), poderiam ter sido medidas, também,
varidveis relacionadas a forca méxima isométrica em cadeia cinética fechada. A forma de
avaliacdo desse tipo de forca priorizou medidas relacionadas & poténcia muscular e ndo a forca

méaxima (como é o pico de torque isométrico, para a forca de cadeia cinética aberta).

9.4 Polimorfismo do gene ACTN3

Para a investigacao dos efeitos do polimorfismo do gene ACTN3 nas alteracfes na EC e
em marcadores de DM apos a CrED, participantes que ndo realizaram nenhuma estratégia de pré-
condicionamento e/ou recuperacgao foram genotipados e separados em dois grupos de acordo com
0s seus polimorfismos (XX e RR). Foram identificados efeitos significantes do tempo para todos
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os marcadores de EC, com exce¢do do QR, apds a CrED, corroborando com estudos prévios
(BRAUN & DUTTO, 2003; CHEN et al., 2007). Entretanto, ndo foi identificado efeito
significante dos polimorfismos nem de interacdo polimorfismo vs tempo para nenhuma das
variaveis de EC coletadas no presente estudo. A ndo existéncia desses efeitos indica que,
aparentemente, embora pareca influenciar a EC medida em niveis basais (PASQUA et al., 2015),
0 polimorfismo do gene ACTN3 parece ndo ser um fator determinante na susceptibilidade de

alteracdes nessa frente ao estresse induzido pela CrED.

Levando em consideracdo os marcadores de DM coletados no presente estudo, também
foram identificados efeitos significantes do tempo para todos sem, entretanto, efeitos
significantes de interacdo polimorfismo vs tempo. Foi identificado efeito significante do
polimorfismo para a CK, apontando para valores mais elevados de atividade serica de CK para o
grupo RR apds a CrED. Esse achado € conflitante com os de Pimenta et al. (2011), que
identificou resposta mais expressiva desse marcador em individuos XX. Entretanto, o presente
estudo corrobora com o de Venckunas et al. (2012). No que diz respeito aos demais marcadores
de DM, os dados obtidos séo conflitantes com o que tem sido demonstrado por outros autores
(CLARKSON et al., 2005; VINCENT et al., 2010; PIMENTA et al., 2011; SETO et al., 2011),
que identificaram diferencas na magnitude do DM muscular sofrido por individuos dos diferentes
polimorfismos do gene ACTN3. Vincent et al. (2010), por exemplo, demonstraram alteracGes
mais pronunciadas na dor muscular em individuos XX. E possivel especular, a partir dos dados
apresentados na figura 19, que a magnitude das alteracbes em marcadores de DM entre 0s
individuos com os dois diferentes polimorfismos investigados parece ser diferente. Em especial,
0 grupo RR parece apresentar aumentos maiores na percep¢éo subjetiva de dor, o que confirmaria
a nossa hipotese que individuos R577X se valeriam de um ECR fenotipico conferido por
exposicdo sucessiva ao DM durante atividades de vida diaria (CHEN et al., 2011a; LIMA &
DENADAI, 2011) e, portanto, sofreriam menores magnitudes desse apds a CrED. Entretanto, tais

especulacOes ndo foram confirmadas estatisticamente a partir da amostra atual.

Ambas as variaveis de torque muscular coletadas no presente estudo apresentaram efeito
significante do tempo ap6s a CrED. Entretanto, o pico de torque isometrico apresentou, também,
efeito significante do polimorfismo, indicando que o grupo RR apresentou maiores alteraces na

sua capacidade de producéo de forca isométrica em relacdo ao grupo XX. Néo foi identificado
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efeito significante de interacdo polimorfismo vs tempo para nenhuma das varidveis acima citadas.

Foram identificados, também, efeitos significantes do tempo para a altura de SCM e SJ.

A menor magnitude de alteracdo na forga isométrica para o grupo XX confirma a hipdtese
de que a musculatura dos participantes desse polimorfismo apresenta menor susceptibilidade ao
DM e corrobora com os achados de Venckunas et al. (2012). Esse raciocinio é corroborado pelo
efeito significante de polimorfismo identificado para a atividade sérica de CK, demonstrando
incrementos maiores para 0 grupo RR. Pode-se especular que um eventual ECR fenotipico do
qual individuos XX podem vir a se beneficiar (VENCKUNAS et al., 2012) tenha atenuado a
diminuicdo da capacidade de producdo de forca a partir dos mecanismos adaptativos propostos
por Hydahl et al (2017). Em especial, no que diz respeito a manifestacdo da forca isométrica
maxima, o fortalecimento dos reticulos sarcoplasmaticos de individuos XX (conferido pelo
ECR), pode ter sido responsavel pela manutencdo da homeostase do calcio no midécito, levando a
menores comprometimentos do acoplamento excitacdo-contracdo apds a CrED. As alteracdes na
atividade sérica de CK para ambos os polimorfismos sugerem ter havido pouco dano tecidual
induzido pela CrED, portanto a hipdtese da protecdo do reticulo sarcoplasmatico se sustenta no

presente estudo, uma vez que, aparentemente, ndo houve dano extensivo as proteinas contréateis.

Outro possivel fator associado ao polimorfismo do gene ACTN3 que pode ter
influenciado a susceptibilidade ao DM (evidenciada por diferentes magnitudes de alteracdo do
PTI e da atividade sérica de CK) dos participantes do presente estudo é a complacéncia muscular.
Kikuchi et al. (2017) demonstraram, em um estudo transversal com um numero amostral
consideravel (n = 2033) que individuos RR tém os musculos flexores do joelho e extensores do
quadril menos complacentes do que individuos portadores do alelo nonsense (X), a partir do teste
de sit and reach. A menor complacéncia observada em musculos da cadeia posterior em
individuos RR por Kikuchi et al. (2017) pode ser justificada pelo aumento do modulo de
elasticidade de Young (um parametro mecanico que quantifica a rigidez de um material solido)
das fibras musculares desses individuos. Ha evidéncias, obtidas a partir de estudos in vitro, de
gue um aumento do modulo de elasticidade de Young estd associado ao maior conteudo da
proteina estrutural titina (TOURSEL et al., 2002), que é um dos componentes que contribuem
com a rigidez passiva do musculo esquelético (TSKHOVREBOVA & TRINICK, 2010). Sabe-se,

também, que variacbes nas isoformas de titina sdo determinantes da rigidez passiva dos
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sarcomeros, especialmente em fibras do tipo Il (PRADO et al., 2005), sendo que individuos RR
possuem maior distribuicdo desse tipo de fibras (SETO et al., 2013). Entretanto, Kim et al. (2014)
demonstraram que, dentre dancarinas experientes de ballet, aquelas que sintetizavam a proteina
a-actinina-3 (genotipo RX + RR) apresentaram melhor desempenho no teste de sit and reach. Os
dados de Kim et al. (2014) devem ser interpretados com cautela, uma vez que a populagéo
investigada realiza extensivas rotinas de treinamento de flexibilidade, o que pode mascarar
possiveis influéncias do polimorfismo do gene ACTN3 na mesma. Porém, ainda ndo ha estudos
de nosso conhecimento que tenham investigado os efeitos do polimorfismo do gene ACTN3 na

responsividade ao treinamento de flexibilidade.

