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RESUMO

A menopausa é um advento na vida da mulher que se caracteriza por alteracdes
antropomeétricas, metabdlicas e hemodinamicas e que culmina com a predisposi¢do do
aparecimento ou agravamento de diversas doencas. O exercicio fisico aerobio é
considerado uma importante estratégia por promover melhora na funcdo cardiovascular,
respiratoria e metabolica. Nenhum estudo avaliou a influéncia do exercicio fisico
intervalado sobre os niveis de NO, receptor de leptina e pressdes respiratdrias em
mulheres na menopausa. Assim, 0 objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos do
treinamento fisico aerdbio intervalado nos niveis plasmaticos do receptor soluvel de
leptina (Rb-e) e nitrito/nitrato sua correlacdo com a pressao arterial em mulheres no
climatério. Participaram deste estudo, 23 mulheres (555 anos) treinadas por 12
semanas, frequéncia de 3 vezes por semana, duragcdo de 30minutos, com intensidade entre
60% a 80% da frequéncia cardiaca de reserva. Medidas antropométricas (IMC e CA),
cardio-respiratorias (teste de capacidade aerobia e afericbes da pressdo arterial e
respiratoria) e bioquimicas dos niveis plasmaticos do receptor de leptina e nitrato/nitrito
foram realizadas. Nossos resultados mostram que as mulheres no climatério
apresentaram: redugdes significativas da circunferéncia abdominal (3,8%) e redugéo de
6,7% na pressdo arterial diastélica. Observamos também aumento no VOomax. (25,1+0,8
para 26,5+0,9ml/kg/min) e nas pressdes expiratéria e inspiratoria (11 e 20%,
respectivamente). De maneira similar, tanto os niveis plasmaticos do receptor de leptina
(basal: 47,2+3,5 TR: 54,1+ 3,6ng/ml) quando de nitrito/nitrato (55%) foram aumentados
pelo treinamento fisico aerdbio intervalado por 3 meses. Em nosso estudo, podemos
concluir que o exercicio fisico aerobio intervalado por 3 meses promoveu aumento na
concentracdo plasmatica dos receptores de leptina circulante que foi positivamente
associado com a reducdo de pressdo arterial diastélica sugerindo que o receptor de
leptina circulante possa ser um marcador dos efeitos benéficos do exercicio fisico sobre

0 sistema cardio vascular

Palavras Chave: Exercicio Fisico intervalado.Menopausa. Pressdes respiratdrias. Receptor
de leptina circulante



ABSTRACT

Menopause is characterized by a variety of alterations including weight gain and
increase in the incidence of cardio-metabolic disorders in women life. Although its is
well known that physical exercise plays an important role in preventing and/or reducing
the deleterious effect of cardio-metabolic diseases, no studies have been investigated the
effect of intermittent aerobic physical exercise on the plasma soluble leptin receptor,
nitrite/nitrato levels, lung function in postmenopausal women. Therefore, the aim of this
work was to evaluate the effect of intermittent aerobic physical training for three
months on the plasma soluble leptin receptor and nitrite/nitrato levels and its
relationship with pulmonary function and blood pressure in postmenopausal women.
Twenty-three volunteers were enrolled in the training program, 3 days/week, 30
minutes, during 3 months. The range of the training intensity was from 60 to 80 % of
reserve heart rate. Anthropometric, cardio-respiratory and biochemical parameters were
evaluated at the basal and after 3 months of exercise training. Our findings show that
intermittent exercise training promotes a significant decrease in the waist circumference
(3.8%) as well as diastolic blood pressure (6.7%). An increase in both VO2 max (basal:
25.1+0.8 Trained: 26.5+0.9 ml/kg/min) and respiratory function (Insp: 11 and exp:
20%). Similarly, both plasma soluble leptin receptor (basal: 47.2+3.5 TR: 54.1+ 3.6
ng/ml) as well as nitrite/nitrato levels were increased after exercise training (55%) in
postmenopausal women. Therefore, our findings show that intermittent aerobic training
during 3 months promoted beneficial effects on the cardiovascular function that was
positively associated with increase in soluble leptin receptor and nitrie/nitrato levels in
postmenopausal women. Furthermore, our data suggest that plasma soluble leptin

receptor might be a marker for the beneficial effect of interval exercise training.

