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RESUMO

EFEITO DO TREINAMENTO FISICO AEROBIO SOBRE A CONCENTRACAO
PLASMATICA DE SUPEROXIDO DISMUTASE EM MULHERES NO CLIMATERIO.
Introduc&o: No periodo da menopausa, a incidéncia de doencgas cardiovasculares
em mulheres é equivalente a dos homens, e assim 0s gastos publicos com saude
nesta populacdo em particular, aumentam significativamente, uma vez que as
mulheres possuem maior longevidade se comparadas aos homens. Os mecanismos
celulares e/ou moleculares pelos quais ocorre maior incidéncia de hipertenséo
arterial em mulheres ap6s a menopausa ainda ndo sao claros. Uma variedade de
fatores parece contribuir para a elevacao de pressao arterial na menopausa, entre
eles destacam-se a deficiéncia de estrogénio, o0 aumento do estresse oxidativo, a
disfuncdo endotelial, a elevacdo da atividade do sistema renina-angiotensina, a
elevacdo nos niveis plasmaticos de testosterona, as alterac6es no perfil lipidico e o
aumento no ganho de peso. Trabalhos prévios mostram que os efeitos benéficos do
exercicio fisico sobre o sistema cardiovascular estdo relacionados a maior producao
de 6xido nitrico e/ou sua biodisponibilidade para o musculo liso vascular. Este altimo
mecanismo tem sido relacionado com elevacao da atividade da enzima antioxidante
superoéxido dismutase (SOD), que representa um importante mecanismo de defesa
celular contra a formacao de radicais livres.

Objetivo: avaliar os niveis plasmaticos da enzima superéxido dismutase em
resposta a um programa de treinamento fisico aerobio por 8 semanas realizado em
mulheres no climatério.

Métodos: A amostra foi constituida por 31 mulheres normotensas (49,3+1,2 anos) e
15 hipertensas (52,2+1,6 anos) todas diagnosticadas no periodo do climatério e
sedentarias com IMC < 30 kg/m2. O treinamento fisico (EX) foi em cicloergbmetro, 3
vezes por semana, intensidade entre 50 e 70% da frequéncia cardiaca de reserva,
por 8 semanas. Os dados antropométricos, valores de pressdo arterial e as
dosagens bioguimicas foram avaliados no inicio e ao final do treinamento fisico.
Resultados: Apos o EX, observamos que as variaveis antropométricas nao foram
modificadas. Por outro lado, os valores de VOjmax foram significativamente
aumentados em ambos os grupos (NT: 21% e HT: 41%). Reducéo significativa nos

valores da pressao arterial sistolica (PAS) e diastélica (PAD) foi encontrada em



ambos os grupos. No grupo NT, a reducéao foi de aproximadamente 4 e 6 % para a
PAS e a PAD, respectivamente, enquanto que para o grupo HT, a reducdo da PAS e
PAD foi de aproximadamente 10%. O EX foi efetivo em reduzir a frequéncia cardiaca
de repouso (FCrep), aproximadamente 7% em ambos o0s grupos. Observamos que o
EX ndo provocou alteragdes significativas nas concentracfes plasmaticas de SOD,
Nitrito e Nitrato, e Malondialdeido. Nenhuma reducéo significativa foi encontrada na
glicemia e no perfil lipidico, exceto para colesterol total e LDL colesterol.

Concluséo: O treinamento fisico aerobio de 8 semanas foi benéfico em reduzir os
valores pressoéricos assim como alterar os niveis lipidicos para as mulheres no
climatério, independentemente das concentracdes de nitrito e nitrato e do estresse

oxidativo.

Palavras-chave: Treinamento fisico. Mulheres. Climatério. Superdxido dismutase.
Hipertenséo Arterial.
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INTRODUGCAO

A Hipertenséao Arterial é definida como uma sindrome multicausal, multifatorial
e poligénica caracterizada pela presenca de niveis tensionais elevados e
normalmente associada a disturbios metabdlicos, hormonais com presenca de
hipertrofia cardiaca e elevacdo do ténus vascular (NEGRAO; BARRETTO, 2006;
KRIEGER; PEREIRA, 2006).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2003), existem no mundo
600 milhdes de hipertensos, sendo a hipertenséo o terceiro principal fator de risco
associado a mortalidade mundial. Desses hipertensos cerca de 50% estdo entre a
faixa etaria de 60 e 69 anos e ¥ destes acima de 70 anos (DOREA E LOTUFO,
2004). No Brasil, 27,4% dos 6bitos sdo decorrentes de doencas cardiovasculares,
atingindo 37% quando sdo excluidos os o6bitos por causas mal definidas e a
violéncia (V Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial, 2006).

Mudancas no estilo de vida sdo uma Otima estratégia para o tratamento,
controle e prevencédo da hipertensdo, sendo o exercicio fisico de grande importancia,
pois este reduz a pressao arterial, sendo esta reducdo mais acentuada em
hipertensos do que em normotensos (CORNELISSEN and FAGARD, 2005;
WHELTON et al., 2002). Estima-se que 2 — 5 (A) mmHg de reducdo da presséo
arterial sistolica resulta em 6 — 14%(A) e 4 — 9% (A)na reducdo na mortalidade por

AVC e doenca arterial coronariana respectivamente (CHOBANIAN et al., 2003).

MENOPAUSA E HIPERTENSAO ARTERIAL

A menopausa € definida como sendo a faléncia total da funcéo
ovariana em produzir hormoénios esterdides e ovulacéo, acarretando em amenorréia
permanente (GALLO et al.,, 2001; FREITAS et al., 2002). Tal faléncia acarreta
modificacdes antropomeétricas com elevacdo do peso corporal (REIS et al., 2000;
FORJAZ et al., 2007), metabdlicas com alteracdes no perfil lipidico e obesidade
(REIS et al.,, 2000), distarbios emocionais apresentando ansiedade, depressao,
irritabilidade, perda de memodria e falta de concentracdo (FREITAS et al., 2002);
distarbio do sono (VIGETA, 2007); alteragbes nas concentracdes de estrogénio e
progesterona (FREITAS et al., 2002; FORJAZ et al., 2007) e cardiovasculares com
maior incidéncia de hipertensao arterial (BASSAN, 1999; FREITAS et al., 2002). As
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mulheres na menopausa apresentam redugdes significativas nas concentragbes
séricas dos hormdnios estrogénio e progesterona e elevacdes nas concentracdes de
FSH e LH (GALLO et al., 2001; FREITAS et al., 2002; FORJAZ et al., 2007). H&
fortes evidéncias que relacionam as reducBes nas concentracfes séricas de
estrogénio com a elevacdo na presséo arterial (WASSERTHEIL-SMOLLER et al.,
2000; GALLO et al, 2001; FREITAS et al., 2002; FORJAZ et al., 2007,
COYLEWRIGHT et al., 2008). No entanto, deve-se salientar que diferentes fatores
contribuem para a etiologia da hipertensdo arterial como o sistema renina —
angiotensina (SRA), o estresse oxidativo, entre outros.

