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RESUMO

O periodo de pos-menopausa tem sido associado com maior risco para o ganho de peso e
acimulo de gordura abdominal em mulheres o que pode levar a alta incidéncia de doengas
cardiometabolicas. O exercicio fisico promove efeitos benéficos sobre esses transtornos. Até o
presente momento ndo foram encontrados na literatura estudos avaliando o efeito do
treinamento intervalado em varidveis relacionadas a saude da mulher. Assim a adiponectina
tem sido estudada em diferentes estados patoldgicos, porém poucos estudos existem avaliando
os niveis plasmaticos de adiponectina em mulheres na pés-menopausa. Além disso, o risco de
doenca cardiovascular aumenta apds a menopausa, o qual pode estar relacionado com a
resisténcia a insulina e a rigidez arterial que ¢ um significante preditor da aterosclerose.
Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito do treinamento fisico aerobio
intervalado, por doze semanas, sobre as alteracdes nas concentragdes plasmaticas de
nitrito/nitrato e adiponectina em mulheres na pds-menopausa. Foram selecionadas vinte e trés
mulheres com idade de 55+5 anos, na pds-menopausa, com sobrepeso. As voluntarias foram
submetidas a treinamento aerobio intervalado que foi composto por trés ciclos de 10 minutos
de duracdo (totalizando 30 min/sessdo) divididos em trés momentos: 4 min a 60% da
FCreserva; 4 min a 70% da FCreserva; e 2 min com 80% da FCreserva, que consistiu em um
treinamento de trés dias por semana durante doze semanas; a intensidade foi reajustada na 6°
semana do periodo de treinamento. Foram realizadas avaliacdes antropométricas (Indice de
Massa Corporea e Circunferéncia Abdominal), hemodinamicas (Pressdo Arterial Sistolica,
Pressdo Arterial Diastdlica e Frequéncia Cardiaca), e cardiorespiratdrias com o teste de uma
milha, para mensurar a poténcia aerdbia. As concentragcdes plasmaticas de nitrito/nitrato e
adiponectina foram determinadas. Todos os dados foram analisados antes e apos o
treinamento fisico aerdbio intervalado por doze semanas, foram empregados os testes ¢ de
Student pareado e Coeficiente de Correlacdo de Pearson, por meio do programa estatistico,
SPSS, versdo 13.0. Os resultados mostraram que as mulheres na pds-menopausa apresentaram
reducdo significativa da circunferéncia abdominal (3,8%) com os valores (antes: 92,8425 e
ap6s: 89,3£2,2 cm, p<0.001) sem alteragdo de IMC. O protocolo de exercicio fisico foi
eficiente em reduzir o valor da pressdo arterial diastdlica em 6,7%, sendo antes: 12043,5 e
apods: 117,3+1,8mmHg, sem modificacdes nos valores de pressdo arterial sistdlica (2,5%) que
era antes: 120+£3,5 e apos 117,3%£1,8, sendo considerada normal. Quanto ao tempo de
execu¢do do teste de uma milha, foi observado um decréscimo significativo de 3,8%,
indicando maior aptiddo fisica. Verificou-se melhora significativa nos valores VOom,x (antes:
25,1£0,8 e apods: 26,5+0,9 ml/kg/min), aproximadamente 5.5%, p<0.002. De maneira similar,
o treinamento fisico elevou a concentragdo plasmatica de adiponectina, (antes: 5,0+0,1 pg/ml
e apos: 7,5+0,4 pg/ml) aproximadamente 50% com relag@o aos seus valores basais (p=0.001).

A concentragdo de nitrito/nitrato também foi aumentada, aproximadamente 55% apds o



treinamento fisico aerobio intervalado por doze semanas, comparando com os seus valores
basais (p=0.001), sendo antes: 9+1 e apds: 14+1uM. Portanto, os resultados permitem
concluir que o exercicio fisico aerdbio intervalado por doze semanas promoveu efeitos
benéficos na saude das voluntérias, como a reducdo da circunferéncia abdominal e melhora da
poténcia aerdbia. Além de ter sido util como ferramenta ndo farmacoldgica, para melhorar os
niveis de adiponectina no plasma, cujos valores estdo associados ao aparecimento de diversas

doengas como a doenga arterial coronariana, o diabetes tipo 2 e a obesidade.

Palavras-chave: Pos-menopausa. Exercicio fisico aerdbio intervalado. Nitrito/nitrato.

Adiponectina.



ABSTRACT

Post menopause period has been associated with increased risk for weight gain and
accumulation of abdominal fat in women which can lead to high incidence of cardio-
metabolic disease. On the other hand, physical exercise promotes beneficial effects on this
disorder. Regarding the influence of intermittent physical exercise on the cardio-metabolic
parameters in women after menopause, no studies exist at the present time. Therefore, the
purpose of this study was to evaluate the effect of aerobic interval training for twelve (12)
weeks, on the plasma nitrite/nitrate and adiponectin levels in postmenopausal women.
Twenty-three overweight women were selected with mean age of 55 + 5 years old. They were
submitted to aerobic training intervals consisting of twelve (12) weeks, with a frequency of
three sessions per week during 30 minutes of aerobic exercise intensity between 60% and
80% heart rate reserve. The training program was adjusted at 6-week. Anthropometric data
were evaluated (body mass index and waist circumference) and hemodynamics parameters
(systolic blood pressure, diastolic blood pressure, heart frequency). One mile walking test was
also performed to evaluate the cardio-respiratory capacity at the initial and final time of the
study. Plasma nitrite/nitrate and adiponectin levels were determined. All data was analyzed
before and after aerobic exercise. Our data show that postmenopausal women present a
significant reduction in waist circumference (3.8%) without changing in body mass index.
The exercise protocol was effective in reducing diastolic blood pressure by 6.7% as well as
the time to perform the one mile walking test (3.8%) indicating an improvement in physical
fitness. Moreover, there was an increase in VO2max values (baseline: 25.1 £+ 0.8, trained:
26.5 +0.9 ml / kg / min) approximately 5.5%, p <0.002. Similarly, plasma adiponectin levels
after intermittement aerobic exercise of twelve (12) weeks, was increased by 50% as
compared with baseline values (p = 0.001). The concentration of nitrite/nitrate, which reflect
the production of nitric oxide were increased by 55% after the aerobic exercise training
compared to baseline values (p = 0.001). Therefore, we can conclude that intermittent aerobic
exercise for three (3) months was positively associated with reduced waist circumference and
time to perform the one mile walking test. We also observed an improvement of cardio-
metabolic parameters suggesting that intermittent exercise has a beneficial effect on the

cardiovascular endocrine-metabolic disease in postmenopausal women.

Keywords: Postmenopause. Aerobic exercise interval. Nitrite/nitrate. Adiponectin.
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1 INTRODUCAO

O climatério ¢ uma etapa marcante do envelhecimento feminino caracterizada pelo
estabelecimento de estado fisiologico de hipoestrogenismo progressivo e culminando com a
interrup¢do definitiva dos ciclos menstruais. Inicia-se normalmente entre 35 e 40 anos,
estendendo-se até os 65 anos, sendo frequentemente acompanhado por sintomas
caracteristicos e dificuldades na esfera emocional e social (DE LORENZI et al., 2005). Dessa
forma, a percep¢do dos sintomas e dos sentimentos desencadeados pelo climatério
determinara sua qualidade de vida (UTIAN, 2007; LINDH-ASTRAND et al., 2007).

Na maioria das mulheres, o climatério desencadeia sintomas vasomotores,
psicologicos, urogenitais, sexuais e de disturbios do sono (FREEDMAN, 2005; PARRY et al.,
2006), que comprometem sua qualidade de vida.

Dados do censo do IBGE mostram que ha 12.772.805 mulheres com mais de 50 anos
de idade no Brasil, o que representa 15% da populacdo feminina do pais (IBGE, 2009).
Assim, atualmente, as mulheres passam cerca de um ter¢o de suas vidas em periodo pos-
menopausa (WHO, 1996), justificando o grande interesse no estudo nessa fase de vida, tanto
em termos epidemioldgicos como de saude publica. Cerca de 70% das mulheres no Brasil
confirmam a presenca de sintomas menopausicos nos periodos da transi¢cdo menopausica ou
na pés-menopausa (PEDRO et al., 2003). Estes resultados sd@o semelhantes aos encontrados
em outras populagdes latino-americanas, como mulheres mexicanas (73%) e chilenas (77%)
(CHEDRAUI et al., 2007).

Por outro lado, em populagdes orientais a prevaléncia de sintomas menopausicos,
como fogachos, situa-se em torno de 22% e, mais frequentemente as mulheres japonesas
referem a presenca de sintomas como “ondas de frio” (MELBY, 2007).

A pdés-menopausa abrange os estagios precoce e tardio. O estagio pos-menopausa
precoce inclui os cinco primeiros anos depois do ultimo sangramento menstrual; e a
menopausa tardia, os anos posteriores (SOULES et al., 2001). O periodo pés-menopausa traz
intensas modificacdes hormonais, principalmente a diminui¢do nos niveis de estrogénio
(CLARKSON, 2007), embora o impacto clinico dessas alteragdes hormonais seja variavel
entre as diferentes mulheres, etnias e populagdes e apresente influéncia de fatores sdcio-
culturais e psicolégicos (OBERMEYER; REHER; SALIBA, 2007).

Com relacdo as doengas cardiovasculares, mulheres na pds-menopausa, em
comparacdo com mulheres na pré-menopausa, apresentam duas vezes mais riscos de

insuficiéncia coronariana (GOLDEN et al., 2002; GOLDSTEIN; SCALIA, 2004), sendo a
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doenga cardiovascular a principal causa de morte em mulheres na pds-menopausa (MOSCA
et al., 2006). Evidéncias indicam que o estrogénio enddgeno, produzido durante o menacme
(reprodutivo), teria efeito cardioprotetor, especialmente com relagdo a fungdo endotelial
(MIKKOLA; CLARKSON, 2002). Estudo prévio mostra que a menopausa relaciona-se com
disfun¢do endotelial e diminui¢do da vasodilatacdo endotélio-dependente (DUBEY et al.,
2005).

A reducdo das concentragdes circulantes de estradiol no periodo climatérico parece
também promover modificagdes no metabolismo do tecido adiposo, resultando em actimulo
de gordura abdominal (MISSO et al., 2005; DONATO et al., 2006; DOUCHI et al., 2007),
acarretando aumento na medida da circunferéncia abdominal.

O ponto de corte estabelecido para a circunferéncia abdominal, 102 cm para homens
e 88 cm para mulheres, tem sido questionado por ndo se adequar a populacdes de diferentes
etnias. Em alguns estudos, niveis mais baixos, 94 cm para homens e 80 cm para mulheres ,
tém sido considerados mais apropriados (GANG et al., 2004; OH, et al., 2004; LEAN; HAN;
MORRISON, 1995). Recomenda-se para mulheres com circunferéncia de cintura abdominal
entre 80—88 cm ¢ homens entre 94—102 cm uma monitorizagdo mais freqiiente dos fatores de
risco para doengas coronarianas.

Sendo assim o ganho de peso nesta fase da vida, tem como caracteristica o acimulo
excessivo de gordura especialmente nos musculos e figado, e com isso ocorre o aumento do
risco da mulher na pds-menopausa desenvolver também, resisténcia a insulina, diabetes tipo
2, varios tipos de cancer e outras doengas cronicas (HAYES; KRISKA, 2008).

A prevaléncia da doenga cardiovascular em paises industrializados tem aumentado
nas Ultimas décadas.

Sabe-se que a adiponectina ¢ uma proteina secretada pelo tecido adiposo,
desempenha importantes fungdes no musculo, aumentando a fosforilagdo de tirosina do
receptor de insulina, assim como a captacdo de glicose, aumentando a oxidagdo de acidos
graxos livres via AMP quinase; porém no figado, reduz a liberagdo de glicose hepatica e
aumenta o influxo e oxidacdo de acidos graxos; por fim, na parede vascular, reduz a
aderéncia de monocitos no endotélio, reduz a transformacdo de macrofagos em células
espumosas, como também a proliferacdo de musculo liso vascular e aumenta a produgao de
oxido nitrico (NO) nas células endoteliais. Assim, a adiponectina possui importante efeito
benéfico nas doengas cardiometabdlicas (BROCHU-GAUDREAU et al., 2010).

Um estudo transversal realizado com 142 mulheres na pos-menopausa evidenciou

que baixos niveis de adiponectina estavam associados com alteracdes morfo-funcionais de
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vasos, independentemente da presenga ou ndo de outros fatores para doengas cardiovasculares
(STORK et al., 2007). Por outro lado, dados da literatura mostram de maneira consistente que
os niveis plasmaticos de adiponectina ndo sdo afetados pelos niveis de estrogénio
(ADAMCZAK et al., 2003; MILEWICZ et al., 2005; SIEMINSKA et al., 2005;
ADAMCZAK et al., 2005).

A adiponectina tem sido estudada em diferentes estados patoldgicos, porém poucos
estudos existem avaliando os niveis plasmdaticos de adiponectina em mulheres na pds-
menopausa. Além disso, o risco de doenga cardiovascular aumenta apds a menopausa, o qual
pode estar relacionado com a resisténcia a insulina e a rigidez arterial que ¢ um significante
preditor da aterosclerose (PARK et al., 2010; BROCHU-GAUDREAU et al., 2010).

O TNF-alfa, citocina inflamatdria secretada em grande quantidade por humanos
obesos e pacientes com resisténcia insulinica, ndo somente iniciando, mas também
propagando a formacdo de lesdo aterosclerotica. A TNF-alfa participa da aceleragdo da
aterogénese por meio da inducdo da expressdo de VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 e E-selectina.
Também reduz a biodisponibilidade do 6xido nitrico nas células endoteliais e prejudica a
vasodilatacdo endotélio-dependente, promovendo disfun¢do endotelial. Além disso, provoca a
apoptose nas células endoteliais, contribuindo para a injaria endotelial (HOTAMISLIGIL G.
etal., 1995).

O exercicio fisico ¢ um importante estimulo (estimulo fisico) para a geracdo de 6xido
nitrico (NO) no sistema arterial e com isso aumenta a resposta de relaxamento para o controle
cardiovascular (ZAGO; ZANESCO, 2006). Sabe-se que o NO, produzido pelo endotélio
vascular, tem um potente efeito vasodilatador, e foi proposto para ter propriedades
antiateroscleroticas (MONCADA et al., 1991), além de desempenhar importante papel no
controle da pressdo arterial. O controle de sua producdo estd diretamente relacionado a
doencas cardiovasculares, como a hipertensdo arterial, que atinge significativamente mulheres

apos a menopausa.
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2 OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito do treinamento fisico aerdbio intervalado por (doze) 12 semanas na

concentracdo plasmatica de nitrito/nitrato e adiponectina em mulheres na pés-menopausa.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Avaliar a concentragdo plasmatica de adiponectina, antes e apds o treinamento fisico
aerobio intervalado.