H4&, entretanto, evidéncias que demonstram que musculos mais complacentes sofrem
menores magnitudes de DM (CHEN et al., 2011b; CHEN et al., 2015; HICKS et al., 2016). Hicks
et al. (2016) demonstraram que mulheres sdo menos suscetiveis ao DM provavelmente devido a
maior complacéncia dos grupos musculares danificados. Em um estudo clinico randomizado de
caracteristica longitudinal, CHEN et al. (2011b) corroboraram com essa hipo6tese, demonstrando
que o treinamento de flexibilidade levou a diminuicdo da susceptibilidade ao DM. Portanto,
sabendo que o polimorfismo R577X do gene ACTN3 confere maior complacéncia ao tecido
muscular (KIKUCHI et al., 2017) e que musculos complacentes tendem a sofrer menores
magnitudes de DM apds exercicios excéntricos (HICKS et al., 2016; CHEN et al., 2011b), é
razodvel considerar que esse possa ser um dos principais mecanismos por trds do efeito

significante do polimorfismo no PTI identificado no presente estudo.

Diferencas na manifestacdo do DM ap0s atividades similares a CrED em portadores dos
diferentes polimorfismos do gene ACTN3 ja foram investigadas previamente (BELLI et al.,
2017; DEL COSO et al., 2016a; DEL COSO et al., 2017b). Entretanto, esses estudos
apresentaram, por motivos particulares a cada um, limitacbes no que diz respeito aos momentos
de coleta dos marcadores de DM. O presente estudo é o primeiro, de nosso conhecimento, a
investigar a influéncia dos polimorfismos genéticos do gene ACTN3 na resposta de marcadores
de DM a um evento de endurance conhecidamente danificador (BRAUN & DUTTO, 2003;
CHEN et al., 2007; CHEN et al., 2009) a médio prazo (i.e., 4 dias). E importante ressaltar que o

DM ndo é a Unica variavel que pode influenciar a capacidade de producdo de forca apos eventos
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danificadores. Além disso, este é o primeiro estudo a investigar a influéncia desses polimorfismos
na resposta da EC ao exercicio excéntrico de longa duragéo e baixa intensidade.

9.5 Economia de corrida vs for¢ca muscular

O objetivo principal do presente estudo foi investigar a relagdo entre a for¢ca muscular e a
EC. Diversos estudos demonstraram que o dano muscular (principalmente aquele induzido por
corrida em declive ou corrida de longa distancia) leva a uma diminui¢do da economia de corrida
(BRAUN & DUTTO, 2003; CHEN et al., 2007; CHEN et al., 2009). Alguns desses estudos
sugerem que essa perda de eficiéncia € uma consequéncia da diminuicdo da capacidade de
producdo de forca maxima pela musculatura dos membros inferiores, um dos principais
marcadores de dano muscular. Ha, também, autores que sugerem que alteracdes cinematicas
durante a corrida induzidas pelo dano muscular, como aumento da frequéncia de passada e
prolongamento do tempo em contato com o solo, levam a um aumento do gasto energético
durante a corrida (BRAUN & DUTTO, 2003).

Corroborando com a nogdo que a forca muscular estd relacionada a EC, estudos
demonstraram que o treinamento de for¢ca maxima ou explosiva leva a uma melhora consideravel
na EC (STOREN et al.,, 2008; ALBRACHT & ARAMPATZIS, 2013). De fato, em uma
metanalise recente, demonstramos que esses tipos de treinamento levam a adaptacOes
neuromusculares que influenciam o desempenho aerobio medido por meio da EC (DENADAI et
al., 2017). Algumas dessas adaptagOes, como aumento da capacidade de producdo de forca
(maxima e/ou rapida) e sdo o oposto do que ocorre durante um quadro de dano muscular induzido
pelo exercicio (ALBRACHT & ARAMPATZIS, 2013).

No presente estudo, foram adotadas algumas estratégias de prevencdo (pre-
condicionamento isométrico) ou recuperacdo (consumo de suco rico em antocianinas e
compostos fendlicos) do dano muscular induzido pelo exercicio como forma de manipular alguns
dos sintomas deste e investigar a influéncia dessas alteragdes nas mudangas na EC ap6s CrED.
Foram identificados efeitos diferentes na EC e em marcadores de dano muscular a partir dos

diferentes tipos de tratamento. Pudemos identificar, no presente estudo, uma dissociacdo
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temporal entre as recuperacgdes da EC e da for¢a muscular, como descrito por Assumpcao et al.
(2013). Essa dissociagdo se manteve mesmo quando alguns dos tratamentos adotados (grupos
SUP e COMB) aceleraram a recuperacdo da EC (retorno do VO, a niveis basais no dia seguinte a
CrED), também acelerando a recuperacdo do pico de torque isométrico. Esses tratamentos,
porém, ndo aceleraram a recuperacdo da forca medida em cadeia cinética fechada no presente
estudo. Isso poderia indicar que, ao contrario do que hipotetizamos, a forca muscular medida em
cadeia cinética aberta pode estar mais relacionada a EC do que aquela medida em cadeia cinética
fechada. Entretanto, a dissociacdo temporal entre a recuperacdo da for¢ca muscular medida por
contragBes isométricas maximas em cadeia cinética aberta e a EC se manteve independente da

estratégia de atenua¢do do dano muscular utilizada.

Dados ainda ndo publicados que foram obtidos a partir do presente estudo demonstraram
a inexisténcia de correlacgdes significantes entre mudancas no consumo de oxigénio e em diversos
marcadores de dano muscular apés CrED (LIMA et al., em submissdo). Foram identificados
incrementos significantes no consumo de oxigénio imediatamente ap6s a CrED e nos dois dias
subsequentes a ela, enquanto a capacidade de producédo de forca medida por contragdes maximas
em cadeia cinética aberta (medida pico de torque isométrico e taxa de desenvolvimento de
torque) se manteve comprometida até trés dias ap6s a mesma. A altura de saltos com contra
movimento e squat jumpos apresentou cinética de recuperacdo similar a da EC. Entretanto,
também ndo foram encontradas correlagdes significantes entre as mudancas nesses marcadores de

forca muscular e a EC apos a CrED.