No periodo da menopausa, a incidéncia de doencas cardiovasculares em
mulheres € equivalente a dos homens, e assim os gastos publicos com saude nesta
populacdo em particular, aumentam significativamente, uma vez que as mulheres
possuem maior longevidade se comparadas aos homens (SIMKIN-SILVERMAN et
al., 1995, 2003). Diversos fatores podem contribuir para o aumento na incidéncia das
doencas cardiovasculares, incluindo alteracdo no perfil lipidico, excesso de peso
corporal e baixo nivel de atividade fisica. Especificamente, individuos sedentarios
apresentam um risco aumentado, aproximadamente 30% maior para O
desenvolvimento da hipertensdo arterial do que os individuos ativos (V Diretrizes

Brasileiras de Hipertenséo Arterial, 2006).

OXIDO NITRICO, HIPERTENSAO ARTERIAL E EXERCICIO FiSICO

O o6xido nitrico (NO) é uma das mais versateis moléculas conhecidas, sendo
considerado o maior regulador do sistema cardiovascular, atuando como mediador
em muitas reacdes biolégicas (IGNARRO et al., 1987; MELINO et al., 1997). O NO
controla o tbnus vascular basal, inibe a agregacdo plaquetaria, atenua a adeséo
leucocitaria e modula a proliferagdo de musculatura lisa do endotélio (ZANESCO &
ANTUNES, 2005). A acdo do NO da-se pela catalisacdo do nitrogénio terminal do
grupamento guanidino da L-arginina formando quantidades equimolares de NO e L-
citrulina, promovendo o relaxamento da musculatura lisa através do aumento dos
niveis de GMP ciclico que diminuem a concentracdo citosélica de Ca** levando a
vasodilatacdo, sendo esta reacdo catalisada pela Oxido Nitrico Sintase (NOS). Esta
enzima apresenta-se em duas isoformas: a constitutiva (eNOS e nNOS) e a isoforma
induzivel (iINOS), (ZANESCO & ANTUNES, 2005). Ambas as isoformas, eNOS e

NNOS encontram-se presentes nas células e sdo estimuladas por uma cascata
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bioquimica que pode ser dependente ou independente de ions célcio (Ca*"). Assim,
a ativacdo da NOS constitutiva é dependente da elevacdo de fons Ca** nas células
endoteliais e requerem um doador de elétron, a nicotinamida adenina dinucleotideo
fosfato reduzida (NADPH), e co-fatores como a flavina adenina dinucleotideo (FAD),
a flavina mononucleotideo (FMN) e a tetrahidrobiopterina (BH4) (MONCADA, 1997,
MOMBOULI & VANHOUTTE, 1999; VANHOUTTE, 2003).

SISTEMAS DE DEFESA ANTIOXIDANTE

O sistema de enzimas antioxidantes € composto pela glutationa peroxidase
(GPx), catalase (CAT) e superoxido dismutase (SOD). A glutationa reduzida esta
presente na maioria das células (MEISTER, 1983). Sua capacidade redutora é
determinada pelo grupamento — SH. A glutationa reduzida pode ser considerada um
dos agentes mais importantes do sistema de defesa antioxidante da célula, ou seja,
evitam a producgéo do perdxido de hidrogénio protegendo-a contra a leséo resultante
da exposicdo a agentes como ions ferro, oxigénio hiperbarico, ozénio, radiacao e luz
ultravioleta (GALLEANO, 1995). Por outro lado, a GPx diminui a suscetibilidade a
lesdo renal decorrente de isquemia e reperfusdo; e atua também como
transportadora e reservatorio da cisteina e participa da detoxificagdo dos agentes
guimicos e da eliminagcao de produtos da lipoperoxidagcéao. Além disso, a glutationa é
requerida na sintese de DNA, de proteinas e de algumas prostaglandinas (DENEKE,
1989; SHAN, 1990).

A catalase € uma hemeproteina citoplasmatica que catalisa a reducéao do

H,O, a H,O e O,, é encontrada no sangue, medula 6ssea, mucosas, rim e figado
(MAYES,1990). Portanto, a catalase evita a producdo do peroxido de hidrogénio
evitando a producgédo do radical hidroxila, uma vez que ndo existe sistema enzimatico
de defesa para controlar esse radical livre. A catalase € considerada a mais
importante enzima de defesa antioxidante, dividindo a funcéo catalitica do peroxido
de hidrogénio com a glutationa. A glutationa e a catalase estdo associadas a
eliminagéo de baixos e altos niveis do peroxido de hidrogénio respectivamente. Além
disso, a catalase pode ter um papel protetor contra alguns tumores, como o cancer
de pulméo (CHUNG, 2001).

A superédxido dismutase corresponde a uma familia de enzimas com

diferentes grupos prostéticos em sua composicdo. Nos sistemas eucariontes existem
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duas formas de SOD: a SOD-cobre-zinco (SOD-1) que esta presente principalmente
no citosol, enquanto que SOD-manganés (SOD-2) esta localizado primariamente na
mitocdndria, e ha também a SOD-extracelular (SOD-3) que compde de um terco a
metade da atividade total da SOD na parede vascular (STRALIN et al., 1995). Esta
enzima cataliza a dismutacao do radical superéxido em H,0O, e O, na presenca do
proton H* (TAKIMOTO et al., 2007). Esta enzima esta relacionada também com a
protecdo do DNA a lesbes provocadas por sobrecarga de Fe*™™" (ARUOMA, 1989). O
aumento da atividade da catalase e da glutationa peroxidase mantém a
concentracdo de H,O, controlada, ao passo que a regulacdo da SOD reduz a
possibilidade de formacéo do radical hidroxila (JI, 2007).