Keywords: Interval exercise. Menopause. Respiratory press. Soluble leptin. receptor
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1 INTRODUCAO:

A mulher na menopausa apresenta uma série de mudangas fisiologicas e
psicologicas, caso de alteragdes hormonais, bioguimicas, antropométricas e
comportamentais que acarretam grande impacto em sua qualidade de vida. A deficiéncia
estrogénica tem sido indicada como o principal fator desencadeante das alteracfes nessa
fase de vida e associada ao aumento dos riscos de doencas cardio-metabdlicas em
mulheres (CASA NOVA e SPRITZER, 2007).

Nas mulheres ha um aumento exponencial de eventos cardiovasculares em
idades mais avancadas em comparacdo com o0s homens, sendo que o inicio da
equivaléncia nas taxas de eventos cardiovasculares entre 0s sexos coincide com advento
da menopausa (AMERICAN HEART ASSOCIATION, 2010). Assim, a incidéncia de
doenca cardiovascular € reduzida em mulheres na pré menopausa, mas aumenta
acentuadamente ap0s a menopausa. Entretanto, os mecanismos celulares e/ou
moleculares que desencadeiam esse aumento ainda permanecem desconhecidos. Uma
variedade de fatores parece contribuir para esta elevacdo, entre eles destacam-se
deficiéncia de estrogeno, aumento do estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, alteracdes
no perfil lipidico e aumento no ganho de peso corporal (COYLEWRIGHT et al., 2008).

Em se tratando de funcdo pulmonar na mulher menopausada, alguns fatores
parecem contribuir com o declinio da funcdo pulmonar: aumento da adiposidade
visceral que dificulta 0 movimento dos musculos respiratorios, aumento da pressdo da
caixa toracica, e a elevacdo dos niveis plasmaticos de leptina (OCHS-BALCOM et
al.,2006; JONES et al., 2006).

Na busca por melhor qualidade de vida das mulheres na menopausa, tem-se dado
énfase as mudancas nos habitos de vida. Nesse sentido, a pratica regular de exercicio
fisico vem sendo considerada uma importante estratégia para a prevencdo e/ou
tratamento das doencas cardio-metabdlicas. Recente trabalho em nosso laboratério
mostrou que o treinamento fisico continuo promove efeitos benéficos em mulheres na
menopausa (ZAROS et al., 2009). No entanto, nenhum trabalho avaliou os efeitos do
treinamento fisico intervalado nos parametros cardiovasculares associados com o0s
receptores de leptina e 6xido nitrico. Além disso, ndo existem dados especificos que
comprovem o0s impactos associados do exercicio intervalado na fungdo pulmonar em

mulheres na menopausa. Portanto, o objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos do
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treinamento fisico intervalado nas respostas pressoricas de mulheres no climatério e sua

associacdo com os niveis plasmaticos do receptor de leptina e nitrito/nitrato.
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2.REVISAO DE LITERATURA:

2.1. Climatério e Menopausa

Climatério é uma palavra oriunda do grego klimacton ou klimakter, que
significa degrau ou crise, e sua conceituacdo, embora implique necessariamente a
compreensdo de outras esferas, é feita em torno da consideragdo de seu marco
fisioldgico: a menopausa. Em linhas gerais definimos climatério como um periodo de
transicdo entre os anos reprodutivos e ndo reprodutivos da mulher, incluindo os anos
precedentes e sucessivos a menopausa (UTIAN, 1999; FORTES, 1999), que passa por
um periodo de modificagdes hormonais, fisioldgicas e psiquicas (FERNANDES, 1994).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define a menopausa como a cessagdo
permanente da menstruacdo que resulta da faléncia da atividade folicular ovariana
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1996), apresenta-se geralmente entre os 40 e
55 anos (AVIS, 1999; THACKER,1997; DENNERSTEIN,1996), com uma média em
torno dos 51 anos (BLUMEL et al., 2006).

O Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW), consenso realizado em
2001, sugeriu uma divisdo em trés fases compostas por estagios distintos, baseando-se
em critérios de alteracdo nos ciclos menstruais, fatores bioguimicos e enddcrinos,
fertilidade, sinais e sintomas em outros sistemas e anatomia uterina e ovariana
(SOULES et al., 2001).

e Periodo Reprodutivo: tem inicio na menarca e estende-se até o inicio da
perimenopausa (quando se inicia a variagdo dos ciclos menstruais).

e Transicdo Menopausal: corresponde ao periodo em que se observa o
aumento dos niveis de FSH e aumento da variabilidade na duracdo dos
ciclos menstruais. A transi¢cdo para menopausa € marcada pela ultima
menstruacéo.

e Pds-menopausa: trata-se do periodo que se segue a partir da Ultima

menstruacéo.