Esses resultados indicam que a diminuicdo da for¢ca muscular pode, sim, colaborar com o
aumento do custo energético durante a corrida, mas ndo ser o Unico, nem o principal, fator por
trds desse fendmeno. Os dados de Hotta et al. (2016) corroboram com essa hipotese,
demonstrando que o aumento da intensidade relativa do exercicio continuo subméximo apos o
dano muscular (justificado pela diminuicdo da forca maxima e manutencdo da carga submaxima)
n&o justifica o aumento da percepcéo subjetiva de esforco e ventilagcdo. Especulamos, entdo, que
a mudanca na carga interna (i.e., resposta fisioldgica aumentada frente ao mesmo trabalho) possa

ser resultado da conjuncao de diversos fatores e sintomas de dano muscular.

A discussdo a respeito da influéncia de fatores genéticos em sistemas bioldgicos em

detrimento de fatores comportamentais e/ou relacionados ao fenotipo ndo € recente no meio
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académico. Entretanto, a investigacdo do papel desses fatores no desempenho esportivo e na
resposta do organismo ao exercicio ainda é incipiente. Os resultados obtidos acerca da influéncia
dos polimorfismos R577X do gene ACTN3 em marcadores de DM e EC até o momento
demonstram que os diferentes polimorfismos desse gene parecem ndo atuar nas respostas da EC
ao estresse induzido pela CrED. Também ndo foi identificada influéncia desses polimorfismos na
magnitude e cinética de alteracdo na dor muscular, circunferéncia da porcdo medial da coxa e
amplitude de movimento do joelho. A forca isométrica maxima e a atividade sérica de CK,
entretanto, parecem sofrer menores alteracfes em individuos XX ap6s CrED. Considerando o
objetivo geral do presente estudo, pode-se afirmar que os resultados obtidos demonstraram uma
dissociacdo entre a EC e a forca muscular, uma vez que a resposta da primeira a CrED néo foi

influenciada pelos polimorfismos engquanto a da segunda foi.

Cabe ressaltar que o dano muscular, assim como a EC, é um fenébmeno multifatorial em
que diversas estruturas e sistemas sao acometidos (HYDAHL et al., 2017) e que é pouco provavel
que apenas um deles (i.e., a forca muscular) comprometa a EC. Um desses fatores pode ser um
aumento no gasto energético tanto em repouso (taxa metabdlica basal) quanto em exercicio
(consumo excessivo de oxigénio apos o exercicio), como discutido anteriormente. Jamurtas et al.
(2004) e Burt et al. (2014) demonstraram que o dano muscular leva a um aumento prolongado da
taxa metabolica basal, que dura, pelo menos, até dois dias ap6s a sessdo danificadora. Esse
aumento da taxa metabdlica basal pode ser justificado, em parte, pela resposta inflamatéria
(PAULSEN et al.,, 2012) e aumento da sintese proteica (KEEFE & WRIGHT, 2016). Nao
coincidentemente, as alteragdes na EC identificadas no grupo controle no presente estudo e em
outros (ASSUMPCAO et al., 2013; LIMA et al., no prelo) ocorrem até 48 horas apds as sessdes
danificadores. Acreditamos que este aumento no metabolismo basal, associado com a diminuigédo
da capacidade de producdo de forca, aumento da frequéncia de passada, manifestacdo da dor

muscular de inicio tardio e outros marcadores de dano muscular, pode levar a diminuigéo da EC.

9.6 Limitacoes

Como qualquer outro estudo, o presente apresenta algumas limitacdes. Uma delas, no

estudo sobre a influéncia do consumo de suco antioxidante nas alteracdes na EC e em marcadores
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de DM, diz respeito ao efeito placebo. Ndo foram controlados, no presente estudo, possiveis
vieses de confirmagdo durante os experimentos que envolvessem o consumo de diferentes
compostos (i.e., suco antioxidante ou placebo). Portanto, acreditamos que o fato de ndo termos
perguntado se os participantes acreditavam estar consumindo o placebo ou o suco antioxidante
possa ter mascarado um possivel viés de confirmacdo por parte daqueles que acreditavam
consumir 0 suco antioxidante ou, possivelmente, um efeito nocebo nos participantes que
acreditavam consumir o placebo. Além disso, o sabor dos diferentes produtos ndo era similar.
Entretanto, foi feito um esforco para que ndo houvesse contaminacao cruzada e os voluntarios de
um grupo néo soubessem o sabor do produto consumido pelo outro. Ainda em relacéo ao estudo
de suplementacdo, ndo foi realizado o acompanhamento nutricional dos voluntarios. Isso pode ser
considerado como uma limitacdo do presente estudo, uma vez que diferencas no consumo total de
proteinas ou outros alimentos ricos em antocianinas podem ter influenciado as respostas ao DM.
Uma limitacdo nos estudos que investigaram a influéncia do pré-condicionamento isométrico nas
respostas de EC e DM apds a CrED foi a utilizacdo de uma amplitude articular em que os
extensores do joelho ndo se encontravam particularmente alongados. Entretanto, essa limitacdo
foi proposital frente a escolha de um exercicio de cadeia cinética fechada e, portanto, ecoldgico a

atividade de corrida.
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10 CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos no presente estudo, foi possivel concluir que:

1 — O consumo de um suco antioxidante é capaz de acelerar a recuperacdo da EC apds o
dano muscular induzido pela CrED, atenuando a dor muscular no ponto em que ela € mais critica
e antecipando, também a recuperacdo da forca muscular medida em cadeia cinética aberta (pico
de torque isométrico).

2 — A realizagdo de CIM em cadeia cinética fechada dois dias antes de uma CrED leva a
aceleracdo da recuperacdo do dano muscular (torque e dor muscular) e a atenuacdo da dor
muscular, mas esse efeito protetor ndo se transfere para a EC.

3 — A associacdo das duas estratégias acima parece nao render efeito protetor além
daquele conferido pelo consumo do suco antioxidante, apenas.

4 — Os diferentes polimorfismos do alelo R577 do gene ACTN3 parecem exercer
influéncia na alteracdo de alguns marcadores de DM; em especial a capacidade de producédo de
torque mé&ximo e a atividade sérica de CK. Entretanto, essa influéncia parece ndo se transferir
para as alteracbes na EC medida por diferentes varidveis metabdlicas, biomecanicas e
perceptuais.