Trabalhos prévios mostram que os efeitos benéficos do exercicio fisico sobre
0 sistema cardiovascular estdo relacionados a maior producdo de NO e/ou sua
biodisponibilidade para o musculo liso vascular. Este Ultimo mecanismo tem sido
relacionado com elevacdo da atividade da enzima antioxidante superéxido
dismutase, que representa um importante mecanismo de defesa celular contra a
formacéo de radicai livres como o O, e peroxinitrito (ONOO-) (MORAES et al.,
2008).

EXERCICIO FiSICO

A atividade fisica regular é recomendada como terapéutica nao farmacoldgica
na prevencdo e/ou tratamento das doencas cardiovasculares e na melhora do
guadro hipertensivo, sendo o sedentarismo e o baixo nivel de condicionamento
considerados fatores de risco para o desenvolvimento dessas doencas (BROWN et
al., 2003; CIOLAC & GUIMARAES, 2004).

Trabalhos prévios demonstraram que a reducdo dos valores de pressao
arterial sistélica e diastolica decorrente de atividade fisica varia de 18—20 mmHg (A)
e de 7- 9mmHg (A), respectivamente, em humanos com hipertensdo leve ou
moderada. Em individuos normotensos, a reducdo € de 8-10 mmHg (A) para a
pressdo sistolica e de 3-5 mmHg (A) para a pressao diastélica (DUNCAN et al.,
1985; KENNEY e SEALS, 1993). Os efeitos benéficos do exercicio fisico estdo
relacionados a reducgdo das concentragfes sericas de colesterol total, LDL colesterol
e triglicerideos, e elevacdo dos niveis plasmaticos da concentracdo de HDL e perda
de peso (KINGWELL, 2000; LATERZA et al., 2007; ZANESCO & ANTUNES, 2007).
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Além disso, prévio trabalho demonstrou que a influéncia do exercicio na pressao
arterial ocorre tanto em alta intensidade (66% da FC) quanto na baixa intensidade
(33% da FC), porém a primeira reduz o risco cardiovascular numa maior extensao.
(CORNELISSEN et al., 2009). Especificamente, observou-se que mulheres
hipertensas respondem melhor e de maneira mais consistente a um programa de
exercicio fisico do que os homens, com intensidade entre 75 a 85% do consumo
maximo de oxigénio (VO,max), durante 35 a 45 minutos, trés vezes por semana,
durante dois meses. Em relacéo a presséao arterial sistélica, as mulheres apresentam
reducdo de cerca de 14,7 mmHg enquanto que os homens, de cerca de 8,7 mmHg
apos programa de exercicio fisico continuo. Em relacéo a pressao arterial diastolica,
resultados mostram que 89% das mulheres apresentaram uma reducdo média de
10,5 mmHg enquanto que 82% dos homens apresentaram reducé&o nos valores de
cerca de 7,8 mmHg (BRANDAO et al., 2002). Por fim, quanto ao uso de tratamento
anti-hipertensivo Cade et al. (1984) demonstraram que o treinamento fisico pode
resultar na diminuicdo ou mesmo na suspensao dos medicamentos.

O exercicio fisico através da forca de cisalhamento ou shear stress é um
potente estimulador da liberacdo de NO pelo endotélio (ZANESCO & ANTUNES,
2005). O aumento na forca de cisalhamento estimula mecanossensores presentes
nas celulas endoteliais que podem ser as proteinas G, os canais idnicos, as juncdes
intercelulares, as integrinas ou os lipideos de membrana que captam as alteracdes
de tensdo sobre a parede celular e convertem os estimulos mecéanicos em estimulos
guimicos para a ativacdo da eNOS. A capacidade das células endoteliais de
perceber e responder as mudancas no fluxo sanguineo €& fator essencial na
regulagcédo do tono vascular, e envolve a ativacdo de fatores de crescimento celular,
promovendo o remodelamento da parede arterial e a manutencéo da integridade do
endotélio (FISHER et al.,, 2001; HIGASHI & YOSHIZUMI, 2004; KOJDA &
HAMBRECHT, 2005).

Alguns estudos tém associado a melhora da fung¢do endotelial em resposta a
um programa de exercicio fisico a aumento na expressdo e atividade da eNOS,
assim como na melhora da atividades das enzimas antioxidantes que por sua vez
acarreta aumento da biodisponibilidade de NO para a musculatura lisa vascular
(KOJDA e HAMBRECHT 2005; RUSH et al., 2005 FUKAI et al., 2000; MORAES et
al., 2008). Kohno et al. (2002) mostraram que o exercicio regular estimula a

formacdo enddégena de NO, sendo um dos fatores que atenua a elevacdo da
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presséo arterial em ratos, assim como, diminui o nivel de a¢édo da Ang Il e aumenta
a atividade da SOD em aorta toracica e coracdo. Além disso, a pratica de exercicio
fisico aerdbio apresenta importante papel para mulheres na menopausa, visto que
nessa fase as mulheres apresentam modificacfes antropométricas (como diminuicédo
da massa magra e aumento da gordura corporal) e bioquimicas (reducdo das
concentragOes de bradicinina e de estrogénio), apresentando menor capacidade de
vasodilatacdo e aumento da resisténcia vascular periférica, resultando em aumento
da prevaléncia de hipertensdo arterial (FURTADO e MARTIN, 1995; MATSUDO et
al., 2000). Entretanto, até o presente momento ndo temos conhecimento de
trabalhos que buscassem avaliar os niveis plasméaticos da SOD em resposta a um
programa de treinamento aerdbio por 8 semanas realizado em mulheres no periodo

do climatério.
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OBJETIVO

Avaliar os niveis plasmaticos da enzima superéxido dismutase em resposta a
um programa de treinamento fisico aerdbio por 8 semanas realizado em mulheres no

climatério.
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METODOS

Os participantes desse estudo foram recrutados através de panfletos e
anuancios dentro da comunidade universitdria e de &reas circunvizinhas a
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP — Campus de Rio
Claro (Bela Vista).