* Avaliar a concentragdo plasmatica de nitrito/nitrato, antes e apds o treinamento fisico
aerobio intervalado.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CLIMATERIO E MENOPAUSA

Climatério ¢ uma fase de limites pouco precisos na vida feminina; compreende a
transi¢@o do periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo (compreende a faixa etaria dos 40 aos
65 anos), enquanto que a menopausa caracteriza-se pela ultima menstruacdo da vida (que
ocorre por volta dos 50 anos). O climatério pode ser dividido em etapas: pré-menopausa,
perimenopausa, menopausa e pos-menopausa (veja Figura 1), e a etapa mais marcante &,
indubitavelmente, a menopausa (UTTIAN, 1996).

Ela ¢ considerada uma etapa normal do processo de envelhecimento da mulher, e ¢
definida como sendo a faléncia total da funcdo ovariana em produzir hormonios esterdides e
ovulagdo, acarretando em amenorreia permanente (GALLO et al., 2001; FREITAS et al.,
2002). Assim, segundo a Organizagdo Mundial de Saide (WHO, 1996) existem quatro
estadios do ciclo menstrual, a fase da pré-menopausa, definida pela irregularidade menstrual
durante os ultimos doze meses; a perimenopausa, periodo de tempo que vai de dois a oito
anos que antecede a menopausa, quando nao se verifica ainda um periodo de amenorreia, que
atinja doze meses consecutivos, mas os ciclos sdo irregulares e menores, aumentando o
numero de dias entre menstruagdes e caracteriza-se pelo inicio das alteragdes endocrinas e
comportamentais; a menopausa, quando a cessa¢do de menstruagdes ¢ permanente; € a pos-

menopausa, que se inicia um ano apds a amenorreia de doze meses consecutivos.

B
d

Figura 1 — Esquema mostrando as fases do climatério, tendo como
marco a menopausa.
Fonte: (UTIAN, 1996).
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3.1.1 Alteracdes Hormonais e Pressdo Arterial

Antes da menopausa, os valores de pressdo arterial sdo, em geral, menores em
mulheres quando comparados aos homens da mesma idade. Entretanto, apds a menopausa,
observa-se significativa eleva¢do nos valores de pressdo arterial (WASSERTHEIL-
SMOLLER et al., 2000; REXRODE et al., 2003; RECKELHOFF; FORTEPIANI, 2004;
SARTORI-VALINOTTI et al., 2007; PHILLIPS; JING; HEYMSFIELD, 2008).

Os mecanismos celulares e/ou moleculares pelos quais ocorre maior incidéncia de
hipertensdo arterial em mulheres apds a menopausa ainda ndo sio claros. Uma variedade de
fatores parece contribuir para a elevacdo de pressdo arterial apds a menopausa; entre eles
destacam-se a deficiéncia de estrogénio, o aumento do estresse oxidativo, a disfungdo
endotelial, a elevagdo da atividade do sistema renina-angiotensina, a elevacdo nos niveis
plasmaticos de testosterona, as alteragdes no perfil lipidico e o aumento no ganho de peso
(TADDEI et al., 1996; REIS et al.,, 2000; FORJAZ et al.,, 2007; PHILLIPS; JING;
HEYMSFIELD, 2008).

Existem fortes evidéncias que relacionam as reducdes nas concentragdes séricas de
estrogénio com a elevacdo na pressdo arterial. O efeito do estrogénio sobre o tonus vascular
foi estudado em modelos animais em diferentes artérias, como a coronaria, a aorta, a
mesentérica e as artérias cerebrais (ZANESCO; ZAROS, 2009). Foi verificado que o
endotélio vascular possui receptores para o estrogeno e que este pode aumentar a liberagao de
fatores relaxantes derivados do endotélio, como o NO, bem como aumentar sua
biodisponibilidade para as células musculares lisas (WASSERTHEIL-SMOLLER et al., 2000;
GALLO et al., 2001; FREITAS et al., 2002; TOSTES et al., 2003; FORJAZ et al., 2007;
COYLEWRIGHT; RECKELHOFF; OUYANG, 2008). Além disso, sabe-se que o estradiol
(um dos tipos de estrogénio) pode promover prote¢do cardiovascular através do controle do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, incluindo redu¢do da expressao dos receptores AT1
em vasos e rins e reduzir a atividade da ECA (Enzima Conversora de Angiotensina)
(HARRISON-BERNARD; SCHULMAN; RAIJ, 2003; YANE et al., 2010). No entanto, a
génese da hipertensdo arterial em mulheres apos a menopausa € mais complexa do que aquela
observada em modelo experimental de menopausa. Além disso, a reposicdo hormonal em
mulheres apos a menopausa mostrou-se de baixa eficacia na reducdo dos valores de pressao
arterial, como também na preveng¢do de eventos cardiovasculares, confirmando que os
mecanismos envolvidos no controle da pressdo arterial em mulheres apds a menopausa nao se

limitam aos encontrados em modelos experimentais (ESHRE CAPRI WORKSHOP GROUP,
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20006).

Estudos epidemioldgicos clinicos e experimentais vém demonstrando que a
incidéncia de doengas cardiovasculares aumenta com a menopausa (CERAVOLO et al.,
2007). As doengas cardiovasculares sdo mais prevalentes em mulheres na menopausa do que
em mulheres no periodo pré-menopausa, o que sugere um efeito protetor dos hormoénios
femininos sobre o sistema cardiovascular (FORJAZ et al., 2007). A deficiéncia estrogénica
tem implicacdo com sintomas vasomotores, atrofia urogenital, declinio cognitivo, e também
aumento do risco de doengas cronico-degenerativas (CASANOVA et al., 2007).

Sabe-se que a hipertensdo arterial sistémica ¢ uma doenca cronica nio transmissivel
que apresenta maior prevaléncia no mundo moderno, e ¢é caracterizada pelo aumento da
pressdo arterial, tendo como causas a hereditariedade, a obesidade, o sedentarismo, o etilismo,
o estresse entre outras. Dérea e Lotufo (2004) mostraram em seu estudo que a incidéncia da
hipertensdo arterial aumenta com o envelhecimento. Apesar dos avangos no diagndstico € no
tratamento da hipertensdo arterial, sua incidéncia continua elevada, e cerca de 50% das
pessoas acima dos 40 anos apresentam hipertensdo arterial (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 20006).

Os limites de Pressdo Arterial aceitos como normais, sdo definidos por convengao.
Os valores que classificam os individuos acima de 18 anos estdo na Tabela 1.

A linha demarcatéria que define a Hipertensdo Arterial Sistolica, considera valores
de PA sistdlica > 140mmHg e/ou de Pressdo Arterial Diastolica > 90 mmHg em medidas de
consultério. O diagnoéstico devera ser sempre validado por medidas repetidas, em condig¢des
ideais, em pelo menos trés ocasides (VI DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO
— DBH - VI, 2010)
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Tabela 1 — Classificagdo da pressdo arterial de acordo
com a medida casual no consultério (> 18
anos).

Classificagao Pressao Prassao
sistdlica diastdlica
{mmHg) [(mmHg)

Otima < 120 < B0

Mormal < 130 < B5

Limltrofe® 130-139 B5-89

Hipertensao estagio 1 140-159 9093

Hipertensao estagio 2 160-179 100-109

Hipertensdo estagio 3 = 180 =110

Hipertensdo sistolica isolada =140 < 80

Quando as pressdes sistdlica e diastdlica situam-se em categorias
diferentes, a maior deve ser utilizada para classificacdo da pressio

* Prexsdo normal-alia on preé-hiperienuio tio ermos gue se
wqirivarlem rur (ileralura

Fonte: VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial, 2010.

3.1.2 Mecanismos de Controle da Pressdo Arterial

O controle da pressdo arterial é complexo e envolve diferentes sistemas e substancias
vasoativas. O sistema nervoso autonomo (simpdtico e parassimpatico) associado aos
pressorreceptores, quimiorreceptores € mecanorreceptores desempenham importante papel na
génese e/ou manutencdo da hipertensdo arterial. Substincias vasoativas presentes na
circulacdo ou sintetizadas pelas células endoteliais participam na regulacdo da pressdo arterial
por meio do controle no tono vascular, modulando a resisténcia vascular periférica e o
remodelamento celular (ZANESCO; ANTUNES, 2005).

O oxido nitrico produzido pelas células endoteliais tem um papel particularmente
importante no controle cardiovascular, a resisténcia vascular periférica, bem como o controle
da agregacgdo plaquetaria (VANHOUTTE, 2003). O 6xido nitrico € um potente vasodilatador
e, assim, seu papel de controle na pressdo arterial é extremamente relevante. Além disso, o
NO inibe a agregacdo plaquetaria, evitando a formacdo de trombos, € conseqiientemente,
prevenindo trombose e processos de doencas aterotrombdticas (VANHOUTTE, 2003;
MONCADA et al., 1991).

3.2 SINTESE DO OXIDO NITRICO (NO)

A biossintese do NO compreende uma das fungdes mais importantes do metabolismo da L-
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arginina no organismo. O NO ¢ formado a partir do nitrogénio da guanidina presente na L-
arginina, sob a acdo catalitica da enzima 6xido nitrico sintase (NOS), gerando concentragdes
equimolares de L-citrulina e NO (PALMER et al., 1988; BREDT et al., 1991; MONCADA et
al., 1991; COHEN; VANHOUTTE, 1995; LEHNINGER, 2002; SIASOS et al., 2007). Em
especial, a NOS endotelial (eNOS) exerce grande influéncia no controle cardiovascular, haja
vista que ela ¢ responsavel por aproximadamente 90% da concentragdo de nitrito presente no
plasma (VIARO et al., 2000; KLEINBONGARD et al., 2006).

Desta forma, com a ativagdo da eNOS, a produgdo de NO ¢ desencadeada e, uma vez
liberado, o NO difunde-se rapidamente da célula geradora para a célula alvo, ou seja, das
células endoteliais para as células musculares lisas do vaso sanguineo. Na célula muscular
lisa, o NO ativa uma enzima catalitica, a guanilato ciclase soluvel (GCs). Essa ativagdo ¢ feita
pelo acoplamento do NO com o grupamento heme desta enzima (sitio receptor), formando o
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), a partir da quebra do trifosfato de guanosina
(GTP). A formagdo do GMPc promove a ativagdo da bomba de cdlcio dentro da célula
muscular lisa, diminuindo as concentracdes de calcio intracelular, promovendo assim a
redu¢do do tonus vascular e, consequentemente, vasodilatacio (PALMER et al., 1988;
MONCADA, 1994; GUYTON; HALL, 1996; MONCADA; HIGGS; FURCHGOTT, 1997;
VIARO et al., 2000; WEBB, 2003; ZAGO; ZANESCO, 2006).

Os fons Ca*" desempenham importante papel no controle do ténus vascular. Como a
musculatura lisa ndo possui a troponina, proteina reguladora presente no musculo esquelético,
que ¢ ativada pelos fons Ca’" para promover a contragio muscular, a contracio da
musculatura lisa ocorre devido a combinagdo entre o célcio e a calmodulina. Essa combinagao
ativa uma enzima fosforilativa, a miosina quinase, que tem a fun¢do de fosforilar as cadeias
leves da miosina, adquirindo a capacidade de se fixar ao filamento de actina e realizar a
contragdo muscular.

Desta forma, a diminui¢io da concentragio de Ca’" impediria a combinacio
calcio/calmodulina, gerando um relaxamento da musculatura lisa vascular e a consequente
vasodilatacdo (LEHNINGER, 2002; WEBB, 2003). Para que a eNOS seja ativada e o NO
possa ser produzido em niveis satisfatorios, o estimulo pode ocorrer basicamente por dois
mecanismos: um estimulo quimico proveniente da interacdo de agonistas endogenos/exogenos
com receptores especificos presentes nas células endoteliais, como por exemplo a acetilcolina,
o ATP e a bradicinina (COHEN; VANHOUTTE, 1995; MOMBOULI; VANHOUTTE, 1999;
VANHOUTTE, 2003; MONCADA; HIGGS, 2006), ou por estimulos mecanicos provenientes
da forca que o sangue exerce na parede das artérias, denominada de for¢a de cisalhamento, ou

shear stress (MONCADA et al., 1991; COHEN; VANHOUTTE, 1995).
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Sabe-se que as células endoteliais possuem mecanorreceptores, que podem ativar
diretamente as proteinas G, os canais i0nicos e as enzimas do grupo das proteinas quinases e
fosfatases que, por sua vez, promoverdo a formacdo de segundos mensageiros, desencadeando
uma série de reacdes quimicas, que envolvem a participacdo dos ions calcio, até a
vasodilatagc@o propriamente dita (SESSA, 1994; HIGASHI et al., 1999; FISHER et al., 2001;
BOO; JO, 2005).

Neste contexto, o exercicio fisico tem sido considerado um importante mecanismo
para o estimulo da produ¢do de NO pelas células endoteliais, pois durante o exercicio ocorre
um aumento do fluxo sanguineo devido a intensa demanda de oxigénio para o musculo em
atividade e, consequentemente um maior estimulo do shear stress, (HIGASHI et al., 1999;
HAGBERG et al., 2000; KINGWELL; JENNINGS; DART, 2000; HIGASHI; YOSHIZUMI,
2004). Devido a sua potente acdo vasodilatadora, o NO tem exercido um importante papel
cardioprotetor reduzindo a incidéncia de vérias doencas cardiovasculares em especial a
hipertensdo arterial (MONCADA, 1994; COHEN; VANHOUTTE, 1995; ROSSELLI et al.,
1995; DREXLER; HORNIG, 1999; KINGWELL; JENNINGS; DART, 2000; VIARO et al.,
2000; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2003). Sua agdo vasodilatadora promove uma
diminui¢do da resisténcia periférica, com consequente diminui¢do dos niveis pressoricos,
além de possuir uma ag¢ao inibitoria da oxidac¢do das moléculas de LDL colesterol, impedindo
a agregac¢do plaquetdria.

Isto ocorre porque sua ligagdo com a molécula de guanilato-ciclase induz a formagéo
de guanilato monofosfato ciclico (GMPc) que promove a redug¢do da concentra¢do de ions
calcio dentro da plaqueta, inibindo sua ativacdo e agregacdo (MORO et al., 1996; HOBBS et
al., 1999; MOMBOULI; VANHOUTTE, 1999; HOBBS; MONCADA, 2003; ZANESCO;
ANTUNES, 2005; PEREIRA et al., 2006).