5 — Baseado em analises qualitativas das cinéticas de recuperacdo da forca muscular,
torque e EC (consumo de oxigénio), parece haver uma relacdo entre a forca muscular e a EC.
Entretanto, aparentemente, ha outros fatores que também sdo alterados pelo DM e influenciam a
EC.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - (TCLE)

(Conselho Nacional de Saude, Resolucéo 466/12)

Eu, Leonardo Coelho Rabello de Lima, RG 44.991.618-2, aluno do Programa de Pds Graduagdo em
Desenvolvimento Humano e Tecnologias, tendo como orientador o Prof. Dr. Benedito Sérgio Denadai, convido o Sr.
para participar de uma pesquisa que sera desenvolvida na UNESP, como parte das atividades de meu Doutorado,
com o seguinte titulo: “Relag@o entre economia de corrida e forga muscular: analise pelo modelo de dano muscular
induzido pela corrida em declive”. O objetivo desta pesquisa é investigar a relacdo existente entre o gasto energético
para se correr em uma velocidade constante e a forca que os musculos da perna produzem, por meio de um modelo
de corrida em declive.

Vale informa-lo que toda pessoa que for realizar os testes tera acesso aos seus resultados, assim como
podera solicitar esclarecimentos, antes e durante a realizacdo da pesquisa. Nenhum resultado ser& divulgado ou
levado ao conhecimento de pessoas estranhas ao Laboratério de Avaliacdo da Performance Humana, garantindo que
a sua participacdo no estudo seja andnima. Vocé podera abandonar os testes a qualquer momento, sem prestar
qualquer tipo de esclarecimento, e sem nenhum tipo de prejuizo. Vocé ndo terd nenhum tipo de despesa financeira
durante a pesquisa e, portanto, ndo havera necessidade de ressarcimento, sendo sua participacéo voluntaria. Vocé tera
sempre o0 acompanhamento e assisténcia de um membro do laboratério durante todos os testes que serdo realizados e,
caso haja qualquer davida, vocé pode questioné-lo a qualquer momento.

A duracdo total da pesquisa sera de duas semanas, na primeira vez que vocé vier ao laboratorio, serdo
apresentados para vocé o dinamémetro isocinético (aparelho que mede a sua forga), a esteira de declive (descida) e a
plataforma que mede a sua forca no solo. Neste dia vocé conhecerd melhor os aparelhos, realizando alguns
movimentos neles. Depois, vocé fard o teste para medir sua capacidade maxima em exercicio aerébio em esteira.
Dois dias ap0s essa sessdo, vocé voltara ao laboratorio para realizar outra adaptacdo aos aparelhos de medicgdo de
forga. Por fim, voceé voltara ao laboratdrio na semana seguinte, por cinco dias seguidos.

No primeiro dia vocé realizara alguns testes de forca e corrida antes e ap6s uma sessdo de corrida em
descida na esteira. A corrida em descida terd a duracdo de 30 minutos. Os mesmos testes realizados antes e apos a
corrida em descida serdo realizados nos 5 dias seguintes. VVocé podera fazer parte de 4 diferentes grupos nessa
pesquisa. Dois desses grupos vdo consumir dois tipos diferentes de suplementos (concentrado ou placebo) duas vezes
por dia nos sete dias que antecederem a corrida em declive, no dia da corrida, e nos cinco dias seguintes. O terceiro
grupo fara 10 contracBes maximas em um aparelho de musculacéo dois dias antes da corrida em declive. E o quarto
grupo fara as mesmas 10 contragfes além de consumir um dos suplementos (concentrado) ja citados. Os testes a
serem realizados antes e cinco dias apds a corrida em declive serdo explicados a seguir

O primeiro teste a ser realizado, serd o de economia de corrida. Este terd a duragdo de oito minutos, e sera
feito em uma velocidade calculada baseada nos valores obtidos no teste de capacidade maxima aerébia. Durante o
oitavo minuto serd feita uma filmagem em video apenas de suas pernas, para depois serem feitas medidas do
comprimento e frequéncia da sua passada.

Para determinar a forca que vocé consegue realizar com os musculos da sua coxa, sera utilizado o aparelho
ao qual vocé estara adaptado. Serd avaliada a sua capacidade de estender (musculos da parte da frente da coxa) o
joelho. Apos isso, serdo realizadas medidas da circunferéncia da sua coxa, assim como os angulos de flex&o (dobrar)
e extensao (estender) maximas do seu joelho. Vocé também realizara dois tipos saltos em uma plataforma de forca.

Para medir a dor muscular, serdo realizados quatro testes: O teste da palpa¢do, no qual vocé serd orientado a
massagear a musculatura da sua coxa; O teste de sentar e levantar, em que vocé deve se sentar em um banco de 25
cm, apoiando as costas no encosto da cadeira, e se levantar sem ajuda das méos; O teste do step, em que vocé sera
orientado a subir e descer, pé sobre pé, em um step; E o teste de movimento passivo no dinamémetro no qual o
aparelho estenderd e dobrara a sua perna de 3 & 5 vezes. Apos cada um desses testes, vocé devera preencher uma
escala de analogos visuais (EAV), que consiste em uma reta continua de 100mm, de inicio (Omm) com os dizeres
"Sem dor", e fim (100mm) com os dizeres "Muita, muita dor". E, por fim, a Gltima coleta a ser realizada sera a
extracdo de uma quantidade de 0,5 ml de sangue do I6bulo da sua orelha. Para isso, um dos pesquisadores passara
uma pomada que facilita a extracdo de sangue no I6bulo da sua orelha e deixara reagir por 5 minutos. Apdés isso, sera
realizada uma pequena perfuracdo no I6bulo da sua orelha, e 0 sangue sera coletado e congelado para a analise.

E necessario informa-lo dos riscos e beneficios que envolvem esta pesquisa. Sendo assim, segue abaixo
algumas consideracdes:

O que se observa com maior frequéncia devido a corrida em declive sdo dores nas pernas e gliteos, que
acontecem por causa de um processo inflamatorio controlado. Também podera ocorrer um inchago na regido das
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coxas devido ao mesmo processo inflamatorio ja citado. E recomendado que, durante os dias de treino, vocé beba
bastante agua, para que esses sintomas sejam evitados, e para ajudar os rins a filtrarem certas substancias, evitando
assim riscos nestes 6rgaos.

Os riscos presentes nas sessdes dos testes de corrida, por envolver a utilizacdo da esteira rolante, sdo
possiveis lesbes musculares, traumatismos em geral, arritmias cardiacas, mudangas repentinas na pressao arterial e
até, em casos raros, ataques cardiacos, assim como inflamacéo e infeccdo devido a coleta de sangue no I6bulo da
orelha. Porém, estes eventos ocorrem com baixa frequéncia nas condi¢des laboratoriais. Além dos voluntarios terem
a chance de se adaptar ao uso da esteira, todos os procedimentos necessarios de protecdo e higiene para a coleta de
sangue realizados pelos pesquisadores, como: utilizagdo de luvas, avental e materiais descartaveis. Na ocorréncia de
algum acidente, os riscos tendem a ser minimizados pelas condi¢fes de pronto-atendimento e pelo chamado da
Unidade de Resgate do Corpo de Bombeiros, com equipamentos médicos e motorista, auxiliar e encarregado, para a
realizacdo dos primeiros socorros. Caso necessario vocé serd transportado por esta equipe para um hospital.