Critérios de Inclusao:

Para serem incluidos no estudo os participantes deveriam ser do sexo
feminino, ter idade acima de 40 anos, na qual foi feita anamnese prévia (profissional
especializado — médico) constatando que a mesma se encontrava no climatério, ser
sedentaria (tempo < 150 minutos de atividade fisica semanal de intensidade
moderada ou vigorosa nos ultimos 3 meses), ndo fumante, ndo diabética (nivel de
glicose em jejum < 100 mg/dl), ter funcdo renal normal (creatinina sérica < 135
mmol/L), apresentar média de pressao arterial sistolica (PAS) com trés visitas para
medicOes de 140-159 mmHg e de presséo arterial diastdlica (PAD) de 90-99 mmHg
(SBH — Estagio 1 de Hipertensao), apresentar IMC < 30 kg/m? e n&o ter nenhuma
outra condicdo médica que pudesse impedir a pratica de exercicio fisico.

Os patrticipantes qualificados foram convidados a comparecer novamente ao
Laboratério de Atividade Fisica e Saude da Mulher (onde o estudo foi realizado) para
um exame inicial e também para uma explicacdo completa do estudo pelo
pesquisador responsavel. De acordo com o Comité de Etica, um termo de
consentimento livre e esclarecido escrito foi obtido de todos os participantes apos
terem sido fornecidas as informagdes de todos os procedimentos do estudo, de seus
riscos e beneficios; e apds todas as duvidas dos participantes terem sido

respondidas.

Grupos Experimentais

Os grupos experimentais foram constituidos por 46 voluntarias, sendo estes
divididos conforme organograma abaixo:
Grupo Normotenso (NT) — 31 voluntarias submetidas ao Treinamento Fisico

por oito semanas;
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Grupo Hipertenso (HT) — 15 voluntarias submetidas ao Treinamento Fisico por

oito semanas.

46
O UNT RIAS

31 15
Normotensas Hipertensas

Capacidade aerdbia (VO2max)

Para determinacdo do VO2max, foi realizado um protocolo subméxima em
cicloergbmetro (ASTRAND - RYHMING, 1954). Este teste consistiu de um
aquecimento de 2 minutos com carga inicial de 25 watts. Posteriormente, foi
selecionada uma carga (100 a 150 watts) a qual as voluntarias deveriam pedalar
durante 6 minutos (registrando-se a FC no 5° e 6° minutos e calculando-se a média)
em um ritmo de pedalada de 160+10 rotacdes por minuto (RPM) ou 26~28 km/h. A
FC durante o teste deveria estar entre 120 e 170 bpm. Para calculo do VO2max
(L/min) foi utilizado a equacao segundo Araujo C. 1984, p.71:

VO 2 teste (L/min). = FC méax - FC repouso x VO 2 carga

FC esf. — FC repouso

Onde:
FC max. — Estimativa da FC maxima do avaliado (220-idade).
FC repouso. — Obtido antes do inicio do teste com o avaliado em repouso.
FC esf. - Média da FC obtida no 5°. e 6°. minutos da carga
VO2 carga. - Consumo maximo de O, necessario para pedalar uma dada carga
definida. Obtido pela seguinte equacéo:
VO2 carga (L/min™) = 0.014 x carga (watts) + 0.129

Para maior especificidade do VO2max, foi utilizado um fator de correcéo pela
idade (F) MARINS,1998, p.137.
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F=-0.009 x idade + 1.212
Sendo assim:
VO2max = (VO2 teste x fator de correcao)
Para a realizacdo desse teste foram utilizados um frequencimetro da marca

Polar e um cronémetro digital.

Antropometria

O peso corporal foi mensurado em balanca, marca Plenna, com o individuo
vestindo o minimo possivel de roupa e descal¢co. A estatura foi mensurada com
estadibmetro da prépria balanca, isenta de rodapés ou irregularidades. O individuo
permaneceu ereto, e com os olhos fixos num eixo horizontal paralelo ao chéo.

O indice de massa corporal (IMC) foi determinado pela razdo peso corporal/
altura®. O valor da circunferéncia de cintura (CC) foi adotado como indicador de
excesso de tecido adiposo abdominal, sendo as medidas tomadas em duplicata na
minima circunferéncia entre a crista iliaca e a ultima costela, com a utilizacdo de
uma fita metalica antropométrica com precisdo em milimetros (mm) (CALLAWAY et
al., 1988).

Medida da pressao arterial

Nos dias determinados para afericdo da pressao arterial, as voluntarias foram
instruidas a nao realizarem exercicio fisico. Pela manhd, as voluntarias deveriam
comparecer ao laboratério e apdés 15 minutos de repouso a pressao arterial foi
aferida com o individuo na posicdo sentada utilizando um esfigmomandémetro
aneréide (Tycos, Raleigh, NC, USA). Estas medi¢cbes foram feitas pelo mesmo
experiente avaliador no inicio e ao final do protocolo de treinamento de 8 semanas,

pelo menos trés medidas foram feitas antes da classificacdo das voluntarias.

Treinamento Fisico Aerdbio

O treinamento fisico aerébio foi realizado no Departamento de Educacgéo
Fisica (UNESP/Rio Claro). Todas as participantes foram submetidas a 3
sessOes/semana de treinamento de exercicio supervisionado durante 8 semanas. As
participantes foram inicialmente ensinadas a usarem monitores de frequéncia

cardiaca de pulso para controlar a intensidade do treinamento do exercicio. As



1

sessfes de exercicio comecaram e terminaram com aguecimento apropriado e
atividades de relaxamento. A periodizagdo do treinamento foi realizada conforme

figura abaixo:

4 semanas Iniciais 4 semanas Finais

30 min.

50% - 60% FCres. 60% - 70% FCres.

wn

w H —+
+H —+

T - Parametros Antropometricos e coleta sanguinea
T - Teste de Anstrand-Ryhming e Percepcao Subjetiva de Esfoco (Borg)
§ - Avaliacdo da FC repouso para calculo da FCreserva (FCres.)

O treinamento fisico aerdbio foi realizado em cicloergdmetro.