Por possuir uma correlagdo inversa com as disfun¢des endoteliais e com a incidéncia
de fatores de risco para as doencas cardiovasculares, concentragdes baixas de NO podem
significar uma diminui¢do de sua funcdo cardioprotetora (HEISS et al., 2006;
KLEINBONGARD et al., 2006; SIASOS et al., 2007). Assim, diversas doengas, como as
dislipidemias, aterosclerose e hipertensdo arterial, apresentam em sua génese, e/ou em seus
mecanismos, alteracdes na fun¢do endotelial que contribuem para uma menor produgdo e/ou
uma diminui¢do da biodisponibilidade de NO (KLEINBONGARD et al., 2006). Heiss et al.
(2006) confirmaram tal afirmagdo ao concluir que pacientes com disfungdo endotelial,
medidos através do fluxo sanguineo da artéria braquial, possuiam niveis mais baixos de NO

quando comparados com pacientes com fun¢@o endotelial normal.
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3.3 OXIDO NITRICO E EXERCICO FISICO

Estudos mostraram a importancia da pratica de exercicio fisico regular na prevencao
e tratamento de diversas doengas, em especial as doengas cardiovasculares. A partir da
descoberta da molécula de NO, inimeros trabalhos foram realizados avaliando-se o efeito do
exercicio fisico sobre as células endoteliais, sobre a producdo de fatores relaxantes e sobre a
correlacdo com os efeitos benéficos produzidos pelo exercicio fisico (DELP et al., 1993;
SESSA, 1994; HIGASHI et al., 1999; KINGWELL; JENNINGS; DART, 2000).

Estudos com seres humanos e animais de laboratdrio mostraram que o shear stress
induzido pelo exercicio fisico ¢ um poderoso estimulo para a liberacio de fatores
vasorrelaxantes produzidos pelo endotélio vascular, como o NO e o fator hiperpolarizante
derivado do endotélio (EDHF), acarretando assim reducdo dos valores de pressdo arterial
(KINGWELL; JENNINGS; DART, 2000; KURU et al., 2002).

Foi demonstrado que o treinamento fisico moderado aumenta o relaxamento da
musculatura lisa vascular € ndo vascular, ¢ que esse maior relaxamento seria devido a maior
producdo de EDHF e NO pelas células endoteliais em resposta ao exercicio fisico
(CLARKSON et al., 1999; GRIFFIN; LAUGHLIN; PARKER, 1999; HIGASHI et al., 1999;
CLAUDINO et al., 2004). Além disso, foi observado que o shear stress induzido pelo
exercicio fisico aumenta a expressdo da NOS endotelial e neuronal (SESSA, 1994; SHEN et
al., 1994; ROBERTS et al., 1999).

Assim, os efeitos benéficos da pratica de exercicio regular sobre as doencas
cardiovasculares foram associados, principalmente, a maior producdo de agentes
vasodilatadores derivados do endotélio (NO e EDHF), com consequente reducdo da
resisténcia vascular periférica, diminui¢do dos niveis de LDL colesterol e inibi¢do da
agregacdo plaquetaria (KINGWELL et al., 1997; KINGWELL, JENNINGS; DART, 2000).
Este efeito estaria gerando uma melhora nos niveis pressdricos e, consequentemente, uma
menor incidéncia de hipertensao arterial.

E importante salientar que o exercicio fisico parece ter efeito de protecio na
integridade do endotélio, quer seja aumentando a producdo de NO em vasos com endotélio
integro, quer restaurando a disfuncdo endotelial. Higashi et al. (1999) confirmaram esta
afirma¢do ao comparar a responsividade vascular entre individuos hipertensos € normotensos
diante do exercicio fisico aerobio. Os autores observaram que, voluntdrios normotensos

apresentaram relaxamento dos vasos sanguineos significativamente maiores do que o grupo
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hipertenso apds a sessdo de exercicio fisico, sugerindo a existéncia de disfun¢do endotelial no

grupo hipertenso.

3.4 TECIDO ADIPOSO COMO ORGAO ENDOCRINO

Sabe-se hoje que o tecido adiposo produz diversas substancias regulando func¢des nos
organismos como o balanco ponderal, a pressdo arterial, a sensibilidade a insulina,
homeostase, regulacdo do eixo gonadotrofico e cortico-supra-renal, entre outras. O tecido
adiposo ¢ um tipo especial de tecido conjuntivo frouxo onde se observa predominancia de
adipocitos. Essas células podem ser encontradas isoladas ou em pequenos grupos no tecido
conjuntivo frouxo, porém a maioria delas forma grandes agregados constituindo o tecido
adiposo distribuido pelo corpo. As células adiposas uniloculares ou brancas sdo grandes,
medindo em geral 50-150 milimicra de didmetro. Quando isoladas, essas células sdo esféricas,
tornando-se poliédricas no tecido adiposo pela compressdo reciproca. Em pessoas de peso
normal, o tecido adiposo corresponde a 20-25% do peso corporal na mulher e 15-20% no
homem. O tecido adiposo ¢ o maior deposito corporal de energia, sob a forma de
triglicerideos (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2006).

Compreendido por células preenchidas de lipidios e cercadas por uma matriz de
fibras colagenas, vasos sanguineos, fibroblastos e células do sistema imune, o tecido adiposo,
em determinadas areas por exemplo, subcutaneas e regides mesentéricas, ¢ organizado em
grandes estruturas lobulares. O tecido adiposo branco, o predominante em humanos, ¢
caracterizado por adipdcitos com uma unica inclusdo lipidica e nucleo localizado
excentricamente (AHIMA; FLIER, 2000). Esse tecido forma o paniculo adiposo, camada
disposta sob a pele e que ¢ de espessura uniforme por todo o corpo do recém-nascido. Com a
idade, o paniculo adiposo tende a desaparecer de certas areas, desenvolvendo-se em outras.
Essa deposicdo seletiva de gorduras ¢ regulada, principalmente, pelos hormodnios sexuais e
pelos hormoénios produzidos pela camada cortical da glandula adrenal (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2006).

Anatomicamente o tecido adiposo abdominal pode ser dividido em subcutaneo
(anterior posterior) e intra-abdominal (visceral e retroperitoneal) (TCHERNOF et al., 2006).
Esses tecidos exibem diferengas metabdlicas no padrao de expressdo de adipocinas (KLEIN,

2004). O tecido adiposo visceral € metabolicamente mais ativo, possui maior sensibilidade a
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acdo lipolitica, maior resisténcia a a¢do da insulina, além de secretar maiores quantidades de
adipocinas quando comparado ao tecido subcutdneo (TCHERNOF et al., 2006). Essa situagao
favorece a liberacdo de 4cidos graxos livres diretamente na veia porta, induzindo ao aumento
na produgdo hepatica de glicose e o acumulo de lipideos em outros tecidos que ndo o tecido
adiposo (FULOP; TESSIER; CARPENTIER, 2006).

O tecido adiposo tem também atividade endodcrina, sintetizando diversos tipos de
substincias, entre eles: hormodnios sexuais e glicocorticoides, horménios precursores do
peptideo, (ex: angiotensinogénio) fatores complementares (ex: adipsina/proteina estimulante
da acilagdo) citocinas antiinflamatdrias [ex: fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
interleucina 6 (IL-6)], fator de transforma¢do do crescimento beta (TGF-beta), fator do
tecido, plasminogénio ativador inibidor 1 (PAI-1), adipoQ, adiponectina e leptina
(FRIEDMAN; HALAAS, 1998). Humanos obesos tém niveis reduzidos de adiponectina
(RUDERMAN; BERCHTOLD; SCHNEIDER; 1982; SIMS, 1982), e os baixos niveis deste
hormdnio sdo responsaveis por desempenhar importantes fungdes no musculo, reduzindo a
fosforilagdo de tirosina do receptor de insulina, assim como a captacdo de glicose e
aumentando ainda a oxidag¢do de 4cidos graxos livres via AMP quinase, porém, no figado
reduz a liberagdo de glicose hepatica e aumenta o influxo e a oxida¢do de acidos graxos,
(RUDERMAN; BERCHTOLD; SCHNEIDER, 1982), na aterosclerose ¢ na hipertensao
arterial reduz a aderéncia de monocitos no endotélio, reduz a transformacdo de macrdofagos
em células espumosas, como também a proliferacdo de musculo liso vascular e aumenta a

producdo de 6xido nitrico nas células endoteliais (SIMS, 1982; KARELIS et al., 2004).

3.4.1 Ganho de Peso

A incidéncia de obesidade aumentou drasticamente e tornou-se epidemia no mundo
ocidental (ZIMMET; THOMAS, 2003). Atualmente, ¢ um dos maiores problemas de saude
publica em muitos paises, tanto pelo seu impacto na expectativa média de vida como pela
piora na sua qualidade (WHO, 2003).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o numero de obesos entre 1995 e
2000 passou de 200 para 300 milhdes, perfazendo quase 15% da populagdo mundial.
Estimativas mostram que, em 2025, o Brasil serd o quinto pais no mundo a ter problemas de

obesidade em sua populag@o. Assim, a obesidade é considerada, em paises desenvolvidos e
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em desenvolvimento, um importante problema de satide publica, e para a OMS, uma epidemia
global (DAMASO, 2003).

A etiologia da obesidade ndo é de facil identificacdo, uma vez que a mesma ¢
caracterizada como uma doenca multifatorial, ou seja, € resultado de uma complexa interagio
entre fatores comportamentais, culturais, genéticos, fisioldgicos e psicoldgicos. Pode, dessa
forma, ser classificada em dois contextos: por determinag¢do genética ou fatores enddcrinos e
metabolicos, ou entdo, influenciada por fatores externos, sejam eles de origem dietética,
comportamental ou ambiental. Acredita-se que os fatores externos sdo mais relevantes na
incidéncia de obesidade do que os fatores genéticos (NOBREGA, 1998; BOUCHARD, 2000;
DAMASO, 2003).

Nao ¢ dificil reconhecer a obesidade ou até mesmo o sobrepeso, mas o diagnostico
correto requer que se identifiquem os niveis de risco, o que, frequentemente, necessita de
algumas formas de quantificagdo. Dentre as medidas antropométricas, a mais favoravel
medida de massa corporal tradicionalmente tem sido o peso isolado ou peso ajustado para a
altura. Mais recentemente, tem-se notado que a distribuicdo de gordura ¢ mais preditiva de
saude (RANKINEN et al., 1999; LEAN; HAN; SEIDELL, 1998). A combina¢do de massa
corporal e distribuicdo de gordura ¢, provavelmente, a melhor op¢do para preencher a
necessidade de avaliagdo clinica (MOLARIUS et al., 1999). Deve-se notar, a principio, que
ndo ha avaliacdo perfeita para sobrepeso e obesidade.

Com relaciio ao IMC (indice de Massa Corporal), tem-se identificado que o ponto de
corte para adultos foi identificado com base na associacdo entre IMC e doenga crénica ou
mortalidade (CALLE et al., 1999). A classificacdo adaptada pela Organizagdo Mundial da
Saude (WHO, 2000), apresentada na Tabela 2, baseia-se em padrdes internacionais

desenvolvidos para pessoas adultas descendentes de europeus.

Tabela 2 — Classificagdo de peso pelo IMC

Classificacio IMC (kg/mz) Risco de comorbidades
Baixo peso <18,5 Baixo
Peso normal 18,5-24,9 Médio
Sobrepeso >25 -
Pré-obeso 25,0a29,9 Aumentado
Obeso | 30,0 a 34,9 Moderado
Obeso 11 35,0 a 39,9 Grave
Obeso IIT > 40,0 Muito grave

Fonte: WHO (2000).
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Estudos populacionais tém demonstrado que o excesso de tecido adiposo,
principalmente na regido abdominal, estd intimamente relacionado ao risco de
desenvolvimento de doenca arterial corondria, hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus
e dislipidemias (BARTNESS; BAMSHAD, 1998; PENICAUD et al., 2000) principalmente
em mulheres na pés-menopausa (LOBO, 2008). E essa associag@o eleva-se na medida em que
o indice de massa corporal (IMC) aumenta. No entanto, muitas mulheres pds-menopausicas
obesas sdo encontradas, sem alteragdes metabdlicas, bem como mulheres que tém peso

normal e IMC, mas mostram um conjunto de anomalias relacionadas a obesidade.

Durante a transicdo da pré-menopausa a pds-menopausa, muitas mulheres
experimentam ganho de peso (WING et al., 1991; MACDONALD et al., 2003) e deposi¢ao
central de gordura (ZAMBONI et al., 1997). Antes da menopausa, as mulheres parecem estar
protegidas contra doengas ateroscleréticas, quando comparadas com os homens de semelhante
idade, apds a menopausa, porém, tém risco aumentado para essa patologia (BARRETT-
CONNOR, 1993). Isso ¢ causado, pelo menos em parte, pela maior prevaléncia de obesidade
visceral (COLOMBEL; CHARBONNEL, 1997). Além disso, mulheres na pds-menopausa
sdo caracterizadas por dislipidemia, resisténcia a insulina, ¢ aumento dos niveis de
plasminogénio ativador inibidor do tipo 1. Tem sido sugerido que alteragdes nos niveis de
esterdides sexuais, principalmente marcadas pela diminuicdo da produgdo de estradiol,

contribuem para o aumento da adiposidade visceral.

3.5 ADIPONECTINA

Produto do gene ApM1, é uma proteina plasmatica que contém 244 aminoacidos e
massa molecular de aproximadamente 30KDa, relativamente abundante, que ¢ secretada
especificamente pelo tecido adiposo, sendo sua expressdo maior no tecido adiposo subcutaneo
do que no visceral (COSTA; DUARTE, 2006; CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).
Foi descoberta por Yuji Matsuzawa da Universidade de Osaka, Japao e descrita em 1995; sua
concentragio plasmatica em individuos sadios varia de 1,9 a 17 pg/ml (BERG et al., 2001). E
relativamente alta, em torno de 0,05% do total das proteinas plasmaticas (SCHNEIDER et al.,
2005; RONTI; LUPATTELLI; MANNARINO, 2006).

A ampla distribui¢do de receptores de adiponectina em varios érgaos e tecidos sugere
que ela tem efeitos pleiotropicos em varios processos fisioldgicos. Além de sua conhecida

funcdo sensibilizadora de insulina, propriedades antiinflamatorias e antiateroscleroticas, a
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evidéncia sugere que a adiponectina também pode ter propriedades anticancerigenas e ser
cardioprotetora. Sua estrutura pode ser dividida em trés dominios (MAEDA et al., 1996;
RICHARDS et al., 2006) e esta demonstrada na Figura 2. Dominio N-Terminal, com grande
variagdo na sequéncia de aminoacido; Dominio semelhante ao colageno (assim chamado
devido a homologia com o coldgeno VII, X e ao fator complemento C1q); Dominio globular
da regido C-terminal.

Segundo Fantuzzi (2005), a adiponectina circula em altas concentra¢des no sangue
humano comparada com outros hormonios e possui varias atividades bioldgicas. Seus efeitos
bioldgicos dependem ndo somente dos niveis circulantes na corrente sanguinea, mas também
da especificidade tecidual e de seus receptores, ADP-R1 e ADP-R2 (FONSECA-ALANIZ et
al., 2007). A meia vida da adiponectina na corrente sanguinea ¢ de 2,5h (HOFFSTEDT et al.,
2004). E conhecida por seu envolvimento em disturbios relacionados a obesidade, tais como
resisténcia a insulina, diabetes mellitus do tipo 2 e aterosclerose. Além disso, a modulagdo da
concentracdo de adiponectina circulante ¢ observada em patologias que sdo mais ou menos
relacionadas a obesidade, como cancer e artrite reumatéide. Dentre as principais morbidades,
relacionadas a obesidade, se destacam as doengas cardiovasculares (DCV). Essas lideram o
ranking das doencas cronico- degenerativas como causa de mortalidade, seguidas pelo cancer,

doencgas pulmonares cronicas e diabetes (PELLANDA et al., 2002).