Os beneficios esperados e provenientes desse tipo de protocolo sdo um eventual efeito protetor contra dores
e microlesdes musculares conferido pela sessdo de corrida em descida e o conhecimento de algumas varidveis
importantes na aptiddo fisica. Se vocé sentir-se suficientemente esclarecido sobre essa pesquisa, seus objetivos,
eventuais riscos e beneficios, convido-o a assinar este Termo, elaborado em duas vias, sendo que uma ficara com o
Sr. e outra com 0 pesquisador.

DADOS DA PESQUISA

Titulo do projeto: Relagdo entre economia de corrida e forca muscular: analise pelo modelo de dano muscular
induzido pela corrida em declive

Pesquisador Responsavel: Leonardo Coelho Rabello de Lima

Instituigdo: Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”- Campus de Rio Claro

Endereco: Rua 3, 2053 (frente), Centro, Rio Claro - SP

Fone: (19) 99668-5358

e-mail: leonardocrlima@gmail.com

Orientador: Benedito Sérgio Denadai

Cargo/funcéo: Professor titular

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus de Rio Claro
Endereco: Avenida 24-A, 1313, Bela Vista, Rio Claro — SP

Fone: (19) 3526-4325

e-mail: pbdenadai@rc.unesp.br

CEP-IB/UNESP-CRC
Av. 24A, n° 1515 — Bela Vista — 13506-900 — Rio Claro/SP
Telefone: (19) 35269678

Dados sobre o participante da Pesquisa:

Nome:

Documento de Identidade: Sexo:

Telefone para contato: Data de Nascimento: / /
Endereco:

Data: / /

Assinatura do Voluntario

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador


mailto:leonardocrlima@gmail.com
mailto:bdenadai@rc.unesp.br
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - (TCLE)

(Conselho Nacional de Saude, Resolucdo 466/12)

Eu, Leonardo Coelho Rabello de Lima, RG 44.991.618-2, aluno do Programa de Pds Graduagdo em
Desenvolvimento Humano e Tecnologias, tendo como orientador o Prof. Dr. Benedito Sérgio Denadai, convido o Sr.
para participar de uma pesquisa que sera desenvolvida na UNESP, como parte das atividades de meu Doutorado,
com o seguinte titulo: “Relag@o entre economia de corrida e for¢ga muscular: analise pelo modelo de dano muscular e
polimorfismo do gene ACTN3”. O objetivo desta pesquisa € investigar a relacdo existente entre o gasto energético
para se correr em uma velocidade constante e a forca que os musculos da perna produzem, por meio de um modelo
de corrida em declive e das diferencas genéticas de cada individuo.

Vale informa-lo que toda pessoa que for realizar os testes tera acesso aos seus resultados, assim como
podera solicitar esclarecimentos, antes e durante a realizacdo da pesquisa. Nenhum resultado ser& divulgado ou
levado ao conhecimento de pessoas estranhas ao Laboratério de Avaliacdo da Performance Humana, garantindo que
a sua participacdo no estudo seja andnima. Vocé podera abandonar os testes a qualquer momento, sem prestar
qualquer tipo de esclarecimento, e sem nenhum tipo de prejuizo. Vocé ndo terd nenhum tipo de despesa financeira
durante a pesquisa e, portanto, ndo havera necessidade de ressarcimento, sendo sua participacao voluntéaria. VVocé tera
sempre o0 acompanhamento e assisténcia de um membro do laboratério durante todos os testes que serdo realizados e,
caso haja qualquer davida, vocé pode questioné-lo a qualquer momento.

A duracdo total da pesquisa sera de duas semanas, na primeira vez que vocé vier ao laboratorio, serdo
apresentados para vocé o dinamémetro isocinético (aparelho que mede a sua forca), a esteira de declive (descida) e a
plataforma que mede a sua forca no solo. Neste dia vocé conhecerd melhor os aparelhos, realizando alguns
movimentos neles. Depois, vocé fard o teste para medir sua capacidade maxima em exercicio aerébio em esteira.
Dois dias ap0s essa sessdo, vocé voltara ao laboratorio para realizar outra adaptacdo aos aparelhos de medicéo de
forga e terd 5 ml de sangue extraidos da sua veia por um profissional experiente da area de enfermagem. Por fim,
voceé voltara ao laboratdrio na semana seguinte, por cinco dias seguidos.

No primeiro dia vocé realizara alguns testes de forca e corrida antes e ap6s uma sessdo de corrida em
descida na esteira. A corrida em descida terd a duragdo de 30 minutos. Os mesmos testes realizados antes e apds a
corrida em descida serdo realizados nos 5 dias seguintes. Baseado na sua genética, vocé podera fazer parte de dois
diferentes grupos nessa pesquisa. Porém, ambos 0s grupos realizardo exatamente os mesmos testes antes e alguns
dias apo6s a corrida em descida. Todos os testes a serem realizados no laboratério serdo explicados a seguir

O primeiro teste a ser realizado, serd o de economia de corrida. Este terd a duragdo de oito minutos, e serd
feito em uma velocidade calculada baseada nos valores obtidos no teste de capacidade maxima aerébia. Durante o
oitavo minuto serd feita uma filmagem em video apenas de suas pernas, para depois serem feitas medidas do
comprimento e frequéncia da sua passada.

Para determinar a forga que vocé consegue realizar com os musculos da sua coxa, serd utilizado o aparelho
ao qual vocé estara adaptado. Serd avaliada a sua capacidade de estender (muUsculos da parte da frente da coxa) o
joelho. Apos isso, serdo realizadas medidas da circunferéncia da sua coxa, assim como os angulos de flexdo (dobrar)
e extensao (estender) maximas do seu joelho. Vocé também realizaré dois tipos saltos em uma plataforma de forca.

Para medir a dor muscular, serdo realizados quatro testes: O teste da palpacdo, no qual vocé serd orientado a
massagear a musculatura da sua coxa; O teste de sentar e levantar, em que vocé deve se sentar em um banco de 25
cm, apoiando as costas no encosto da cadeira, e se levantar sem ajuda das maos; O teste do step, em que vocé sera
orientado a subir e descer, pé sobre pé, em um step; E o teste de movimento passivo no dinamémetro no qual o
aparelho estenderd e dobrara a sua perna de 3 & 5 vezes. Apos cada um desses testes, vocé devera preencher uma
escala de analogos visuais (EAV), que consiste em uma reta continua de 100mm, de inicio (Omm) com os dizeres
"Sem dor", e fim (100mm) com os dizeres "Muita, muita dor".