Coleta Sanguinea

Apoés jejum de aproximadamente 12 horas, as amostras de sangue foram
obtidas de veia antecubital (15 ml), através da técnica asséptica com material de
puncdo venosa, descartavel e apropriado para a populacdo estudada. Uma
enfermeira foi contratada para a coleta.

Nitrito e nitrato (NOy)

Amostras de plasma foram utilizadas para determinacdo da producao
endogena de NO por meio da quantificacdo dos anions nitrito (NO3") e nitrato (NO3),
produtos terminais da oxidagao do NO. As amostras foram ultra filtradas por meio de
microfiltros (Microcon Centrifugal Filter Units, 10 kDa; Millipore, Bedford, MA, USA).

Apoés esse procedimento, as concentracdes de NOx foram determinadas utilizando
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kit comercial (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA) seguindo as instru¢coes do
fabricante. As absorbancias dos picos foram determinadas a 540 - 550 nm.

Superéxido Dismutase (SOD-3)

As amostras de plasma foram utilizadas para determinar as concentragaos
plasméticas de SOD-3 atravées do método de ELISA, utilizando o kit Superoxide
Dismutase Assay Kit (Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, U.S.A.) seguindo

as instrucdes do fabricante. As absorbancias foram determinadas a 440 - 460 nm.

Substancias Reativas do Acido Tiobarbittrico (TBARS)

Amostras de plasma foram utilizadas para determinacdo da peroxidacao
lipidica (Malondialdeido) através do método ELISA, utilizado-se o kit TBARS assay
(Cayman Chemical Company, Ann Arbor, MI, U.S.A.) seguindo as instru¢cdes do

fabricante. As absorbancias foram determinadas a 540 - 550 nm.

Perfil Lipidico

Amostras de plasma foram utilizadas para a determinacdo dos niveis de
colesterol total (CT), lipoproteinas de alta densidade (HDL) e triglicerideos (TG) pelo
método enzimatico utilizando-se kit especifico (LaborLab, S&o Paulo, Brasil). A
lipoproteina de baixa densidade (LDL) foi determinada pelo método da precipitacédo
utilizando kit especifico (Wienner, Rosario, Argentina) seguindo as instru¢des do
fabricante. As absorbancias foram determinadas a 540 - 550 nm.

Glicose Plasmatica

Amostras de plasma foram utilizadas para determinacdo da glicemia, pela
técnica de ELISA, utilizando-se kit enzimatico colorimétrico (LaborLab, S&o Paulo,

Brasil).

Creatinina
Da mesma amostra foi dosada também a concentracdo plasmatica de
creatinina, utilizando kit especifico (LaborLab, S&o Paulo, Brasil), para a analise da

funcao renal que foi tratada como critério de incluséo.
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Todas as avaliacdes foram feitas antes do inicio do programa de treinamento
e ao final do estudo.

Anélise Estatistica

O teste de Komolgorov-Smirnov indicou se as variaveis analisadas se
enquadravam no modelo de distribuicdo normal. As analises apresentadas a seguir
apresentaram distribuicdo normal. A analise descritiva foi composta por valores de
média e erro-padrao em todos os resultados dos testes, sendo utilizado o teste t de
Student dependente para avaliar o efeito do treinamento sobre as variaveis
analisadas. Posteriormente, foi utilizado o teste t de Student independente para
analisar as amostras independentes o qual estabeleceu comparacdes entre o delta
absoluto (diferenca entre os momentos antes e apds o treinamento) do grupo
normotenso comparado ao delta absoluto do grupo hipertenso. Por fim, foi utilizado o
método ANOVA para medidas repetidas para indicar as diferencas estatisticas dos
valores pressoricos em relacdo ao tempo, adotando-se o nivel de significancia de p

< 0,05 em todas as andlises.



RESULTADOS

Todas as voluntarias hipertensas eram medicadas,
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sendo que havia

tratamentos monoterapicos e politerapicos, conforme a tabela abaixo:

Tabela 1. Numero de voluntarias medicadas com monoterapia ou politerapia.

Monoterapia Politerapia

6 9

Os medicamentos eram assim distribuidos:

Tabela 2. Numero de voluntarias hipertensas distribuidas segundo a acdo dos

medicamentos anti-hipertensivos.

Medicamentos

Voluntarias (n)

Betabloqueador
Bloqueador do receptor AT1
Blogueador canal de calcio
Inibidor da ECA
Bloqueador do canal de calcio + betabloqueador
Blogueador do receptor AT1 + blogueador do canal de calcio
Betabloqueador + inibidor da ECA + diurético
Bloqueador do receptor AT1 + betabloqueador
Bloqueador do canal de calcio + inibidor da ECA
Betabloqueador + diurético
Diurético + inibidor da ECA

Inibidor ECA + betabloqueador

3

1

Inibidor da ECA: inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina
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A tabela 3 mostra os valores da idade, as caracteristicas antropométricas
(peso corporal, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia abdominal (CA)) no
inicio e apés um programa de 8 semanas de treinamento fisico aerébio. A figura 1
ilustra esses dados.

Os dados mostram que ambos 0s grupos apresentam como caracteristica
uma populagdo de meia idade, com sobrepeso. Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas para o peso corporal e IMC. Em relacdo a CA, o
treinamento fisico aerébio por dois meses ndo provocou alteracdo deste parametro
nas voluntarias normotensas. Por outro lado, a CA das voluntérias hipertensas teve

seus valores reduzidos apds treinamento fisico aerébio, aproximadamente 3%.

Tabela 3. Parametros antropométricos de voluntarias normotensas e hipertensas

antes (pré) e apos 8 semanas de treinamento fisico aerdbio.