Sequéncia Regido Dominio semelhante Dominio globular
sinal variavel ao colageno

C N

1 19 42 108 244

Figura 2 — Estrutura da adiponectina humana.

Fonte: Adaptado de Whitehead, J. P. et al. (20006).

As acdes da adiponectina s3o diversas; entre elas, efeitos antiinflamatdrios,
antidiabéticos e antiaterogénicos. No musculo esquelético, a adiponectina estimula a
utilizacdo de glicose e a oxidacdo de acidos graxos. Na parede vascular, inibe a adesdo de
mondcitos, reduzindo a expressdo de moléculas de adesdo, inibe a transformagdo de
macrofagos em células espumosas (fase inicial da aterogénese) e reduz a proliferacdo de
células de musculo liso em resposta a fatores de crescimento. Sua sintese € secrecdo sao
reguladas por diversos mecanismos. Ao contrario da maioria das proteinas secretadas pelo

tecido adiposo, a expressdo de adiponectina diminui a medida que o tecido adiposo aumenta
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(COSTA; DUARTE, 2006; FONSECA et al., 2006; GREENBERG; OBIN, 2006;
GUIMARAES et al, 2007). Concentracdes séricas de adiponectina sdo menores em
individuos obesos com estado de resisténcia a insulina, uma vez que se correlacionam
negativamente com a porcentagem de gordura corpdrea, tolerancia oral de glicose, insulina
plasmatica em jejum, além de fatores de risco cardiovascular, como pressao arterial, colesterol
total, LDL-colesterol, triglicérides e acido trico (CARVALHO; COLACO; FORTES, 2006).

Outros fatores que influenciam na concentracio plasmatica dessa adipocina sdo sexo,
idade e estilo de vida. Estudos mostram que os niveis plasmaticos de adiponectina sdo
inversamente correlacionados com a concentragdo de leptina. De fato, adultos obesos
apresentam niveis circulantes de leptina elevados enquanto que os niveis de adiponectina se
mostravam diminuidos (GOUMENOU et al., 2003; SPRITZER et al., 2001; YOU et al.,
2005). Além disso, tem sido sugerido que individuos obesos apresentam resisténcia tanto a
leptina, que antagoniza a a¢cdo metabdlica da insulina, quanto a diminui¢cdo de adiponectina,
sérica, aumentando o risco para diabetes tipo 2, doenga coronariana e sindrome metabolica
(DIEZ; IGLESIAS, 2005). Mulheres possuem nivel de adiponectina circulante maior do que
homens, o que reflete um efeito androgénico (ADAMCZAK et al., 2003; ADAMCZAK et al.,
2005; GREENBERG; OBIN, 2006). Ha um dimorfismo sexual em suas concentracdes
plasmaticas, com mulheres tendo niveis superiores aos dos homens (COPPOLA et al., 2007)

Existem poucos trabalhos avaliando as concentragdes de leptina e adiponectina nas
fases de vida reprodutiva em mulheres. Estudo recente mostra que as concentragdes de leptina
eram significativamente mais baixas durante a fase folicular do ciclo menstrual em relagdo ao
meio do ciclo e a fase lutea. Por outor lado, os autores ndo encontraram uma associagao entre
os niveis séricos de adiponectina e as concentragdes plasmaticas dos esterdides sexuais em
mulheres jovens e com indice de massa corporal normal. Demonstrando assim que as
concentragdes de adiponectina permaneceram praticamente estaveis durante o ciclo menstrual
(ASIMAKOPOULOS et al., 2009). De maneira similar, estudo prévio mostrou auséncia de
correlagdo entre as concentragdes séricas de adiponectina em relacdo aos hormonios sexuais
(KLEIBLOVA et al., 2006).

A leptina e a adiponectina desempenham importante papel na homeostase metabolica
(XITA et al., 2007). Varios fatores, incluindo peso, composi¢do de gordura, resisténcia a
insulina e disturbios metabdlicas associados a atividade fisica podem modular as
concentracdes de leptina e adiponectina (MOSCHOS, CHAN, MANTZOROS, 2002;
GOUMENOU et al., 2003; DIEZ; IGLESIAS, 2003). Além disso, evidéncias sugerem que o

risco de aumento de resisténcia a insulina apos a menopausa, pode estar relacionado com o
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declinio nos niveis de estrogénio e que pode ser predominantemente influenciada pelo IMC
(CHU et al., 2006; DONATO et al., 2006).

De fato, acumulo de gordura abdominal e obesidade na pés-menopausa promovem
secrecdo anormal de adipocinas, particularmente o aumento dos niveis plasmaticos de leptina
contribui para a resisténcia a insulina (HONG, 2007). Actimulo de tecido adiposo na cavidade
abdominal tem sido proposto como um mediador de obesidade relacionado com distlrbios
metabolicos, levando ao desenvolvimento de componentes da sindrome metabolica e
realcando ainda mais o risco cardiovascular em mulheres na pos-menopausa (ANTUNA-
PUENTE et al., 2008).

Ha relatos contraditérios sobre os niveis plasmaticos de adiponectina apds a
menopausa. Alguns apresentam uma diminuicdo (CHU et al., 2006), enquanto outros nao
encontram nenhuma mudan¢a (HONG et al., 2007) ou até mesmo tem sido detectado aumento
das concentragcdes de adiponectina (LEE et al., 2009). Um estudo de corte transversal com
mulheres mexicanas amenorreicas com sintomas do climatério e sem terapia de reposi¢do
hormonal, mostrou que os niveis plasmaticos de adiponectina ndo apresentavam nenhuma
variagdo significativa quando comparados com os das mulheres com ciclos menstruais
normais (VALENCIA et al., 2008). Além disso, os niveis plasmaticos de adiponectina
diminuiram significativamente, enquanto os niveis de leptina foram aumentados em mulheres
obesas na pos-menopausa em comparagao as mulheres com normopeso (HONG et al., 2007).

Além disso, a adiponectina possui efeitos antiaterogénicos, ou seja, demonstra a
capacidade de inibir a adesdo de mondcitos ao endotélio vascular, a expressdo de moléculas
de adesdo e também a expressdo de TNF-o (GOLDSTEIN; SCALIA, 2004). Como demonstra

o esquema da Figura 3.
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Tecido adiposo

'

Adiponectina
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Figura 3 — Efeitos da adiponectina no figado, musculo e parede vascular.
Fonte: Damiani (2011).

Um estudo de coorte transversal realizado com 142 mulheres na pds-menopausa
evidenciou que baixos niveis de adiponectina estavam associados com altera¢cdes morfo-
funcionais de vasos, independentemente da presenca ou nao de outros fatores para doengas
cardiovasculares (STORK et al., 2007).

Assim, o conhecimento das adipocinas, e como elas atuam em diferentes condi¢des
clinicas e patoldgicas, ¢ crucial para entender seu papel na obesidade, na doenca

cardiovascular e na sindrome metabdlica.

3.5.1 Receptores da Adiponectina

A acdo da adiponectina ¢ feita primariamente através de dois subtipos de receptores
denominados Adipo R1 e Adipo R2. Esses dois subtipos de receptores estdo expressos,
principalmente, nos musculos esqueléticos e no figado; sua estimulagdo produz aumento da
oxidacdo de acidos graxos e reducdo da producdo hepatica de glicose. Além disso, foi
demonstrado que altos niveis de adiponectina plasmatica se correlacionam positivamente com
aumentada sensibilidade a insulina, em ambos os sexos, independentemente do IMC,

percentual de gordura corporal ou relagdo cintura quadril (TSCHRITTER et al., 2003).
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Observa-se na Figura 4, uma representacdo esquematica das vias conhecidas para a
transducdo de sinal de adiponectina. O AdipoR1 expressa-se primariamente no musculo e tem
alta afinidade para a adiponectina globular enquanto que o AdipoR2 expressa-se
primariamente no figado e tem afinidade intermedidria tanto para a adiponectina globular
quanto para a molécula completa(full-length adiponectin).

A ligacdo da adiponectina aos seus receptores provoca a ativagcdo da proteina quinase
ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), e a ativagdo de varias moléculas de
sinalizagdo, como proteina quinase ativada por mitégeno p38 (MAPK p38), receptor ativado
proliferador de peroxissomo o (PPARa), o Rab5 proteina RAS-associados, fosfatidilinositol
3-quinase (PI3K). A ativacdo da AMPK também pode bloquear o fator nuclear k« B (NFkB) de
sinalizacdo, conhecido por ser um mediador de inflamagao nas células endoteliais (BROCHU-

GAUDREAU et al., 2010). Veja figura 4 para maiores detalhes.



Figura 4 — Representacdo esquematica das vias para a transdugio de sinal de adiponectina.
Fonte: Brochu-Gaudreau et al. (2010).
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3.6 ADIPONECTINA E OBESIDADE

A obesidade tem-se mostrado um fator de risco para o desenvolvimento de Diabetes
Mellitus. Nos ultimos 10 anos tem-se estudado as propriedades de diversos hormonios
envolvidos nos processos metabolicos e de homeostase nutricional. Supde-se que a disfungdo
desses hormonios possa estar relacionada com diversos mecanismos que promovem o
desenvolvimento de obesidade e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Entre os hormoénios
envolvidos nos processos metabolicos e de homeostase nutricional, analisaram-se as
adipocinas - leptina e adiponectina, a resistina, a grelina, o peptideo Y'Y, a oxintomodulina e o
GLP-1 (glucagon-like peptide). Foram encontradas diversas funcdes para estes hormonios,
envolvidos especialmente com a resisténcia insulinica e processos de fome, saciedade e
modifica¢des na motilidade gastrintestinal. Verificou-se que a obesidade pode ser causa ou
consequéncia da disfun¢do desses hormonios e héd fortes evidéncias da sua relacdo com a
obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (ROMANI; DREWS; YAMAGUCHI, 2008).

Diversos estudos mostram de maneira sistematica que existe uma correlagcdo negativa
entre a concentracdo de adiponectina e IMC, circunferéncia abdominal, distribui¢do do tecido
adiposo, e deposi¢io de gordura andrdide (TAITAKOVA et al., 2006; SALAS-SALVADO et
al., 2007; HUNG et al., 2008). Além disso, a adiponectina pode contribuir para a regulacdo da
atividade da lipase hepatica e pode representar o elo entre as condigdes de resisténcia a
insulina e triglicérides plasmaticos elevados e baixos niveis de HDL colesterol
(MATSUBARA; MARUOKA; KATAYOSE, 2002; SANTANIEMI; KESANIEMI,;
UKKOLA, 2006).

Estudos mostram que, além da obesidade em geral, a distribui¢do de gordura central
¢ um preditor negativo independente de adiponectina sérica e sugere que este mediador pode
representar um elo entre a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina. Além disso, o
estradiol esta negativo e independentemente associado com a adiponectina, por outro lado ndo
existe associacdo entre adiponectina e leptina, cortisol, ou niveis de testosterona livre
(MATSUBARA; MARUOKA; KATAYOSE, 2002; NISHIZAWA et al., 2002; GAVRILA et
al., 2003).



39

3.7 ADIPONECTINA E POS-MENOPAUSA

A menopausa ¢ um evento que decorre de alteragdes nos niveis dos hormonios
sexuais femininos, como a diminui¢do dos niveis circulantes de estrogénio e progesterona,
concomitante a elevagdo dos hormodnios foliculo estimulante (FSH) e luteinizante (LH)
(FONSECA et al., 2001). Essas alteracdes hormonais promovem uma série de modificagdes
fisioldgicas que culminam com a predisposicdo ao surgimento ou agravamento de diversas
doengas, como as de ordem cardiovascular e metabdlica (ROSSI et al., 2002).

Apds a transicdo da menopausa, o risco de uma mulher apresentar doenca
cardiovascular ¢ aumentado (GORDON et al.,, 1978; KANNEL; 1987). Uma parcela
significativa desse aumento de risco € provavelmente devido a mudangas nos niveis
plasmaticos de lipoproteinas que ocorrem secundario a deficiéncia do estrogénio
(STEVENSON et al., 1994). No entanto, uma série de outras mudancas hormonais e
fisioldgicas que ocorrem durante a transicdo da menopausa também podem contribuir para o
crescimento desse risco.

Estudos preliminares sugerem que a transicdo da menopausa estd associada a
mudancgas deletérias na distribui¢do da gordura corporal (POEHLMAN et al., 1995). Cerca de
40% de mulheres no climatério apresentam a chamada sindrome metabolica da menopausa.
Esta sindrome ¢ caracterizada por obesidade visceral (causada pela redistribuicdo do tecido
adiposo, ou seja, um aumento de depdsitos de gordura visceral em detrimento da gordura
gindide), hiperinsulinemia, resisténcia a insulina, hipertensdo arterial e disfun¢do do
metabolismo lipidico e da coagulacdo (aumento dos triglicérides com uma redugdo da
lipoproteina de alta densidade (HDL) - fragdo de colesterol) (YOKOTA et al., 2000;
MCFARLANE; BANERIJI; SIWERS, 2001).

Entre os aspectos endocrinos e metabodlicos que explicam o acimulo de gordura na
regido abdominal e a relacdo com outras comorbidades que elevam o risco cardiovascular,
esta o papel das adipocinas liberadas pelos adipocitos. Assim, um aumento na adiposidade
pode ter implicagdes importantes em varios fatores de risco cardiometabodlicos. A producdo de
adipocinas difere entre a gordura abdominal e subcutdnea, sendo que os adipocitos intra-
abdominais secretam altos niveis de adipocinas, incluindo interleucina-6 (IL-6) e inibidor do
ativador do plasminogénio-1(PAI-1) e possivelmente baixos niveis de adiponectina (CURAT;
MIRANVILLE; SENGENES, 2004).