E, por fim, a Gltima coleta a ser realizada sera a extracdo de uma quantidade de 0,5 ml de sangue do Iébulo
da sua orelha. Para isso, um dos pesquisadores passara uma pomada que facilita a extragdo de sangue no lébulo da
sua orelha e deixara reagir por 5 minutos. Apds isso, sera realizada uma pequena perfuracédo no I6bulo da sua orelha,
e 0 sangue sera coletado e congelado para a analise.

E necessario informa-lo dos riscos e beneficios que envolvem esta pesquisa. Sendo assim, segue abaixo
algumas consideracdes:

O que se observa com maior frequéncia devido a corrida em declive sdo dores nas pernas e gliteos, que
acontecem por causa de um processo inflamatorio controlado. Também podera ocorrer um inchago na regido das
coxas devido a0 mesmo processo inflamatorio ja citado. E recomendado que, durante os dias de treino, vocé beba
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bastante agua, para que esses sintomas sejam evitados, e para ajudar os rins a filtrarem certas substancias, evitando
assim riscos nestes 6rgdos.

Os riscos presentes nas sessdes dos testes de corrida, por envolver a utilizacdo da esteira rolante, sdo
possiveis lesbes musculares, traumatismos em geral, arritmias cardiacas, mudancas repentinas na pressdo arterial e
até, em casos raros, ataques cardiacos, assim como inflamacéo e infeccdo devido a coleta de sangue no lébulo da
orelha. Porém, estes eventos ocorrem com baixa frequéncia nas condi¢des laboratoriais. Além dos voluntarios terem
a chance de se adaptar ao uso da esteira, todos os procedimentos necessarios de protecdo e higiene para a coleta de
sangue serdo realizados pelos pesquisadores, como: utilizacdo de luvas, avental e materiais descartaveis. Na
ocorréncia de algum acidente, os riscos tendem a ser minimizados pelas condi¢fes de pronto-atendimento e pelo
chamado da Unidade de Resgate do Corpo de Bombeiros, com equipamentos médicos e motorista, auxiliar e
encarregado, para a realizacdo dos primeiros socorros. Caso necessario Vocé serd transportado por esta equipe para
um hospital.

Os beneficios esperados e provenientes desse tipo de protocolo sdo um eventual efeito protetor contra dores
e microlesdes musculares conferido pela sessdo de corrida em descida e o conhecimento de algumas variaveis
importantes na aptidao fisica, como a auséncia ou presenca de uma proteina utilizada para identificar talentos nas
areas de esporte e atividade fisica.

Se vocé sentir-se suficientemente esclarecido sobre essa pesquisa, seus objetivos, eventuais riscos e
beneficios, convido-o a assinar este Termo, elaborado em duas vias, sendo que uma ficard com o Sr. e outra com o
pesquisador.

DADOS DA PESQUISA
Titulo do projeto: Relagdo entre economia de corrida e forca muscular: andlise pelo modelo de dano muscular
induzido pela corrida em declive

Pesquisador Responsavel: Leonardo Coelho Rabello de Lima

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”- Campus de Rio Claro
Endereco: Rua 3, 2053 (frente), Centro, Rio Claro - SP

Fone: (19) 99668-5358

e-mail: leonardocrlima@gmail.com

Orientador: Benedito Sérgio Denadai

Cargo/funcéo: Professor titular

Instituigdo: Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus de Rio Claro
Endereco: Avenida 24-A, 1313, Bela Vista, Rio Claro — SP

Fone: (19) 3526-4325

e-mail: bdenadai@rc.unesp.br

CEP-IB/UNESP-CRC
Av. 24A, n® 1515 — Bela Vista — 13506-900 — Rio Claro/SP
Telefone: (19) 35269678

Dados sobre o participante da Pesquisa:

Nome:

Documento de Identidade: Sexo:

Telefone para contato: Data de Nascimento: / /
Endereco:

Data: / /

Assinatura do Voluntario

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador


mailto:leonardocrlima@gmail.com
mailto:bdenadai@rc.unesp.br
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APENDICE D - DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Os autores declaram ndo haver conflitos de interesse de nenhuma natureza para a
conducéo dos estudos contidos na presente tese. Todos 0s materiais permanentes e de consumo
foram adquiridos com verba de financiamento de 6rgdos publicos, assim como o custeio de taxas
de revisdo e publicacdo de artigos. As despesas com a apresentacdo de trabalhos em congressos
também foram cobertas por érgdos publicos de fomento. Seguem descritos abaixo 0s numeros
dos processos em 6rgdos de fomento que serviram de fomento para o presente projeto de

pesquisa:

1) FAPESP: 2013/23585-4 — Bolsa de Doutorado no Pais (Leonardo Coelho Rabello de Lima)
2) FAPESP: 2016/04909-1 — Bolsa de Estagio de Pesquisa no Exterior (Leonardo Coelho Rabello

de Lima)

As respectivas prestaces de contas foram submetidas aos 6rgdos de fomento

responsaveis juntamente a relatorios cientificos periddicos, obtendo status de aprovado.
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ANEXO A - TESTES LABORATORIAIS DO SUCO ANTIOXIDANTE



200 Turnpike Rd

Southborough, MA 01772, USA
2 BRUNSWICK Phone: +1.508 2816660
4 Fax: +1.508.281.6665
LABRREATORIES Email: blservices@brunswicklabs.com

04/25/2014 Page 1 of 2

Certificate of Analysis

Customer: JUXX COMERCIO BEBIDAS
Sample Identification:
Batch #: B-14142a
BL ID #: 14-0202
Description: ANTIOX JUICE, Liquid, TESTE ANTIOX 27/03/14
Date Received: 04/09/2014

Results:

Analysis Result Units

ORAC against peroxyl radicals 26.03 umole TE/milliliter
ORAC against hydroxyl radicals 85.00 umole TE/milliliter
ORAC against peroxynitrite 222 umole TE/milliliter
ORAC against super oxide anion 22.86 umole TE/milliliter
ORAC against singlet oxygen 145.89 umole TE/milliliter
ORAC 5.0 (sum of above) - 282.00 umole TE/milliliter

* The acceptable precision of the ORAC assay is < 15% relative standard deviation.

There are five predominant reactive species found in the body: peroxyl radicals, hydroxyl radicals, peroxynitrite.
super oxide anion, and singlet oxygen. ORAC 5.0 provides a measure of the total antioxidant power of a
food/nutrition product against the five predominant reactive species.

The ORAC result is expressed as micromole Trolox equivalency (umole TE) per milliliter.