NORMOTENSAS A% HIPERTENSAS A%
Parametros Pré Apos Pré Apoés
Idade (anos) 49,3+1,2 - 52,2+1,6 -
Peso (kQ) 63,4+t1,4 63,6x1,4 0,33 66,5+2,2 66,4424 -0,1

IMC (kg/m?) 25,1+0,5 252+0,5 0,3 2509620,73 250+0,75 -0,2

CA (cm) 84,4+1,2 835+1,3 -11 88,7+2,3 86,1+2,1* -29

Os dados estdo expressos em média + erro padrdo. *Diferente significativamente
dos valores obtidos no inicio do estudo. IMC - indice de massa corporal; CA —
circunferéncia Abdominal. Voluntarias normotensas (n=31) e hipertensas (n=15). *=
p<0,05.
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Figura 1. Valores de peso corporal, indice de massa corporal e circunferéncia
abdominal de voluntarias normotensas e hipertensas no inicio e apos treinamento
fisico aerdbio por 8 semanas. Os valores representam as médias + erro padréo para
31 mulheres normotensas e 15 mulheres hipertensas. *= p<0,05.
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A tabela 4 mostra os parametros cardiovasculares (pressao arterial sistélica,
pressdo arterial diastdlica, frequéncia cardiaca de repouso (FCrep.) e consumo
méaximo de O (VOzwmax)) NO inicio e apés um programa de 8 semanas de treinamento
fisico aerobio.

Observou-se que o programa de treinamento fisico proporcionou reducédo
tanto para a pressdo arterial sistélica (4,2% normotensas e 7,8% hipertensas),
guanto para a pressao arterial diastélica, (6% normotensas e 9,2% hipertensas),

sendo ambas estatisticamente significativas. As figuras 2 e 3 ilustram esses dados.

Tabela 4. Parametros cardiovasculares de voluntarias normotensas e hipertensas

antes (pré) e ap6s 8 semanas de treinamento fisico aerobio.

NORMOTENSAS A% HIPERTENSAS A%

Parametros Pré Apos Pré Apos
PAS (mmHgQ) 109,5+1,9 104,9+1,8* -4,2 120,4+2,4 110,9+2,3* -7,8
PAD (mmHg) 72,014 67,6+1,3" 6,0 80,2+1,4 72,7+1,4* -972

VOowax (MI/kg/min)  26,4+1,1 31,8+1,47 20,6 24,7+1,1 34,8+3,2* 41,0

FCrep (bpm) 80,5+2,3 74,3x1,4* -7,7 75,6+3,2 70,0+2,2 -7,3

Os dados estdo expressos em meédia + erro padrao. *Diferente significativamente
dos valores obtidos no inicio do estudo. PAS: Pressdo Arterial Sistolica; PAD:
Pressdo Arterial Diastolica; VO,max — consumo maximo de oxigénio; FCrep. -
FregUéncia Cardiaca de repouso.

Voluntarias normotensas (n=31) e hipertensas (n=15, exceto para VO,max que n=7).
*= p<0,05, '= p<0,0001.
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Figura 2. Valores de pressdo arterial sistélica e diastélica de voluntarias
normotensas e hipertensas no inicio e ap6s um programa de treinamento fisico
aerdbio de 8 semanas. Os valores representam as meédias + erro padrdo para 31
voluntarias normotensas e 15 hipertensas. *= p<0,05. = p<0,0001.
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Figura 3. Diferenca (A absoluto) de valores de presséo arterial sistélica e diastélica
de voluntarias normotensas e hipertensas ap6s um programa de treinamento fisico
aerobio de 8 semanas. Os valores representam as médias * erro padrdo para 31

voluntarias normotensas e 15 hipertensas. *= p<0,05.
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A figura 4 mostra o comportamento da pressao arterial sistolica e diastdlica de
voluntarias hipertensas e normotensas durante as 8 semanas de treinamento fisico
aeroébio.

A pressao arterial sistélica e diatdlica de voluntarias normotensas apresentou
reducdo significativa a partir da sexta semana de treinamento fisico em relagdo ao
basal. Por outro lado, a pressao arterial sistdlica e diastélica das voluntarias
hipertensas apresentou reducdo significativa apenas na oitava semana de

treinamento fisico em relacédo ao basal.
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Figura 4. Valores de presséao arterial sistolica e diastolica em relagdo ao tempo para
0 grupo de voluntarias normotensas e hipertensas durante um programa de
treinamento fisico aerébio de 8 semanas. Os valores representam as médias + erro
padréo.*= p<0,05 em relacdo ao basal, a 22, 42 e 62 semana. = p<0,05 em relagéo
ao basal, a 22 e 42 semana. = p<0,05 em relagao ao basal.



Para 0 VOquax verificou-se aumento significativo da poténcia aerdbia tanto nas
voluntarias normotensas (20,6%) como para as voluntarias hipertensas (41%) que
ndo tomavam beta-bloqueador. Com relacdo a frequéncia cardiaca de repouso,
observou-se diminuicdo estatisticamente significativa de 7,7% para as voluntarias
normotensas, e de 7,3% para as voluntarias hipertensas, ndo sendo este

estatisticamente significante. As figuras 5 e 6 ilustram esses dados.
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Figura 5. Consumo maximo de oxigénio (VO,max) e Frequéncia Cardiaca de
Repouso do grupo de voluntarias normotensas e hipertensas no inicio e apds um
programa de treinamento fisico aerébio de 8 semanas. Os valores representam as
médias * erro padrdo para 31 voluntarias normotensas, 7 voluntarias hipertensas
para o VO,max e 15 voluntarias hipertensas para a FCrep. *= p<0,05. "= p<0,0001.
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Figura 6. Diferenca (A absoluto) entre o consumo maximo de oxigénio (VO,max) e
Freguéncia Cardiaca de Repouso do grupo de voluntarias normotensas e
hipertensas ap0s um programa de treinamento fisico aerobio de 8 semanas. Os
valores representam as médias + erro padrdo para 31 voluntarias normotensas e 7
voluntarias hipertensas para o VO,max e 15 voluntarias hipertensas para a FCrep.
*= p<0,05.
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A tabela 5 mostra os parametros bioquimicos: Superoxido Dismutase (SOD),
Nitrito e Nitrato (NOy), Malondialdeido (MAD), Glicose, Colesterol Total (CT),
Triglicerideos (TG), HDL colesterol, LDL colesterol no inicio e apés um programa de
8 semanas de treinamento fisico aerobio.

Observou-se que o programa de treinamento fisico promoveu aumento para a
concentracdo da SOD (7,4% normotensas e 13,8% hipertensas), aumento para as
concentragfes plasméticas de NOy (2,2% normotensas e 21,6% hipertensas), assim
como reducdo da peroxidacdo lipidica (MDA) (17,5% normotensas e 18%
hipertensas). Porém, estas alteracdes nao foram estatisticamente significativas. A
figura 7 ilustra esses dados.