O controle dos niveis plasmaticos das adipocinas no periodo do climatério ¢ ainda
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contorverso. Em particular, os niveis plasmaticos de adiponectina na menopausa parecem ser
controlados por vdarios fatores. Nishizawa et al.,, (2002) e Lanfranco et al. (2004)
demonstraram que a testosterona € capaz de suprimir a secrecdo de adiponectina e que os
hormdnios sexuais femininos ndo modulam essa adipocina. Combs et al. (2003) observaram
que a prolactina leva a uma redugdo da producdo de adiponectina. Sabe-se que a resisténcia a
hiperinsulinemia e/ou insulina predispde a uma menor produgdo de adiponectina (WEYER et
al., 2001; CNOP et al., 2004). Foi também demonstrado que as catecolaminas tém efeito
inibitorio sobre a expressdo de adiponectina (FASSHAUER et al., 2001). No entanto, a
influéncia de estrdgenos, estradiol, sobre a adiponectina ainda ndo ¢ totalmente
compreendido. A deficiéncia de estrogénio em mulheres na pds-menopausa foi proposta como
uma explicacdo para o aumento do risco cardiovascular associados com a menopausa. Por
outro lado, baixos niveis de adiponectina sdo considerados um fator de risco para a resisténcia
a insulina e risco cardiovascular (WEYER et al., 2001; HOTTA; FUNAHASHI; ARITA,
2000; CNOP et al., 2004; MATSUBARA; MARUOKA; KATAYOSE, 2002). Portanto,
assumiu-se que as mulheres na pds-menopausa com baixos niveis de estradiol podem ter
menores niveis de adiponectina do que as mulheres pré-menopausa com maiores niveis de
estradiol. No entanto, evidéncias mostram que os niveis de adiponectina sdo similares para as
mulheres pré e pds-menopausa (NISHIZAWA et al., 2002; CNOP et al., 2004; SIEMINSKA
et al., 2005). Por outro lado, outros estudos relataram que as mulheres na pés-menopausa t€ém
niveis mais elevados de adiponectina na pré-menopausa (MATSUBARA; MARUOKA;
KATAYOSE, 2002; GAVRILA et al., 2003). Essas discrepancias podem ser atribuidas a
diferencas na composi¢do corporal dos individuos.

Recentemente, constatou-se também que trés e seis meses de duragdo da terapia
hormonal ndo afetaram o nivel de adiponectina (SUMINO et al., 2004). A falta de diferencas
nas concentragdes de adiponectina ndo € o argumento para a influéncia positiva da terapia de
reposicao hormonal sobre o sistema cardiovascular.

Assim, s3o necessarios mais estudos das relacdes entre todos os hormodnios
esterdides sexuais, distribuicdo de gordura e adiponectina em mulheres pds-menopausicas
para elucidar associagdes fisiologicas e patoldgicas, do tecido adiposo e presenca de

menopausa.
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3.8 EXERCICIO FiSICO

O exercicio fisico vem sendo usado como terapia ndo farmacologica de diversas
doengas cronicas, dentre elas a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus. De fato, foi
verificada diminuicdo da pressdo arterial, quando comparada ao estado pré-exercicio,
imediatamente apds um periodo de exercicio fisico dindmico (BENNETT; WILCOX;
MACDONALD, 1984; FORJAZ et al., 1997; HALLIWILL, 2001).

Ele pode constituir uma ferramenta valiosa na tentativa de implementar abordagens
terapéuticas mais eficientes que melhorem a capacidade funcional e qualidade de vida. Assim,
preceitos adotados tradicionalmente no passado, os quais sugeriam que o estresse fisico
induzido pelo exercicio podia ser prejudicial ao coragdo em condi¢des anormais, foram
recentemente desmentidos por estudos que mostram os beneficios do exercicio fisico, mesmo
em pacientes com prejudicada fun¢do cardiaca (SULLIVAN; HIGGINBOTHAM; COBB,
1989; MAIORANA et al., 2002). Além disso, o exercicio fisico regular pode levar a um
aumento da autonomia das tarefas da vida didria e atividades de rotina prevenindo
incapacidade funcional e condi¢des de dependéncia (SHEPHARD, 1994; WILLENHEIMER
et al., 1998; WILLENHEIMER et al., 2001).

O exercicio fisico € caracterizado pela contragdo muscular esquelética, e durante sua
execugdo ocorrem algumas alteragdes cardiovasculares como: aumento do fluxo sanguineo
para a musculatura em atividade, reduc¢do da resisténcia vascular periférica proporcional ao
aumento do débito cardiaco e, consequentemente elevacdo da pressdo arterial sistolica. Para o
ajuste de todas estas alteragdes cardiovasculares, o exercicio dindmico provoca alteragdes
neurais ¢ humorais (SILVA, 2009). Os fatores humorais que irdo provocar o relaxamento da
musculatura vascular, com reducdo da resisténcia vascular periférica e consequentemente da
pressdo arterial, sdo dependentes do endotélio (MAEDA et al., 2001).

O exercicio fisico estd associado com saude fisica, psicoldgica e social e tem um
impacto positivo na qualidade de vida. Num estudo tipo caso-controle (VILLAVERDE-
GUTIERREZ et al., 2006), ao examinarem os efeitos do exercicio fisico na qualidade de vida
de 48 mulheres com idade entre 55 e 72 anos, menopausadas, os autores identificaram que o
grupo submetido a exercicios fisicos adequados para a idade e estado de saude, durante doze
meses, teve melhora significante na qualidade de vida. Comparando o grupo submetido a
exercicios com o grupo sedentario, identificaram também um decréscimo da severidade de

sintomas menopausais (58,3 contra 66,7%, respectivamente).
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Diversos trabalhos mostram os efeitos benéficos do exercicio fisico no periodo do
climatério. Estudo envolvendo 133 mulheres com idade de 44 a 60 anos, submetidas a
atividades fisicas durante doze meses, mostrou melhora da percep¢do de severidade dos
sintomas menopausais (ELAVSKY; MCAULEY, 2005). Reforcando, esses dados prévios
mostraram que a atividade fisica regular contribuiu para a preservacdo da massa muscular e
da flexibilidade articular, reduzindo a intensidade dos sintomas somaticos e levando a uma
sensagdo de maior bem-estar no climatério (LIAO; HUNTER, 1999). Além disso, outro
estudo mostrou que o exercicio fisico ndo somente aumenta a secrecdo de beta-endorfinas
hipotalamicas, aliviando as ondas de calor ¢ melhorando o humor, como aumenta a densidade
mineral dssea, diminui a frequéncia cardiaca de repouso, melhora o perfil lipidico e normaliza
a pressdo arterial (BOSSEMEYER, 2003). Por fim, a atividade fisica melhorou a imagem
corporal, aumentando a autoestima feminina (FERRIANI, 2001).

No estudo de Miszko e Cress (2000) avaliando mulheres no climatério e menopausa,
observou-se que tanto os exercicios resistidos quanto os aerdbios melhoram a qualidade de
vida e retardam muitas alteragdes fisiologicas relacionadas ao envelhecimento, amenizando o
declinio da for¢a muscular e da massa éssea, ¢ consequentemente promovendo maior
independéncia na realizagdo das atividades da vida diaria. Além disso, praticar exercicios
fisicos regularmente proporciona maior bem estar mental, além de aumentar a deposi¢do
mineral 6ssea devido ao estresse mecanico causado pelos exercicios (MATSUDO;
MATSUDO, 1991; MEEKS, 2005).

Diferentes protocolos de treinamento fisico podem acarretar ganho de massa
muscular (hipertrofia), perda de peso corporal, reducdo das fracdes lipidicas, da glicemia e da
insulinemia, diminui¢do da pressdo arterial, entre outros. Cada protocolo de treinamento
possui diferentes intensidades, que sdo realizadas com determinada frequéncia (dias por
semana) e duragdo (de cada sessdo). O protocolo de exercicio fisico preconizado para melhora
da capacidade cardiorespiratéria € aquele no qual o individuo faz exercicio aerdbio (corrida,
natacdo e ciclismo) com intensidade entre 50 a 85% do VO;mix, com 3 a 5 sessdes semanais e
duragdo entre 20 e 60 minutos de atividade continua. A interacdo entre intensidade, frequéncia
e duracdo determina o dispéndio caldrico, cujos limites necessarios para haver melhora
significativa no VOymsx, perda de peso, ou redugdo do risco de doengas podem ser diferentes
(ACMS, 2000). E importante salientar que toda a prescricio do exercicio depende da
condi¢do inicial e da progressao do individuo dentro do protocolo escolhido (SILVA, 2009).

Balducci et al. (2009), mostraram que o efeito do exercicio fisico € eficaz na reducao
dos niveis de alta sensibilidade da proteina C-reativa (hs-CRP) em pacientes diabéticos tipo 2

com sindrome metabdlica e indica que o efeito antiinflamatdrio € estritamente dependente das
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modalidades de exercicio, incluindo intensidade, volume e tipo, de acordo com um estudo
anterior em individuos com intolerancia a glicose (HERDER et al., 2009). Em particular, a
fase aguda da proteina C-reativa reagente (PCR) mostrou ser um preditor independente de
doenca cardiovascular (PAI et al., 2004; TUOMISTO et al.,, 2006) e do resultado das
sindromes coronarianas agudas (JAFFE, 2007) .

Além de hs-CRP, treinamento de alta intensidade, especialmente o programa de
exercicios combinados induziu melhoria de outros biomarcadores de inflamagdo e resisténcia
a insulina, com uma redugéo de IL-1b, IL-6, TNF-a, IFN-g, leptina e resistina (associada com
a diminui¢do insulina, peptideo-C ¢ HOMA-IR) e um aumento de IL-4, IL-10, e a
adiponectina, indicando que o exercicio tem efeito antiinflamatorio e sensibilizador de
insulina (WILUND et al., 2007; BALDUCCI et al., 2009).

Em estudo realizado por Prestes (2009) e colaboradores, observou-se que talvez o
exercicio de resisténcia, seja usado para prevenir processos degenerativos e inflamacdo,
associados com a idade, em mulheres pés-menopausa, sedentdrias. Apos a intervencdo de 16
semanas, houve reducdo da interleucina-6, leptina e resistina, comparando os valores pré e
pos-treinamento. Entretanto, ndo houve nenhuma modificagdo no fator de necrose tumoral-
alfa e interleucina-15. Uma possivel explanacdo dos resultados, € que ocorreu uma baixa
producdo da citocina pro-inflamatoria, pelo sistema imune inato, € o treinamento com
resisténcia periodizada, parece ser uma importante intervengdo para reduzir a inflamagao
sistémica nesta populagao.

Embora a literatura ainda seja inconsistente em relacdo aos efeitos agudos e cronicos
do treinamento aerdbico e o papel da intensidade do exercicio nos niveis de adiponectina,
Ring-Dimitriou et al. (2006) e St-Pierre et al. (2006) sugeriram uma correlag@o positiva entre
a adiponectina e a atividade fisica. Kraemer et al. (2003), sugeriram que o efeito era mais
frequentemente observado com atividade fisica vigorosa. Entretanto, Blither et al. (2006) e
Oberbach et al. (2006), mostraram aumentos significantes nos niveis de adiponectina em
individuos obesos e insulino-resistentes que se exercitavam moderadamente. Tem sido
estimado (MARCELL et al., 2005) que o exercicio aerdbico vigoroso (80 a 90% da FC
maxima) pode representar um aumento nos niveis de adiponectina de 0,9 pg.ml-1, enquanto
exercicios moderadamente intensos podem levar a um aumento de 0,7 pg.ml-1.

O exercicio produz um aumento na liberacdo de interleucina-6 de musculos ativos, os
quais, por sua vez, suprimem outros marcadores pro-inflamatorios, tais como TNF-a € podem
estar associados com o aumento nos niveis de adiponectina (LEVINGER et al., 2009). Por
outro lado, Esposito et al. (2003) e Hulver et al. (2002), sugerem que o exercicio fisico,

apenas, nao ¢ suficiente para aumentar os niveis de adiponectina. Eles concluiram que alguma
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perda de gordura abdominal é necessario para aumentar os niveis de adiponectina em
individuos sedentérios. Kim et al. (2007), mostraram um aumento de 10% nos niveis de
adiponectina apds treinamento (exercicio de pular cordas com supervisdo), cinco vezes por
semana, 40 minutos por dia por seis semanas em jovens coreanos obesos. Os niveis de
adiponectina aumentaram 81% apos exercicios vigorosos por 2 semanas (expedi¢do de esqui
nas montanhas suecas), mas retornaram aos valores basais apds 6 semanas em 20 homens
(ERIKSSON et al., 2008).

Em relagdo ao efeito agudo do exercicio, o estudo de Jiriméde et al. (2005) nédo
observou mudancas nos niveis de adiponectina imediatamente apos exercicios aerdbicos com
duragdo aproximada de 1 hora em individuos saudaveis. Entretanto, os niveis de adiponectina
estavam alterados nos atletas altamente treinados apds exercicios de alta intensidade
envolvendo varios grupos musculares e aumentaram significantemente acima do valor de
repouso apds os primeiros 30 minutos de recuperagio (JURIMAE; PURGE; JURIMAE,
2005).

Exercicio e obesidade tém mostrado modificarem o sistema imune (SHAMSHIEV et
al.,2007; SIMONSON, 2001) A obesidade ¢ uma doenca ambigua, esta associada com o
aumento de eventos cardiovasculares bem como uma alta incidéncia de neoplasias
(MURTHY et al., 2009; YUSUF et al., 2004)

Nickel et al. (2011), focou no efeito do exercicio aerdbico regular nos marcadores da
resposta imune inata. (HOU; REIZIS; DeFRANCO, 2008). Descreveram as novas descobertas
imunomoduladores em que o exercicio aerdbico regular modula a resposta do sistema
imunologico, aumenta a resisténcia inflamatorio final e medeia a protecdo cardiovascular na
obesidade. Futuros estudos s3o necessarios para determinar em que medida esses efeitos
imunomoduladores influenciam o sistema cardiovascular. E com rela¢do a concentracdo de
adiponectina, observou-se no estudo de Nickel et al. (2011), que os niveis basais, foram mais
altos em LE (7642 ng/mL), seguido por LNE (5972ng/mL) e o mais baixo em ONE (5459
ng/mL) e apos a intervengdo, o exercicio fisico induziu um aumento dos niveis de adipnectina
em todos os grupos (LE 8220 ng/mL; LNE 7713ng/mL; ONE 5964 ng/mL) ( NICKEL et al.,
2011).

Assim, ainda € preciso esclarecer quanto de gordura corporal € necessario reduzir

para que os niveis de adiponectina aumentem.
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3.8.1 Exercicio Fisico Intervalado

O exercicio intervalado ou treinamento intervalado é definido como uma forma de
condicionamento fisico que intercala periodos curtos porém regulares de esforco, com
periodos de recuperagdo dentro de uma mesma sessdo de exercicio e surgiu como uma
alternativa para corridas de longa distancia, como uma forma de intensificar os treinamentos.

O exercicio intervalado provoca adaptacdes em diferentes niveis (teciduais, celulares
e moleculares), e assim pode contribuir com as estratégias de redu¢do da gordura corporal.
Entre as décadas de 30 e 50 este tipo de treinamento comecou a ser elaborado e estruturado
conforme a distincia escolhida, ritmo e durag¢do dos periodos de esforco e recuperacdo. Esse
tipo de treino, em especial o intervalado de alta intensidade, pode ser utilizado como
estratégia para aumentar a atividade celular das vias metabdlicas glicoliticas e oxidativas
(BURGOMASTER et al., 2008; GIBALA et al., 2009).