Released on behalf of Brunswick Laboratories by
Jin Ji, Ph.D.
Chief Technology Officer

REFERENCES:

[11 Ou. B.etal.,JAgric and Food Chem, 2001, 49 (10): 4619-4626.

[2] Huang, D. e/ al.. J Agric and Food Chem, 2002, 50 (7): 1815-1821.

[3] Ou, B.etal,JAgric and Food Chem, 2002, 50 (10); 2772-2777.

[4] Zhang, L. et al., Free Radic.Bio Med, 2007, 43 (suppl. 1): S17.

[5] Dubost, N.J. et al., Food Chem, 2007, 105 (2): 727-735

[6] Zhang, L. et al., ] Agric and Food Chem, 2009, 57(7): 2661-2667.

[7] Ou, B. er al., Method for assaying the antioxidant capacity of a sample. US Patent 7, 132, 296 B2.

The results shown in this Certificate of Analysis refer only to the sample(s) tested, unless otherwise stated. Attention is drawn to the limitation of liability,
indemnification, and jurisdictional issues. This Certificate of Analysis cannot be reproduced, except in full, without prior written permission of Brunswick
Laboratories, Inc.. Any misrepresentation, unauthorized alteration, or falsification of the content or appearance of this Certificate of Analysis is unlawful. The
Customer agrees and indemnifies Brunswick Laboratories, Inc.. its officers, directors. employees, agents, (collectively referred to as Brunswick Labs) and agrees to
hold them harmless from any claims, judgments, actions, or expenses of any kind. including attorneys™ fees. in the event that Brunswick Labs takes action to correct
any such misrepresentation, alteration, forgery, or falsification, understanding that such conduct by Customer or its employees or agents damages the reputation and
therefore the business of Brunswick Labs. Such actions may include. without limitation, litigation or announcements to any component of or the entire relevant
industry of such misbehavior, as described above.

IMPROVING HEALTH THROUGH SCIENCE



200 Turnpike Rd
Southborough, MA 01772, USA
K Phone: +1.508.281.6660
S Fax: +1.508.281.6665
Email: biservices@brunswicklabs.com

LABORATO

04/25/2014 Page 2 of 2

Certificate of Analysis

Customer: JUXX COMERCIO BEBIDAS
Sample Identification:
Batch #: B-14142a
BL ID #: 14-0202
Description: ANTIOX JUICE, Liquid, TESTE ANTIOX 27/03/14
Date Received: 04/09/2014

ORAC 5.0 Method Description:

Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC) tests are among the most acknowledged methods that
measure antioxidant scavenging activity against oxygen radicals that are known to be involved in the
pathogenesis of aging and many common diseases. ORAC 5.0 consists of five types of ORAC assays that
evaluate the antioxidant capacity of a material against five primary reactive oxygen species (ROSs,
commonly called "oxygen radicals") found in humans: peroxyl radical, hydroxyl radical. superoxide
anion, singlet oxygen. and peroxynitrite. This is a comprehensive panel that evaluates the antioxidant
capacity of a material against oxygen radicals

The ORAC 5.0 tests are based on evaluating the capacity of an interested material to protect a probe (a
fluorescent probe or chromagen) from its damage by ROSs. In all ORAC assays, an ROS inducer is
introduced to the assay system. The ROS inducer triggers the release of a specific ROS, which would
degrade the probe and cause its emission wavelength or intensity change. When an antioxidant material
presents in the environment, the antioxidant absorbs the ROS and preserves the probe from degradation.
The degree of probe preservation indicates the antioxidant capacity of the material. Trolox is used as the
reference standard, and the results are expressed as umole Trolox equivalency per gram (or milliliter) of a
tested material.

The ORAC 5.0 values obtained from various natural and synthetic materials range widely due to the
significantly different natures of these materials including fresh produce, liquid, extract, pure compound,
cream, or oil. Select ORAC 5.0 values of benchmark materials are listed in our website to provide limited
scale. Comparisons between materials from similar categories are more informative and valuable.

The results shown in this Certificate of Analysis refer only to the sample(s) tested, unless otherwise stated. Attention is drawn to the limitation of liability.
mdemnification, and jurisdictional issues. This Certificate of Analysis cannot be reproduced, except in full, without prior written permission of Brunswick
Laboratories. Inc.. Any misrepresentation, unauthorized alteration, or falsification of the content or appearance of this Certificate of Analysis is unlawful. The
Customer agrees and indemnifies Brunswick Laboratories, Inc., its officers, directors, employees, agents, (collectively referred to as Brunswick Labs) and agrees to
hold them harmless from any claims, judgments, actions, or expenses of any kind. including attorneys” fees, in the event that Brunswick Labs takes action to correct
any such misrepresentation, alteration, forgery, or falsification, understanding that such conduct by Customer or its employees or agents damages the reputation and
therefore the business of Brunswick Labs. Such actions may include, without limitation, litigation or announcements to any component of or the entire relevant
dustry of such misbehavior, as described above.

IMPROVING HEALTH THROUGH SCIENCE
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04/23/2014 Page 1 of 1

Certificate of Analysis

Customer: JUXX COMERCIO BEBIDAS
Sample Identification:

Batch #: B-14142b

Date Received: 04/09/2014

Results:
Description BL ID Analysis Result Units
ANTIOX JUICE, Liquid, TESTE 14-0202 trans-Resveratrol 187.06 ug/milliliter

; 27103/ ——
ANTIOX 27/03/14 cis-Resveratrol ND pg/milliliter

This analysis is performed with High Performance Liquid Chromatography (HPLC). Optimized method based on
protocol described in the reference below is applied.

ND: Not Detected.

Limit of Detection: cis-resveratrol 0.1 pg/mL.

Released on behalf of Brunswick Laboratories by

Jin Ji, Ph.D.
Chief Technology Officer

REFERENCES:
[1]1 S.Y.Wang, ef al., Resveratrol Content in Strawberry Fruit Is Affected by Preharvest Conditions. J. Agri. Food
Chem. 2007. 55. 8269-8274.