Em relacdo a glicemia plasmética, ndo foram observadas reducgbes
significativas tanto para o grupo de voluntarias normotensas quanto para as
hipertensas (figura 8). Quanto ao perfil lipidico, o colesterol total reduziu em ambos
0os grupos (10% normotensas e 15,5% hipertensas), sendo essa reducao
estatisticamente significativa apenas para o grupo hipertensas. Nao se observou
reducdo significativa do triglicerideos tanto para o grupo de voluntarias normotensas
(83%) quanto hipertensas (7,5%), assim como nao observou-se reducédo significativa
para o HDL colesterol, normotensas (7,6%) e hipertensas (11%). Por outro lado, a
concentragcédo do LDL colesterol reduziu significativamente em ambos os grupos de
voluntarias normotensas (20,6%) e hipertensas (29,6%). A figura 9 ilustra esses

dados.
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Tabela 5. Parametros bioquimicos de voluntéarias normotensas e hipertensas antes

(pré) e apds 8 semanas de treinamento fisico aerdbio.

NORMOTENSAS A% HIPERTENSAS A%

Parametros Pré Apos Pré Apos
SOD (U/ml) 4,9+0,2 5,3+0,3 7,4 4,7+0,4 5,4+0,4 13,8
NOy™ (uM) 22,0£3,7 22,5+2,8 2,2 20,3+4,0 24,754 21,6
MAD (uM) 6,7+0,6 55+0,3 -175 6,2+1,1 5,1+0,4 -18,0

Glicose (mg/dL) 86,3x3,1 81,9+2,1 -50 93,2453 86,6+3,0 -7,0

CT (mg/dL) 205,5+7,4 185,1+6,2 -10,0 214,3+11,2 181,2+10,4* -15,5
TG (mg/dL) 102,7+9,7 99,6¥9,8 -3,0 142,2+29,7 131,6%29,3 -7,5
HDL (mg/dL) 55,9+2,3 51,7#19 -7,6 54,1+3,9 48,1+3,6  -11,0

LDL (mg/dL) 139,4+7,8 110,7+6,6* -20,6 144,9+11,3 102,1+7,5* -29,6

Os dados estdo expressos em média = erro padrdo. *Diferente significativamente
dos valores obtidos no inicio do estudo. SOD: Superoxido Dismutase; NOy: Nitrito e
Nitrato; MAD: Malondialdeido; CT: Colesterol Total; TG: Triglicerideos; HDL
colesterol; LDL colesterol. *= p<0,05.



32

Normotensas Hipertensas 00749
N p=0,3622 N p=0,
[ Pré Treinamento [ Pré Treinamento
= 6 W Apods Treinamento = 6 B Apds Treinamento
£ —_ E
2 4 =
a) a)
3 3
0- 0
Normotensas Hipertensas
p=0,6735 p=0,8040
40- 40-
[ Pré Treinamento [ Pré Treinamento
S B Apos Treinamento S B Apos Treinamento
2 I 2 T
< 204 .>< 204
@) 0
Z 101 Z 101
0- 0
Normotensas Hipertensas
N p=0,1132 - p=0,4894
[ Pré Treinamento [ Pré Treinamento
'2; o I Apods Treinamento '2; o B Apbs Treinamento
a) —— a) -
g | - g | -
0- 0-

Figura 7. Concentragdo Plasmatica de Superoxido Dismutase, Nitrito e Nitrato,
Malondialdeido do grupo de voluntarias normotensas e hipertensas antes (pré) e
ap6s um programa de treinamento fisico aerébio de 8 semanas. Os valores
representam as médias = erro padrdo para 31 voluntarias normotensas e 15
voluntarias hipertensas.
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voluntéarias hipertensas.



34

Normotensas 00 Hipertensas
p=0,0514 p=10,0199
—~ 250 ~ 250
3 [ Pré Treinamento @I [ Pré Treinamento
. ) S —— . .
g 00 e M Apds Treinamento S0 * M Ap6s Treinamento
© ©
2L 150 % 150
3 3
Qo )
O 100 O 100
Normotensas Hipertensas 0.9341
_5‘ 200 p—0,77’63 ) _5' 200 p=0, . )
S [ Pré Treinamento S [ Pré Treinamento
S 0 i S Ap6s Treinamento
€ B Apés Treinamento € | M Ap
g g
o
2 10 . g 1o
g g
2 5 2 50
= =
Normotensas 0.0315 Hipertensas 0.0554
p=9, p=0u,
80 80
- [ Pré Treinamento - [ Pré Treinamento
3 R M Apbs Treinamento = [ Bl Apds Treinamento
(2] (<))
E 4 E %
a a
I 20 I 20
0 0
Normotensas 00108 Hipertensas
p= 0,01 p=0,0033
200 200
[ Pré Treinamento [ Pré Treinamento
3 . ) 3 . )
S 0 —_ B Apos Treinamento 3 —_1— B Apés Treinamento
(2]
£ * £ %
él i i é i i
50 50

Figura 9. Colesterol Total , Triglicerideos, HDL colesterol, e LDL colesterol do grupo
de voluntarias normotensas e hipertensas no inicio e ap0s um programa de
treinamento fisico aerébio de 8 semanas. Os valores representam as médias * erro
padrédo para 31 voluntarias normotensas e 15 voluntéarias hipertensas. *= p<0,05.



35

DISCUSSAO

Nossos resultados mostram que 8 semanas de treinamento fisico aerdbio nao
promoveram qualquer alteracdo no IMC em mulheres no climatério. De fato, estudos
prévios em nosso laboratério observaram que o treinamento fisico aerébio continuo
por seis meses ndo promoveram qualquer perda de peso em mulheres de meia-
idade (ZAROS et al.,, 2009; SPONTON et al., 2010). Os resultados do presente
estudo confirmam os resultados anteriores, mostrando que nessa faixa etaria
alterac6es no indice de massa corporal (IMC) sao mais dificeis de obter-se somente
com intervencdo por exercicio fisico. De fato, estudo prévio mostrou que somente
ocorre perda de peso e consequente reducdo do IMC quando existe uma interacao
entre a restricdo alimentar e o exercicio fisico (DUNN et al., 2006; HANSEN et al.,
2007). Por outro lado, sabe-se que mulheres no climatério estdo mais propensas a
ganho de peso devido as alteracdes enddcrino-metabdlicas, assim a manutencao do
peso corporal durante o periodo de treinamento fisico mostra que o programa de
exercicio fisico foi eficaz na prevencdo do ganho de peso dessa populacdo. Além
disso, observamos diminuicdo de cerca de 3.0 % da circunferéncia abdominal em
voluntarias hipertensas mostrando que o programa de treinamento fisico aerobio por
2 meses promoveu efeitos benéficos ao reduzir um dos fatores de risco para as
doencas cardio-metabolicas. De fato, diversos estudos mostram direta associacao
entre gordura abdominal e doencas cardiometabdlicas como hipertensdo arterial,
diabetes mellitus tipo 2 e aterosclerose (CARR, 2003; ZANESCO & ANTUNES,
2007).