Além disto, o treinamento intervalado parece elevar a utiliza¢do da glicose circulante
através do aumento no nimero de receptores GLUT4 e menor uso de glicogénio muscular
(armazenado). Isto indicaria a ocorréncia do “sparing effect’, onde ha menor uso de
glicogénio e maior oxidacdo de gordura (CHRISTOPHER et al., 2008). Num contexto geral, o
exercicio intervalado tem recebido crescente atencdo na literatura cientifica e também parece
estender alguns beneficios em varidveis cardiovasculares (MICHAEL et al, 1976;
NORRBON; SUNDENBERG; AMELN, 2004; BURGOMASTER et al, 2008;
CHRISTOPHER et al., 2008; GIBALA et. al., 2009; GURD et. al., 2010).

Nos dias atuais, o treinamento intervalado passou a ser o principal método de
treinamento dos esportes ligados a resisténcia, como, por exemplo, corrida de média e longa
distancia, natacdo e ciclismo, além de ser bastante utilizado para formar atletas olimpicos
(BILLAT, 2001).

O exercicio intervalado pode ser usado para melhorar qualquer um dos trés sistemas
energéticos, pois o intervalo de recuperagdo neste tipo de exercicio pode ser ativo ou passivo.
Ao se priorizar o sistema aerdbio aplica-se o método extensivo que € caracterizado por um
volume elevado e uma intensidade relativamente baixa. Em contrapartida, quando o volume ¢
baixo e a intensidade elevada o principal sistema atuante ¢ o anaerébio (MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2003).

Além disso, o exercicio intervalado € considerado um método de treinamento aerobio
que estimula os musculos periféricos sem produzir estresse cardiovascular significativo. Este

método utiliza curtos periodos de exercicio em moderada a alta intensidade, chamados de
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intervalos-trabalho, alternados com exercicio de leve intensidade ou nenhum exercicio,
chamados de intervalos-recuperag@o, que sdo repetidos em sequéncias dentro de uma série
(MOREIRA, 2008).

Diferentemente do treinamento continuo, ndo hd um estado estavel (“steady-state”),
ou seja, ndo ¢ alcangado um estado de equilibrio do metabolismo a partir da realizacdo de um
exercicio em carga fixa (MOREIRA, 2008). Classicamente as pesquisas com exercicio
intervalado foram realizadas com atletas, em busca de melhores rendimentos durante as
competicdes (BILLAT et al, 2000). Com o passar dos anos, alguns pesquisadores
extrapolaram os limites do esporte e vém investigando o efeito do treinamento intervalado em
variaveis relacionadas a saude, como na reabilitagdo cardiovascular, melhora do sistema
cardiopulmonar, reducdo do peso corporal, adequacdo do perfil lipidico e como forma de
tratamento de pessoas obesas (MAKRIDES; HEIGENHAUSER; JONES, 1990;
KAMINSKY; WHALEY, 1993; GEORGIOU et al., 2001; KING et al., 2001; TIONNA et al.,
2009).

Até o presente momento nao foram encontrados na literatura estudos avaliando o

efeito do treinamento intervalado em variaveis relacionadas a saude da mulher.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

Foi realizado um estudo descritivo, experimental por conveniéncia.

4.2 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de
Biociéncias da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — UNESP (protocolo
N° 14/2008) e, apds todas as voluntarias terem suas duvidas esclarecidas, um Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), foi assinado.

4.3 PARTICIPANTES

As voluntarias deste estudo foram recrutadas por meio de panfletos- convite e
anuncios dentro do Campus Universitario e areas adjacentes. O instrumento utilizado para a
coleta de dados foi um questiondrio, com questdes objetivas e subjetivas. O ergdmetro
utilizado foi a esteira elétrica. Participaram do estudo trinta e duas (32) mulheres, brasileiras,
pos-menopausadas com idade média de 55 £ 5 anos. Deste grupo, vinte e trés mulheres

concluiram o estudo de acordo com alguns critérios descritos.

4.3.1 Criterios de Inclusdo

Para serem incluidas no estudo, as voluntarias deveriam ser sedentarias (tempo < 150

minutos de atividade fisica semanal de intensidade moderada ou < 60 minutos de atividade
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fisica semanal de intensidade vigorosa nos ultimos trés meses); hipertensas, ndo tabagistas,
ndo diabéticas (nivel de glicose em jejum menor que 100mg/dl), apresentarem IMC > 25
kg/m” e < 34,9 kg/m” (sobrepeso e obeso I respectivamente — WHO (2000)), e ndio apresentar
outra condi¢do médica que tornasse impropria a pratica de exercicio fisico.

As voluntérias selecionadas foram convidadas a comparecer ao Laboratério de
Atividade Fisica e Satde da Mulher, para uma avaliagdo inicial, e explicagdo completa do

estudo pela pesquisadora responsavel.

4.3.2 Criterios de Exclusdo

Nao foram consideradas as que apresentavam: patologias pulmonares (obstrutivas e
restritivas), hepaticas, renais, gastrointestinais (colecistite), infarto do miocardio, angina
pectoris, insuficiéncia cardiaca, diabetes melitus, doengas cerebrovasculares ou periféricas,
artrite limitante a atividade fisica, doengas neuroldgicas ou psiquidtricas, uso de
medicamentos que alterassem o funcionamento do metabolismo de glicose, consumo

frequente de alcool, bem como a reposi¢do hormonal.

4.4 DESENHO EXPERIMENTAL

Este estudo aconteceu no Laboratorio de Atividade Fisica e Saude da Mulher do
Departamento de Educagdo Fisica da Unesp, Rio Claro, SP, com treinamento fisico aerobio
intervalado e teve duracdo de trés (3) meses correspondendo a doze (12) semanas. As
voluntarias foram agendadas de acordo com sua disponibilidade para uma melhor
sistematiza¢do de treino, frequentavam trés (3) dias por semana, tendo cada sessdo duragdo de
30 minutos, totalizando 35 treinos com tempo completo correspondente a 16h30min.

Na primeira semana foram realizadas as avaliagcdes pré-treinamento, com
mensuragdo de pressdo arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), circunferéncia abdominal
(CA), VOymix indireto e coleta sanguinea que aconteceu 48 horas antes do inicio do

treinamento para posterior analise da concentracdo de nitrito/nitrato e adiponectina. Na sexta
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semana de treinamento fisico aerdbio intervalado, que correspondeu a metade do protocolo de
treinamento, foi necessaria uma reavaliagdo da intensidade do treinamento, visto que, nessa
fase o exercicio fisico ja havia se tornado cronico.

O treinamento fisico aerobio intervalado teve continuidade por mais seis semanas,
completando as doze (12) semanas do protocolo, e assim foram realizadas novas avaliagdes
no pos-treinamento com as mesmas variaveis avaliadas anteriormente (ver figura 5 para

maiores detalhes).

Figura 5 — Representacéo esquematica do desenho experimental deste estudo.

4.5 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

4.5.1 Indice de Massa Corpérea (IMC)

O IMC foi calculado com base na avaliacdo antropométrica (peso e estatura) que leva
em consideragdo a razdo entre o peso corporal e a estatura ao quadrado (kg/m?). A aferi¢do do

peso foi realizada usando uma balanga digital, da marca Plenna® com precisdo de 0,1kg;
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estando as voluntarias com roupas leves e descalgas para a pesagem.

Os pontos de corte de IMC adotados foram os preconizados pela Organizagdo
Mundial da Satde, ou seja, baixo peso (IMC < 18,5); eutrofia (IMC 18,5 — 24,99); sobrepeso
(IMC 25 - 29,99) e obesidade (IMC > 30). A estatura foi mensurada através de uma fita
métrica fixada a parede sem rodapé, com extensdo de 2m, dividida em centimetros e

subdividida em milimetros, estando as voluntérias descalcas para esta mensuragao.

4.5.2 Circunferéncia Abdominal (CA)

A circunferéncia abdominal, foi obtida com a medida no meio da distidncia entre a
borda superior da crista iliaca e a ultima costela. Os valores preconizados para CA em
mulheres, de acordo com o grau de risco para doengas cardiovasculares: risco aumentado (CA
> 80cm) e risco muito aumentado (CA > 88cm) (LEAN; HAN; MORRISON, 1995).

4.6 MEDIDAS HEMODINAMICAS

4.6.1 Frequéncia Cardiaca de Repouso (FC,epouso)

Para afericdo da FCiepouso, @s voluntdrias ao chegarem ao Laboratorio de Atividade
Fisica e Saude da Mulher, permaneciam sentadas em repouso total durante 15 minutos, entao

eram registrados os menores valores de FCpepouso por meio de um frequencimetro da marca
Polar (FS1).

4.6.2 Frequéncia Cardiaca de Reserva (FCheserva)

Para o célculo da FCieserva, utilizou-se a Equagdo (1) de Karvonen, Kentala e Mustala

(1957), conforme descrigao:
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Fcreserva = FCrep +X (chéx - FCrep) (1)

onde:

FCreserva = Frequéncia Cardiaca de reserva

FCyep = Frequéncia Cardiaca de repouso;

FCnix = Frequéncia Cardiaca méxima estimada (220-idade);

X = Intensidade de treinamento em decimais)

4.7 AVALIACAO CARDIOPULMONAR

4.7.1 Consumo Mdximo de Oxigénio (VO2mdax) através do Teste de uma Milha

A capacidade aerobia foi determinada pela medida do VOjnx, calculada de forma
indireta utilizando-se o protocolo do teste de 1 milha (1609m) preconizado por Kline et al.
(1987). Este teste foi realizado na pista de atletismo da UNESP/Rio Claro e consistiu em
caminhar 1.609 metros, o mais rapido possivel, sem correr. Ao final do teste, o tempo total
percorrido (em minutos), aferido por meio de crondmetro, ¢ a freqiiéncia cardiaca final,
aferida com o uso de frequencimetro da marca Polar (FS1) foram utilizados para o calculo, a

partir da equacao de Rockport, preconizada por Kline et al. (1987):

VOzmax = 132,853 — (0,0769 x peso corporal em libras x 2,2) — (0,3877 x Idade) + (2)
(6,315 x género) — (3,2649 x tempo de caminhada) — (0,1565 x freqliéncia
cardiaca final)

onde:

Peso corporal em libras  — O peso corporal foi convertido de kg para libras (1 libra =
0,4539kg)

Idade — A idade foi representada em anos;

Género — Foi utilizado o numero 0 (zero), conforme proposto pela
equagdo para o sexo feminino;

Tempo de caminhada — Representado em minutos;

Frequéncia cardiaca final — Avaliada imediatamente apds o término da caminhada, através
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do frequencimetro, em batimentos por minuto (bpm).

Além do calculo do VO, 0 protocolo do teste também oferece uma tabela
normativa (Tabela 3), para que se possa classificar a condi¢@o aerdbia da voluntaria de acordo
com o tempo total gasto para execucdo da distdncia de uma milha (MORROW JR et al,,

2003).

Tabela 3 — Valores normativos para o teste de caminhada de uma milha, para
pessoas com idade entre 30 e 69 anos. Os valores representam os
minutos e segundos, respectivamente.

Classificacio Masculino Feminino
Excelente <10:12 <11:40
Bom 10:13-11:42 11:41-13:08
Média alta 11:43-13:13 13:09-14:36
Média baixa 13:14-14:44 14:37-16:04
Regular 14:45-14:44 16:05-17:31
Ruim >16:24 >17:32

Fonte: Morrow Jr. et al. (2003).

O teste de caminhada de uma milha foi realizado em dois momentos: (a) Inicial —

apo6s o periodo de familiarizacdo; (b) Apds 12 semanas de treinamento fisico.

4.7.2 Medidas da Pressdo Arterial

A afericdo da pressdo arterial foi feita por meio do método auscultatorio, utilizando
um esfigmomandmetro com aneroide (Tycos, Raleigh, NC, USA). A medida foi realizada
com a voluntaria na posi¢ao sentada (durante o repouso, posteriormente a cada 10 minutos de
realizagdo do exercicio na esteira e ao final da atividade), com o brago direito na altura do
coragdo, apoiado, em posicdo de supinagdo, com o cotovelo ligeiramente fletido. Colocava-se
o manguito sem deixar folgas acima da fossa cubital e centralizava-se o meio da parte
compressiva sobre a artéria braquial. Inflava-se rapidamente o manguito até ultrapassar 20 a
30mmhg, o nivel estimado da pressdo sistolica. Desinflava-se o manguito lentamente e
determinava-se a PAS na ausculta do primeiro som (Fase I de Korotkoff) e a PAD no
desaparecimento do som (Fase V de Korotkoff) (VI DIRETRIZ BRASILEIRA DE
HIPERTENSAO ARTERIAL, 2010). A escolha do manguito apropriado foi realizada de

acordo com a circunferéncia do braco avaliada para cada voluntaria.
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4.8 PROTOCOLO DE TREINAMENTO FiSICO AEROBIO INTERVALADO

O Laboratério de Atividade Fisica e Saude da Mulher, do Departamento de Educagéo
Fisica (UNESP/Rio Claro), estava preparado para o desenvolvimento da presente pesquisa,
com condi¢des favordveis para o treinamento fisico aerdbio intervalado de (doze) 12 semanas
com as 23 mulheres na pds-menopausa. Na primeira semana, foram realizadas trés sessoes de
familiarizagdo, com dura¢do entre 20 e¢ 30 minutos e intensidade de 50% da FCieerva.
Posteriormente, todas as participantes foram submetidas a trés sessdes/semanais de
treinamento fisico supervisionado por profissionais de Educacdo Fisica, durante o tempo
supracitado.

O treinamento aerobio intervalado foi composto por 3 ciclos de 10 minutos de
duracdo (totalizando 30 minutos/sessdo), divididos em 3 momentos: 4 minutos a 60% da
FCreserva; 4 minutos a 70% FCreserva € 2 minutos a 80% FCreserva. (Figura 6). A intensidade do
treinamento fisico aerobio intervalado foi controlada com a utiliza¢do do frequencimetro da
marca Polar FS1. Ao final de cada ciclo de 10 minutos, era questionado o nivel de esfor¢o
percebido, utilizando-se a escala de Borg (1982), graduada de 6 a 20 pontos.

Apos seis semanas de treinamento fisico aerdbio intervalado, houve uma reavaliagao
da FCirepouso das voluntdrias para um reajuste da intensidade do treinamento pelo célculo da

FCieserva- Veja figura 5 para maiores detalhes.

Figura 6 — Representagdo esquematica do programa de treinamento fisico aerobio intervalado realizado
com as mulheres na pds menopausa, durante este estudo.
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4.9 COLETA SANGUINEA

A coleta sanguinea foi realizada em dois momentos, 48h antes do treinamento fisico
aerobio intervalado e 48h apos o treinamento fisico aerdbio de 12 semanas.

Apoés jejum de aproximadamente doze (12) horas, as amostras de sangue foram
obtidas através de técnica asséptica com material de puncdo venosa descartavel e apropriado
para a populacdo estudada. As veias puncionadas foram a radial ou a basilica, a coleta foi
realizada por uma profissional técnica de enfermagem especializada.