The results shown in this Certificate of Analysis refer only to the sample(s) tested, unless otherwise stated. Attention is drawn to the limitation of liability,
mdemnification. and jurisdictional issues. This Certificate of Analysis cannot be reproduced. except in full, without prior written permission of Brunswick
Laboratories, Inc.. Any misrepresentation, unauthorized alteration. or falsification of the content or appearance of this Certificate of Analysis is unlawful  The
Customer agrees and indemnifies Brunswick Laboratories, Inc., its officers, directors, employees, agents, (collectively referred to as Brunswick Labs) and agrees to
hold them harmless from any claims. judgments, actions, or expenses of any kind. including attorneys” fees, in the event that Brunswick Labs takes action to correct
any such misrepresentation, alteration, forgery, or falsification, understanding that such conduct by Customer or its employees or agents damages the reputation and
therefore the business of Brunswick Labs. Such actions may include. without limitation, litigation or announcements to any component of or the entire relevant
industry of such misbehavior, as described above.
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GOVERNO DO ESTADQO DE SAO PAULO

SECRETARIA DE AGRICULTURA E ABASTECIMENTO

AGENCIA PAULISTA DE TECNOLOGIA DOS AGRONEGOCIOS

INSTITUTO DE TECNOLOGIA DE ALIMENTOS
CENTRO DE CIENCIA E QUALIDADE DE ALIMENTOS

RELATORIO DE ENSAIO N°: RE-CQ 03.883/14 REF PROPOSTA CCQA N°® 1318/14
INTERESSADO: Juxx Comercial de Bebidas Imp e Exp. Ltda

ENDERECO: Rua Bahia, 381-Barueri/SP

DATA DE RECEBIMENTO DA(S) AMOSTRA(S): 03/04/2014

DATA DE EMISSAQ: 23/04/2014

NATUREZA DA(S) ANALISE(S): Fisico-guimica

1. DESCRIGAO DA(S) AMOSTRA(S)
RAmM-CQ 2682/14 - Suco de Frutas - Antiox; Lote: Teste Antiox; Fabricagéo: 27/03/14; Validade: 27/03/15

2. METODO(S)

Umidade e volateis

MA-CQ.024 baseado em:

HORWITZ, W.: LATIMER JR., GEORGE W. (Ed.). Official Methods of Analysis of the Association of Official
Analytical Chemists. 18th ed. 2005. Current Through Revision 3, 2010. Gaithersburg, Maryland: AOAC, 2010.
Chapter 37, met. 920.151, p. 06.

Cinzas

MA-CQ.015 baseado em:

HORWITZ, W.; LATIMER JR., GEORGE W. (Ed.). Official Methods of Analysis of the Association of Official
Analytical Chemists. 18th ed. 2005. Current Through Revision 3, 2010. Gaithersburg, Maryland: AOAC, 2010.
Chapter 37, met. 940.26, p. 07.

Lipidios totais

MA-CQ.022 baseado em:

ZENEBON Odair; PASCUET, Neus Sadoco (coord). Métodos fisico-quimicos para anilise de alimentos. 4. ed.
Brasilia: Ministério da Saude/ANVISA; Sdo Paulo: Instituto Adolfo Lutz, 2005. cap. 4, met. 034B, p. 119.

Proteina

MA-CQ.315 baseado em:

HORWITZ, W.; LATIMER JR., GEORGE W. (Ed.). Official Methods of Analysis of the Association of Official
Analytical Chemists. 18th ed. 2005. Current Through Revision 3, 2010. Gaithersburg, Maryland: AOAC, 2010.
Chapter 37, met. 920.152, p. 10.

Fibra alimentar total

MA-CQ.075 baseado em:

HORWITZ, W.: LATIMER JR., GEORGE W. (Ed.). Official Methods of Analysis of the Association of Official
Analytical Chemists. 18th ed. 2005. Current Through Revision 3, 2010. Gaithersburg, Maryland: AOAC, 2010.
Chapter 45, met. 985.29, p. 101-102.
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WASHINGTON; USDA, 1963.
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Sédio, Potassio

MA-CQ.072 baseado em:

MORGANO, M.A.: QUEIROZ, S.C.N.; FERREIRA, M.C.; Determinagao dos teores de minerais em sucos de frutas
por espectrometria de emiss@o optica em plasma indutivamente acoplado (ICP OES). Ciéncia e Tecnologia de
Alimentos, Campinas, v. 19, n. 3, p. 344-348, 1990,

Acido Ascérbico

MA-CQ.041 baseado em:

ARAKAWA, N.; OTSUKA, M.; KURATA, T.; INAGKI, C. Separative determination of ascorbic acid and erythorbic acid
by high-performance liquid chromatography. Journal Nutritional Science Vitaminology, Japan, v. 27, p. 1-7, 1981.

Antocianinas totais

MA-CQ.221 baseado em:

TEIXEIRA, L.N.; STRINGHETA, P.C.; OLIVEIRA, F.A. Comparagdo de métedos para quantificagio de antocianinas.
Ceres, Vigosa, v. 55, n. 4, p. 297-304, Jul/Ago., 2008.

3. RESULTADO(S)

Determinagao Resultado
/100mL /200mL %VD
Umidade e volateis (g) 92,92 (0,01)® 185,84 .
Cinzas (g) 0,22 (0,01)* 0,44 g
Lipidios totais (g) ND <0,10°® ND <0,10° 0
Proteina (Nx5,75) (g) ND <0,10° ND <0,10* 0
Fibra alimentar total (g) ND <0,10° ND <0,10° 0]
Carboidratos (g) 10,86° 21,72 7
Calorias (kcal) 43° 86 4
Sodio (mg) 1,558 (0,001)* 3,118 0
Potassio (mg) 82,56 (0,11)° 165,12 -
Acido ascorbico (mg) ND < 0,50° = .
Antocianinas totais (mg) 24,09 (0,34)° 48,19 =

Densidade = 1,04g/mL

* Média € estimativa de desvio padrao.

® ND = Nac Detectado

¢ Calculado por diferenca: 104 - {g/100mL umidade + g/100mL cinzas + g/100mL lipidios totais + g/100mL proteina + g/100mL de fibra alimentar total)
° O valor caldrico da amostra foi calcuiado pela soma das porcentagens de proteina e carboidratos multiplicados pelo fator 4 (Kcal/g) scmado ao teor
de lipidios totais multiplicado pelo fator @ (Kcal/g).

4, COMENTARIO (S)

O metodo utilizado na determinagdo de Fibra Alimentar Total, Soluvel e Insolivel quantifica parcialmente
polissacarideos tais como maltodextrina, amido resistente, amido modificado, polidextrose, inulina e
frutooligossacarideos.

OBSERVAGOES

a) O Centro de Ciéncia e Qualidade de Alimentos ndo foi responsavel pela amostragem e coleta do material, cuja
identificacdo foi fornecida pelo interessado. Os resultados aplicam-se exclusivamente a(s) amostra(s)
analisada(s), sendo vedado o uso do nome do ITAL, sob pena de indenizagéo, para qualificar produgéo sobre a
qual 0 mesmo ndo exerceu controle.
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b) Este relatério so tem valor oficial quando impresso em papel com marca d'agua, com assinaturas ou rubricas
originais em todas as paginas. Sua reprodugéo so pode ser feita na integra, sendo requerida autorizacdo formal
deste laboratorio para reprodugéo parcial.

c) %VD: Valores diarios de referéncia foram calculados de acordo com a resolugao 380 de 28/12/2003 da ANVISA.
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