O programa de treinamento fisico aerdbio realizado por 8 semanas foi eficaz
em reduzir os valores pressoricos tanto em mulheres normotensas quanto
hipertensas. Além disso, verificou-se uma diminuicdo da pressdo arterial mais
acentuada nas hipertensas do que nas normotensas. Dados prévios mostram
reducdo da pressao arterial apos exercicio crénico maior em individuos hipertensos
do que em normotensos (HAGBERG et al., 2000). Esses dados reforcam resultados
anteriores que mostram diminuicdo da pressao arterial em resposta ao treinamento
fisico aerébio (CORNELISSEN, 2009; FAGARD, 2005; RONDON, 2002; KELLEY,
1999).
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Os mecanismos pelos quais ocorre reducao da pressao arterial em resposta
ao exercicio fisico sdo mdultiplos e complexos. Acredita-se que a liberacdo de
substancias vasodilatadoras pelas células endoteliais seja um dos principais
mecanismos da hipotensdo apds exercicio fisico. De fato, o aumento do fluxo
sanguineo através do shear stress é um poderoso estimulo para a liberacdo do NO
pelas células endoteliais (ZANESCO e ANTUNES, 2007). Neste estudo as
concentracfes plasmaticas de nitrito e nitrato ndo tiveram um aumento significativo.
Esse resultado contraria outros resultados obtidos em nosso laboratério, em que o
treinamento fisico conseguiu aumentar aproximadamente 60% da concentracao
plasmatica de nitrito e nitrato em mulheres hipertensas na menopausa (ZAROS et
al., 2009). Além disso, outros trabalhos demonstraram que os efeitos benéficos do
treinamento fisico estdo diretamente associados a maior producdo de NO ou
aumento na expressao de enzimas antioxidante, aumentando a biodisponibilidade
do NO para as células musculares lisas (MORAES et al., 2008; ZANESCO e
ZAROS, 2009).

O shear stress também € um estimulo para aumentar a expressao e a
atividade da enzima SOD em células endoteliais (INOUE et al., 1996; FUKAI et al.,
2000). Prévios estudos demonstraram aumento da atividade ou expressdo das
enzimas SOD-1, SOD-2 e SOD-3 em resposta ao exercicio fisico aerobio tanto
animais (RUSH et al., 2000; MORAES et al., 2008; DURRANT et al., 2009) quanto
em humanos (ENNEZAT et al., 2001; OOKAWARA et al., 2003).

Nossos resultados mostram que as concentracdes plasmaticas da enzima
Superoxido Dismutase nao tiveram aumento significativo para ambos os grupos de
voluntarias em resposta ao treinamento fisico. Da mesma forma, Rush et al. (2003)
demonstraram que a atividade da SOD em porcos apds o exercicio fisico nao foi
modificada.

Prévios trabalhos demonstraram que o periodo da menopausa esta associado
a um aumento do estresse oxidativo, estando essa condicdo relacionada a varios
fatores, entre eles, a elevacdo da atividade do sistema renina-angiotensina
(WASSMANN et al., 2001), a diminuicdo do estrogénio e reducédo dos niveis de L-
arginina e tatrahidrobiopterina (BH4), ambos co-fatores para a producdo de NO no
endotélio (WHITE, 2010). Estes ultimos fatores poderiam predispor as mulheres a
altos niveis de espécies reativas de oxigénio relacionadas ao aumento da NOS
desacoplada (WHITE, 2010; PIALOUX et al., 2009). Por outro lado, sabe-se que o
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exercicio fisico regular diminui o estresse oxidativo, aumentando a atividade das
enzimas antioxidantes e consequentemente, a biodisponibilidade do NO (VICENT et
al., 2007; PARK et al., 2005). Porém, em nosso estudo a peroxidacao lipidica nédo
teve reducao significativa com o treinamento fisico. Da mesma forma, Ookawara et
al. (2003) mostrou que o treinamento fisico ndo afetou os niveis de peroxidacao
lipidica.

Prévios estudos mostram que o exercicio fisico regular provoca melhoras do
perfil lipidico e da glicose (DURSTINE et al., 2002; WARBURTON et al., 2006;
VOGEL et al.,, 2009, HALVERSTADT et al., 2007; YOSHIDA et al., 2010). Neste
estudo o treinamento fisico aer6bio de 8 semanas ndo promoveu alteracfes na
glicemia de ambos os grupos de voluntarias. Da mesma forma, ndo foram
observadas alteracfes significativas para os niveis de TG e para o HDL colesterol
para ambos 0s grupos. Por outro lado, verificamos que o CT e o LDL reduziram
significativamente para ambos os grupos de voluntarias, normotensas e hipertensas
corroborando esses achados com estudos prévios acima citados.

Church et al. (2007) demonstraram que diferentes doses de exercicio
conseguem melhorar a capacidade cardiorrespiratéria em mulheres na menopausa.
Em nosso estudo, observamos que o protocolo de treinamento foi eficiente em
melhora-la, pois, provocou alteracao significativa nos valores de VO,max. para ambos

0s grupos de voluntarias. Além de diminuir a FC, em voluntarias normotensas.



CONCLUSAO

O treinamento fisico aerébio de 8 semanas foi benéfico em reduzir os valores
pressoricos assim como alterar os niveis lipidicos para as mulheres no climatério,

independentemente das concentragdes de nitrito e nitrato e do estresse oxidativo.
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