Foi acrescentado o anticoagulante, acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), ao
sangue coletado que, logo apds, foi centrifugado durante 15 minutos numa rotagcdo de 3000
rpm, e em seguida, o plasma foi armazenado em freezer a —80° C, para posterior analise dos
niveis de concentragdo de nitrito/nitrato e adiponectina. Os niveis de concentracdo de

nitrito/nitrato e adiponectina foram analisados no mesmo plasma armazenado a —80°C.

4.9.1 Adiponectina

A concentragdo de adiponectina circulante foi quantificada através do método ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) utilizando-se o kit especifico de enzima
imunoensaio seguindo as instru¢des do fabricante SPI-BIO. Um anticorpo monoclonal
especifico para o dominio globular da Adiponectina reveste uma microplaca. Nessa
microplaca foram pipetados em duplicadas os padroes com amostras de 50 pL de plasma;
assim, moléculas de adiponectina presentes na amostra ligaram-se a esse anticorpo; apds um
periodo de 2 h de incubagdo a microplaca foi lavada 3 vezes, com uma solug¢do de lavagem.
Apos a lavagem um segundo anticorpo especifico para adiponectina ¢ marcado com uma
enzima foi pipetado em cada pogo. Apos incubacdo de 10-15 min foi realizada uma lavagem
para remover os anticorpos que ndo ligaram as moléculas de adiponectina. Apos a lavagem
uma solucdo de substrato foi adicionada aos pogos, € a enzima ligada ao anticorpo reagiu com
o substrato fazendo com que o cromogeno mudasse de cor. A placa foi lida com faixa de
comprimento de onda de 450 nanometros, em espectrofotometro marca Spectra Max 340
(Molecular Devices Canadd) e o célculo da absorbancia de cada amostra foi executado no

SoftMax (Molecular Devices Canada).
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A presenga de cor nos pogos indicou a presenca da adiponectina, € 0s pogos que nao

mudarem de cor indicaram a auséncia do antigeno em questao.

4.9.2 Nitrito e Nitrato

Amostras de plasma foram utilizadas para determinacdo da producdo endogena de
Oxido Nitrico (NO) por meio da quantificagdo dos anions nitrito (NO,.) e nitrato (NO3.),
produtos terminais da oxida¢do do NO. Amostras de 500 pl, foram ultra-filtradas por meio de
microfiltros (Microcon Centrifugal Filter Units, 10 kDa; Millipore, Bedford, MA, USA),
durante 45-60 min com 10.000 rpm. Apos esse procedimento, 40 pl do ultra-filtrado foi
utilizado para determinar as concentragdes de NOx- utilizando kit comercial (Cayman

Chemical, Ann Arbor, MI, USA) seguindo o manual de instrugdes do fabricante.

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Para a descricdo da amostra foram empregados procedimentos de estatistica
descritiva: céalculo de medidas de tendéncia (média) e de dispersdo (erro-padrdo da média).
Foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade da amostra. Para
as comparagdes entre o0 momento inicial e ao final do estudo foi empregado o teste ¢ de
Student para dados pareados. Utilizando os valores iniciais e finais, calculou-se o delta
percentual da diferenca entre esses valores e, por fim, a correlagio momento produto de
Pearson foi empregada para analisar as relagdes entre estes deltas. Todas as analises foram
efetuadas considerando uma significancia pré-fixada em p < 0,05. Os dados foram analisados

por meio do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, version 13.0).
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5 RESULTADOS

5.1 VOLUNTARIAS

O protocolo de estudo teve inicio com 32 mulheres pds-menopausa, porém, apos
iniciar o treinamento, nove foram excluidas (auséncia na coleta de sangue) ou desistiram de
continuar antes do término do protocolo de treinamento (motivos: falta de tempo e cirurgia
marcada).

Em relacdo ao perfil da amostra analisada, a variacdo de idade observada nas 23
pessoas voluntarias foi entre 45 e 67 anos, bem como foi identificada uma idade média de 55
+ 5 anos. Quanto ao nivel de escolaridade, 04 (17,3%) tinham o ensino superior completo, 08
(34,6%) terminaram o ensino médio (1° a 3° ano do segundo grau), 09 (39,1%) estudaram
entre a primeira e oitava série e 02 (9%) nao reportaram nenhum grau de escolaridade. No que
se refere as profissdes das voluntarias, detectou-se grande variedade: cabeleireira (n= 02),
manicure (n= 01), professora (n= 02), do lar (n= 11), aposentada (contadora, professora,
comerciante) (n= 03), telefonista (n= 01), técnica em enfermagem (n= 01), dentista (n= 01) e

empresaria (n=01).

5.2 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

Com relacdo aos parametros antropométricos, observou-se (Figura 7) que o
treinamento fisico intervalado ndo modificou o indice de massa corporea (antes: 28,1+0,9 e
apos: 27,7+1,1 kg/m?, p = 0,149), sendo o peso inicial 70+12 ¢ o pos treinamento 60+13kg .
Entretanto, a circunferéncia abdominal das mulheres avaliadas apresentou redugdo
significativa de cerca de 3,8% apds o treinamento fisico de 12 semanas (antes: 92,8+2.5 e

apo6s: 89,3+£2.2 cm, p < 0,001).
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28,1+0,9 kg/m’ 27,7+1,1 kg/m*

92,8+2,5cm 89,3+2,2cm

Figura 7 — Efeito do treinamento intervalado sobre indicadores
antropométricos de mulheres na pds-menopausa.
Nota: CA= circunferéncia abdominal; IMC= indice de massa
corporal
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5.3 PARAMETROS CARDIOVASCULARES

Pdde-se observar que o programa de treinamento fisico empregado foi eficiente em
reduzir significativamente a pressdo arterial diastolica (6,7%), porém, sem modificagdes nos
valores de pressdo arterial sistolica (2,5%). A frequéncia cardiaca de repouso também néo foi

afetada pelo treinamento fisico intervalado.

120+3,5S mmHg 117,3+1,8 mmHg

84,7+2,3 mmHg 79,1+1,3 mmHg
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74,3+1,3 bpm  73,1£1,2 bpm

Figura 8 — Efeito do treinamento fisico aerdbio intervalado sobre os
parametros cardiovasculares de mulheres na pos-
menopausa.

Nota: PAS= pressdo arterial siatolica; PAD= pressdo arterial

diastdlica; FC= frequencia cardiaca

5.4 APTIDAO AEROBIA

Sdo apresentados na Figura 9, os dados relacionados a0 VO;max € ao teste de uma
milha. Observou-se que as mulheres pds-menopausa apresentaram uma melhora significativa
nos valores de VO, (basal: 25,1+0,8 e treinadas: 26,5+0,9 ml/kg/min) de aproximadamente
5.5% (p<0.002). Em relag¢@o ao tempo de execugdo para o teste de 1 milha, foi observado um
decréscimo significativo de 3,8% apds o treinamento fisico aerdbio intervalado (basal:

16,2+0,2 e treinadas: 15,6+0,2 min, p<0.001).
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25,1+0,8 ml/kg/min 26,5+0,9 ml/kg/min

Figura 9 —

16,2+0,2 min 15,6+0,2 min

Indicadores de desempenho no teste de uma milha em
mulheres na pds-menopausa, antes e apds o programa
de treinamento fisico aerdbio intervalado.
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5.5 CONCENTRACAO PLASMATICA DE ADIPONECTINA

Os valores médios de adiponectina antes e apds o treinamento fisico aerdbio
intervalado de (doze) 12 semanas sdo ilustrados na Figura 10. A intervencéo foi eficiente para
elevar os niveis plasmaticos de adiponectina (basal: 5,0+0,1 pg/ml e treinadas: 7,5+0,4 pg/ml)

em 50% com relagdo aos valores basais (p=0,001).

5,0 = 0,1pg/ml 7,5 + 0,4pg/ml

Figura 10 — Concentragdo plasmatica de adiponectina em mulheres
na pds-menopausa, antes e apds o programa de
treinamento fisico aerébio intervalado com dura¢do de
doze (12) semanas.

5.6 CONCENTRACAO PLASMATICA DE NITRITO/NITRATO

O treinamento fisico aerobio intervalado foi eficiente em elevar as concentracdes
plasmaticas de nitrito/nitrato, que refletem a producdo de oOxido nitrico, (basal: 9+1 e
treinadas: 14+1 pM) com aumento de aproximadamente 55% em relacdo aos seus valores

basais, como mostra a Figura 11.
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9+ 1pM 14+ 1pM

Figura 11 — Concentragdo plasmatica de nitrito/nitrato (NOx) em
mulheres na pds-menopausa, antes e apds o programa de
treinamento fisico aerobio intervalado de doze (12)
semanas.

5.7 DIAGRAMA DE DISPERSAO DOS DELTAS DE CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL
E TEMPO GASTO NO TESTE DE UMA MILHA

Considerando os valores observados em ambos os momentos de analise (Basal e 12
semanas), calculou-se a diferenca percentual (delta) entre estes dois valores. Assim, foram
feitos graficos de correlagdo momento produto de Pearson com esses deltas de algumas
variaveis, como ¢ apresentado a seguir. No diagrama de dispersdo (Figura 12), observa-se
uma correlacdo moderada, positiva e significativa (r = 0.43) entre os deltas de circunferéncia
abdominal e o tempo para realizar o teste de uma milha. Tal correlagdo indica que as maiores
diminui¢des nos valores de circunferéncia abdominal foram observadas nas mulheres que
obtiveram melhor desempenho no teste de uma milha.

Os deltas de adiponectina foram correlacionados com os deltas de todas as variaveis
envolvidas no estudo (IMC, CA, VO:mix, PA € NO), porém, em todas as analises testadas nao

se alcancou significancia estatistica para os coeficientes de correlagdo produzidos.




Delta (%) da circunferéncia abdominal

r=0.43; p=0.001

3,00

0,00

-3,00 -

6,00

-9,00 -

12,00 —

R Sq Linear = 0,279

T
10,00 -5,00 0,00 5,00
Delta (%) do tempo de realizacio do teste de 1 milha
Figura 12 — Diagrama de dispersdo dos deltas de circunferéncia abdominal e

tempo gasto no teste de uma milha em mulheres na pods-
menopausa.
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6 DISCUSSAO

O exercicio fisico provoca uma série de respostas fisioldgicas nos sistemas corporais
e, em especial, no sistema cardiovascular, tanto pelo beneficio no controle da pressdo arterial
(PA) como pela inibi¢do da agregacdo plaquetdria e da formacdo de LDL-ox, atuando de
forma preventiva e/ou terapéutica em diversas patologias como a aterosclerose, hipertensdo e
as dislipidemias (ZAGO; ZANESCO, 2006). Contudo, os mecanismos de a¢do pelos quais o
exercicio fisico promove estes efeitos benéficos nio sdo totalmente compreendidos.

No estudo atual, verificou-se que o protocolo de exercicio fisico aerdbio intervalado,
durante trés meses, em mulheres na pds-menopausa, ndo promoveu qualquer mudanca no
indice de massa corporal. O que confirma estudos anteriores os quais mostraram somente
ocorrer perda de peso corporal e consequente reducdo do IMC quando existe uma interagio
entre a restri¢do alimentar e o exercicio fisico (HANSEN et al., 2007; DUNN et al., 2006;
ZAROS et al., 2009; SPONTON et al., 2010). Sabe-se da necessidade do exercicio fisico
como modulador do ganho de peso, entdo, considerando que as mulheres no climatério estdo
mais propensas ao ganho de peso, ¢ importante o periodo de treinamento para a manutengio
desse peso corporal. Além disso, algumas das divergéncias encontradas nos resultados
relatados quanto ao efeito do exercicio fisico na massa corporal, na composi¢do corporal e na
taxa de metabolismo basal de pessoas obesas podem ser atribuidas a varios fatores, como a
intensidade do exercicio, magnitude da restricdo caldrica, quantidade e distribuicdo da
gordura corporal inicial, assim como a utilizacdo de diferentes protocolos de exercicio
(SABIA et. al., 2004).

Nosso estudo mostra também que as mulheres apresentavam em sua maioria
sobrepeso, em condicdo basal (IMC 28,1 + 0,9kg/m?). Esse diagndstico também foi visto num
estudo transversal (LINS; SICHIERI, 2001), no qual avaliaram 1506 mulheres e observaram
que a prevaléncia de sobrepeso foi de 40% na faixa etaria entre 50-59 anos. A medida da
circunferéncia abdominal, acima de 80 cm nas mulheres apresenta forte correlagdo com outros
fatores de risco cardiovasculares e cardiometabolicos, sendo um método simples de avaliagao
de mulheres com maior risco para eventos cardiovasculares (MOSCA et al., 2006).
Entretanto, ¢ importante salientar que outros aspectos relacionados com esta fase da vida
podem também influenciar na distribuicdo central da adiposidade. Os resultados do atual
estudo mostram que o exercicio fisico intervalado reduziu os valores de circunferéncia

abdominal indicando seus efeitos benéficos neste fator de risco cardiovascular.
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Os mecanismos que determinam os efeitos diretos dos estrégenos na parede arterial,
ainda ndo estdo completamente elucidados. Os efeitos hemodindmicos podem ser mediados,
em parte, pela atividade dos estrogenos sobre a sintese de 6xido nitrico endotelial
(HISHIKAWA et al., 1995). Tem sido sugerido que os estrogenos podem melhorar a fungdo
endotelial e diminuir os riscos de aterosclerose em mulheres na pré-menopausa. O 6xido
nitrico tem sua bioatividade reduzida na mulher pdés-menopausa; entretanto, ndo esta claro se
isto ocorre devido a sua menor producdo pela 6xido nitrico sintase, ou, se o dxido nitrico é
inativado pela reacdo com o radical superoxido, também gerado pelas células endoteliais,
formando o anion peroxinitrito (ONOO-), que ¢ um forte agente oxidante (PEREIRA et al.,
2003).

O controle da pressdo arterial deve ser feito através de diversas abordagens, uso de
medicamentos, mudang¢as no estilo de vida como: escolha adequada da alimentacio,
moderagdo no consumo de bebidas alcodlicas, controle do tabagismo, diminui¢cdo do estresse,
controle do peso e a pratica regular de atividade fisica (SYKOWSKY et al., 1996; KANNEL,
1996; PADWAL; STRAUS; MCALISTER, 2001).

Em estudo realizado por Berlezi et al. (2009), investigou-se a prevaléncia de risco
cardiometabdlico em uma populagdo de mulheres pos-menopausa. As mulheres nessa
condi¢do, além da tendéncia ao ganho de peso, também estdo suscetiveis a apresentar
alteracdes no metabolismo lipidico, devido a privacdo estrogénica. Segundo Pasquali et al.
(1997), esta situagdo eleva os niveis de colesterol total, lipoproteinas e trigliceridios
acarretando a essa populagdo um perfil lipidico altamente favordvel a aterogénese,
principalmente quando associado a diabetes mellitus e hipertensao.

Os mecanismos celulares e/ou moleculares pelos quais ocorre maior incidéncia de
hipertensdo arterial em mulheres apds a menopausa ainda ndo sdo claros. Existem fortes
evidéncias que relacionam as reducdes nas concentragdes séricas de estrogénio com a
elevacdo na pressao arterial (WASSERTHEIL-SMOLLER et al., 2000; GALLO et al., 2001;
FREITAS et al., 2002; FORJAZ et al., 2007; COYLEWRIGHT; RECKELHOFF; OUYANG,
2008). No atual estudo, houve reducdo somente da pressdo diastdlica, sem alteracdo da
pressdo arterial sistolica, fator que pode ter ocorrido devido a eficiéncia do mecanismo
vasodilatador local dos musculos em atividade, que ¢ tanto maior quanto maior for a
densidade capilar local (BARROS NETO; CESAR; TEBEXRENI, 1999). Também foi
observada elevagdo dos niveis plasmaticos de nitrito/nitrato, marcadores da produ¢do de NO.
Sabe-se que o exercicio fisico ¢ um estimulante para o aumento da produgdo e
biodisponibilidade do 6xido nitrico e seu efeito controla a pressdo arterial e tem sido

correlacionado com os beneficios do exercicio fisico no sistema cardiovascular (ZANESCO;



66

ANTUNES, 2007). A integridade endotelial ¢ essencial na regulacdo do tonus vascular, do
fluxo sanguineo, da perfusdo tissular e na prote¢do contra espasmo, trombose e na propria
aterogénese (EVORA; NOBRE, 1999). Assim, este estudo mostra que o exercicio fisico
intervalado € capaz de promover efeitos benéficos no sistema cardiovascular de mulheres na
pOs-menopausa.

Em relacdo a aptiddo aerdbia, observa-se que o protocolo de treinamento fisico
aerdbio melhorou os valores de VOymsx bem como promoveu melhora do consumo aerdbia
através da redug@o do tempo do teste de uma milha. Estes achados mostram que o programa
empregado por nos foi eficiente em promover mudangas no consumo aerébio das voluntarias.
De fato, trabalhos prévios com populacdo semelhante mostram aumento do consumo de
oxigénio e da sensibilidade a insulina apds seis meses de treinamento aerdbio realizado em
cicloergdmetro (KING et al., 2001; FORJAZ et al., 2007).

Com relagdo a adiponectina, os dados na literatura ainda sdo divergentes. Diversos
trabalhos verificaram que ndo ha alteragdo nos niveis plasmaticos de adiponectina em resposta
ao exercicio fisico, apesar de melhora na sensibilidade a insulina (HULVER et al., 2002;
YATAGALI et al., 2003; JAMURTAS et al., 2006). No estudo realizado por Hulver et al.
(2002) onze individuos com idade média de 51 anos e IMC de 29 kg/m2 saudaveis e
sedentdrios, sendo 3 mulheres e 8 homens, foram submetidos a um programa de
caminhada/corrida durante 6 meses, 4 dias por semana, com intensidade de 65-80% do
VOomax. Ap0s o periodo de treinamento, observou-se que os niveis de adiponectina plasmatica
ndo foram alterados, apesar de haver maior sensibilidade a insulina. Contudo, nesse mesmo
estudo, outro grupo experimental no qual os individuos perderam peso, houve aumento
significativo tanto na adiponectinemia quanto na sensibilidade a insulina, mesmo sem
participarem do esquema de exercicios. Esses resultados sugerem que a melhora na agdo da
insulina pode ser propiciada por mecanismos diferentes, € que a maior sensibilidade a insulina
em resposta ao treinamento fisico ndo esta associada a adiponectinemia.

Por outro lado, outros estudos mostram que o exercicio fisico em alta intensidade
pode modificar os niveis plasmaticos de adiponectina.

Fatouros et al. (2005) estudaram 50 homens idosos durante 1 ano. Nos seis meses
iniciais, o experimento envolveu treinamento fisico resistido e, nos outros seis, houve a
interrupcdo do protocolo de treinamento com o objetivo de verificar também o efeito do
destreinamento sobre os niveis de adiponectina. A freqiiéncia do treinamento era de trés dias
por semana, ¢ 8 exercicios para grandes grupos musculares foram executados por sessdo. Os
individuos foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos: 1) controle, que mantiveram o

estilo de vida sedentario; 2) treinamento de baixa intensidade; 3) treinamento de moderada
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intensidade e 4) treinamento de alta intensidade, nos quais as cargas eram de 48%, 63% e
83% de 1RM, respectivamente. Apos o periodo de treinamento, foram encontrados aumentos
na adiponectinemia apenas para os grupos de alta e moderada intensidade. Por outro lado,
houve somente manutencdo nos grupos de baixa intensidade e controle. O mais interessante ¢
que, mesmo apoOs seis meses de destreinamento, apenas o grupo que treinou com alta
intensidade manteve os niveis de adiponectina elevados em relacdo aos valores basais.
Observou-se que a concentragdo sérica de adiponectina é significativamente menor
nos homens que nas mulheres, e correlacdo negativa da concentra¢do de adiponectina com
nivel de FT, corrobora com a sugestio de Arita e colaboradores (1999), que o nivel de
adiponectina depende do perfil dos hormoénios sexuais. No entanto, mais estudos sdo
necessarios para definitivamente confirmar esta relacdo. Pode-se supor que a concentracdo de
adiponectina e similares em mulheres obesas na pos-menopausa e homens esta associada a um
risco elevado de doenca cardiovascular em ambos os grupos (MCFARLANE et al., 2001).
Blither et al. (2006) investigaram o efeito do treinamento fisico aerdbio de 4
semanas, constituido de 60 minutos por sessdo, 3 dias por semana, em 60 participantes,
homens e mulheres, divididos em trés grupos, conforme a glicemia: normoglicémicos,
intolerantes a glicose e diabéticos do tipo 2. As sessdes de treinamento eram estruturadas em
3 periodos de 20 minutos, sendo a primeira parte de ciclismo na bicicleta ergométrica ou
caminhada/corrida, na esteira rolante, a segunda na piscina com nata¢do e a final incluia
exercicios de alongamento e relaxamento muscular como volta a calma. A intensidade das
sessdes de treinamento era controlada através de monitores de frequéncia cardiaca e
mantinha-se em niveis submaximos, conforme os resultados de VO,nax obtidos na linha de
base do estudo. Os resultados, ao final das 4 semanas, mostraram elevagdo na concentragdo de
adiponectina com o treinamento fisico aerdbio, tanto em sujeitos normoglicémicos como em
individuos com intolerancia a glicose e diabéticos tipo 2. Houve aumento da ordem de 13%
nos participantes sauddveis, de 97% nos intolerantes a glicose e de 86% nos diabéticos.
Contrasta com este estudo no que se refere aos critérios de inclusdo, que a amostra era
constituida apenas por mulheres normoglicémicas. Outro achado interessante desse trabalho ¢
que o aumento dos niveis de adiponectinemia encontrados se correlacionou forte e
positivamente com uma eleva¢do no consumo celular de glicose pelo corpo como um todo, e

negativamente com a diminui¢ao nos niveis de acidos graxos livres.
Em nosso estudo, observamos que as mulheres treinadas apresentaram elevacdo nos

niveis plasmaticos de adiponectina (antes: 5,0+0,lug/ml e apds o treinamento 7,5 =+

0,4pg/ml).
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Da mesma forma, Kondo et al. (2006) observaram elevacdo dos niveis plasmaticos
de adiponectina em mulheres obesas apds treinamento aerobio de 7 meses. Nesse estudo, o
protocolo de treinamento fisico foi de 30 minutos, de quatro a cinco vezes por semana, com
intensidade de 60-70% da frequéncia cardiaca de reserva. No grupo controle (ndo obesas), por
sua vez, ndo houve alteragdo na adiponectinemia. Esses achados sugerem que o efeito do
treinamento fisico sobre os niveis de adiponectina pode ser dependente também do

estadoinicial de adiposidade dos participantes.

O papel dos estrogénios na concentragdo de adiponectina em mulheres ainda néo ¢
claro. Trabalho prévio mostrou que mulheres na pos-menopausa possui menor nivel de
adiponectina quando comparadas aquelas que possuem gordura generalizada (TANKO et al.,
2004). Em outro estudo, foi verificado que os niveis de estradiol s3o inversamente
relacionados a concentracdo de adiponectina (GAVRILA et al., 2003). Em um estudo com
terapia de reposi¢do hormonal mostrou que a concentragdo plasmatica de adiponectina
apresentava-se significativamente menor (4.68+2.10ug/ml) quando comparada as mulheres
que nunca haviam feito reposi¢do hormonal (5.59 + 2.29ug/ml), (IM et al., 2006). Por outro
lado, o uso oral continuo combinado de estrogénio e progesterona em mulheres pds-
menopausicas reduziu a sensibilidade a insulina em 17% no periodo de seis meses e que esses
efeitos nocivos persistiram com o tratamento por 2 anos (SITES et al., 2005). Por outro lado,
Kalish et al. (2003) observaram que os niveis plasmaticos elevados de estradiol preveniu a
resisténcia a insulina em mulheres ap6s a menopausa precoce.

Com base nesses dados, observamos que o papel dos estrogénios no metabolismo e
nas doengas cardiovasculares ainda ndo s3o totalmente compreendidos em mulheres no
climatério. Por outro lado, a reducdo dos niveis plasmaticos de adiponectina durante a terapia
hormonal, pode ter implicagdes para os riscos de doenca arterial coronariana nessa populagao,
e que o exercicio fisico parece ser neste momento a melhor abordagem para a manutengao da

qualidade de vida das mulheres no periodo do climatério.
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7 SINTESE DOS RESULTADOS

Os dados obtidos neste estudo demonstram que o treinamento fisico aerobio

intervalado em mulheres na pds-menopausa, foi eficaz em promover:

a) Reducio nos valores de:
1. Circunferéncia Abdominal;
2. Pressdo Arterial Diastolica;

3. Tempo de execug¢do do Teste de 1 milha.

b) Aumento dos valores de:

1. VOomax;

2. Concentragdo plasmatica de adiponectina circulante;

3. Concentragdo plasmadtica de nitrito/nitrato.
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8 CONCLUSOES

Neste estudo verificou-se que o treinamento fisico aerobio intervalado durante doze
semanas em mulheres na pds-menopausa foi eficaz em promover efeitos benéficos ao sistema
cardiovascular e enddcrino-metabolico devido aos aumentos significativos tanto nas
concentragdes de nitrito/nitrato como na de adiponectina.

Além disso, o exercicio fisico promoveu melhora significativa da aptidao fisica, além
da reducdo da circunferéncia abdominal ao final do treinamento, fatores importantes no
sentido de evitar a predisposicdo a riscos cardiovasculares.

Assim, ¢ possivel afirmar que o treinamento fisico aerobio intervalado por 12
semanas pode ser empregado em mulheres na pos-menopausa promovendo melhor qualidade

de vida nesta fase.
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9 LIMITACOES DO ESTUDO

A amostra mais representativa para este estudo seria com um n maior que 150
voluntarias; o desejado foi acima de 40, porém conseguiu-se recrutar apenas 32 mulheres na
pos-menopausa. Ap0s as desisténcias de algumas por diferentes motivos, permaneceram 23
mulheres até o final do estudo que, com muita disposicdo e dedicagdo, contribuiram para que

esta pesquisa fosse realizada.
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10 CONSIDERACOES FINAIS

Mais esclarecimentos se fazem necessdrios para que se estabeleca o papel do
exercicio fisico agudo e cronico na modulacdo das varidveis medidas e a contribui¢do do

treinamento seguramente representara um avango para estudos futuros.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Convidamos vocé para participar do nosso projeto de pesquisa, cujo titulo ¢ “Influéncia do treinamento
aerobio no nivel de 6xido nitrico, leptina e adiponectina em mulheres na menopausa”e tem como objetivo avaliar
o efeito do treinamento fisico aerdbio na concentragio de leptina, adiponectina e 6xido nitrico. Os procedimentos
e as avaliagdes serdo exame fisico, medida de peso, altura, circunferéncia abdominal, frequéncia cardiaca e
medida de pressdo arterial. Uma amostra de sangue (10ml) para analise da bioquimica basica e para a
determinag@o da leptina, adiponectina e 6xido nitrico serd coletada. Todas as participantes serdo submetidas
também a um programa de atividades fisicas supervisionadas no periodo de (03 sessdes por semana/ 60 minutos
de duracdo cada sess@o). Seus riscos serdo minimizados, pois todos os materiais utilizados para as coletas
sanguineas serdo descartaveis e profissionais qualificados farfio as coletas sanguineas (enfermeiras). Como
beneficio, vocé€ podera apresentar melhora no quadro funcional geral, decorrente do proprio efeito da atividade
fisica, além dos beneficios especificos na diminui¢do e/ou manuteng@o dos valores pressoricos. Na realizagdo da
atividade fisica os possiveis riscos serdo dores musculares e cdimbras que poderdo ser controlados com
alongamentos antes e apos o treinamento fisico. Com relagéo as coletas sanguineas os riscos sdo o surgimento de
possiveis hematomas, que serdo controladas seguindo as orienta¢des da técnica de enfermagem apos a coleta.

Confidencialidade: Todas as informagdes obtidas no estudo serdo confidenciais e, o seu nome néo sera
divulgado em momento algum. Apenas vocé e o pesquisador responsavel pelo estudo terfio acesso a esses dados.
Ainda, toda e qualquer informago sera utilizada apenas para os fins académicos exclusivos deste projeto. Além
disso, serdo retiradas duas copias deste termo, ficando uma em seu poder e outra com o responsavel deste estudo.

Liberdade para interromper a participacido: Entende-se que a qualquer momento vocé (voluntaria),
podera pedir para interromper sua participagdo na realizagdo do projeto de pesquisa e, também assim que
desejar, lhe serdo entregues os dados referentes ao estudo pelo pesquisador responsavel em oportunidade
posterior.

Esclarecimento: Declaro que todas as informagdes foram esclarecidas por este termo ou em conversa
com o responsavel e que estou ciente de todos os procedimentos que serdo realizados. Assim, concordo em
participar do estudo em questdo.

Nome:

Endereco:

Tel.

Assinatura:

Angelina Zanesco

Orientadora

Valéria Ribeiro Nogueira Barbosa

Pesquisadora Responsavel — Doutoranda

Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho — Campus Rio Claro
Endereco: Av. 24 A, 1515, Telefone 3523 8618

valeriarnb@gmail.com
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APENDICE B — Panfleto convite

CONVITE
Convidamos mulheres acima de 50 anos para desenvolver atividade fisica.
Havendo interesse entre em contato com Valéria ou Giselda (19-8184.4106), em
qualquer horério.
Ou no Departamento de Educacdo Fisica: Telefone: 3526-4324 (das 14:00 as 17:00h)
Ou no Laboratoério de atividade fisica e saude (prédio Novo): (das 08:30 as 11:00h)
Periodo: 13 a 29 de agosto de 2008
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