13

O quadro 1 ilustra a determinacao de tais estagios, segundo o STRAW:

TIh.
Estihmios a5 =l =3 =2 =1 v t1 | +2
IDADE TRAMSICAC e :
REPRODLITTVA MEMOPATISR AT P MCOPALSA
Terminclogie Inisial Fico Tardia Inicial Tardia Inicial Tardia
PERIMENOPALIS A
- 1
Duradio a A&
s VARLAVEL VARLAVEL n 4 anos 1
Eatigio o b
Duragio =2 il
Resul s ciclos alte mudos
Ciclos "’j:l- - " y varidwel & intervala _
Melens truais ! =gl T (3 2 s AMENORRELA
v sives] L .
difsisnles AN TS
i nommal =60 dias
Endacring FSH noamal FSH ¥ F5H T F5H &

Quadrol. Classificagdo dos estagios reprodutivos segundo 0 STRAW (SOULES et al.,2001)

Todavia, este consenso sugere que o sistema de estagios ndo seja aplicado em
casos de: tabagismo, IMC (<18 ou > 30 kg/m?), exercicio intenso (> 10h/sem de
exercicio aerobio), irregularidade menstrual cronica, histerectomia, anatomia uterina e
ovariana anormais.

A cessacdo da funcdo ovariana e da menstruacdo ndo é um acontecimento
fisiolégico agudo (GREENDALE e SOWERS, 1997), em mulheres menopausadas ha
uma diminuicdo significativa nas concentraces séricas dos hormonios estrogénio e
progesterona e elevagdes nas concentracdes dos horménios foliculo estimulante (FSH) e
luteinizante (LH) levando ao término dos ciclos ovulatérios, marcando o fim da
menstruacdo (GALLO et al, 2001; FREITAS et al.,2002; FORJAZ et al.,2007), ou seja,
0 aumento do FSH resulta em uma hiperestimulacéao folicular, que produz alteragdes no
ciclo menstrual, evidenciadas por ovulagdes precoces e concomitante encurtamento da
fase folicular (SANTORO, 2002). Nessa fase, em torno de 1 a 5 anos antes da
menopausa, acontece 0 aumento de ciclos anovulatérios, que conduzem a uma maior
frequéncia de ciclos menstruais e padrdes irregulares de fluxo menstrual (PORTER e
REES, 2002; BACHMANN e LEIBLUM, 2004).

Posteriormente a essa fase, nos estigios terminais da transicdo menopausal,

pode ser constatada a classica redugdo dos niveis estrogénicos. Esse estado de
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hipoestrogenemia é o que mais fortemente se relaciona a sintomatologia associada ao
climatério (SANTORO, 2005).

Quando a faléncia do desenvolvimento folicular ocorre e a producdo do
estradiol ndo é suficiente para estimular o endomeétrio, instala-se a amenorréia definitiva
(PORTER e REES, 2002).

As modifica¢cdes hormonais também trazem comprometimentos fisioldgicos ao
organismo da mulher. Existem fortes evidéncias que relacionam o declinio nas
concentragfes séricas de estrogénio com a elevacdo da pressdo arterial
(WASSERTHEIL-SMOLLER et al., 2000; GALLO et al., 2001; FREITAS et al., 2002;
FORJAZ et al., 2007; COYLEWRIGHT et al., 2008) e declinio na funcdo pulmonar
associado aos sintomas respiratorios (REAL et al., 2008).

2.2.Forca Muscular:

Forca muscular pode ser definida como a méaxima forca exercida por um
musculo ou grupo muscular. (ROBERGS e ROBERT, 2002). Segundo Kisner e Colby
(1998), a forca € a habilidade que o muasculo ou um grupo muscular tem para
desenvolver tensdo resultando em um esforco maximo seja estatico ou dindmico em
relagdo as demandas requeridas.

A determinacdo da forca de contracdo muscular esquelética depende dos
seguintes fatores: comprimento do muasculo em repouso que antecede a contragdo
(relacdo comprimento-for¢a); encurtamento durante a contracdo (relacdo velocidade-
forca); forca e frequéncia da estimulagéo (relacdo frequéncia-forca); e a integridade do
mecanismo de contragdo (ROCHESTER, 1988; MACHADO, 2002). A forca dos
musculos respiratérios altera de acordo com o volume pulmonar. Os musculos
expiratorios apresentam-se alongados e proximos do seu 6timo estado de relaxamento
com altos volumes pulmonares. Todavia, os musculos inspiratérios sdo mais longos e
préximos do 6timo estado de relaxamento em volumes pulmonares baixos. Portanto, a
forca de contragdo dos musculos expiratérios é maior quanto mais préoximo da
capacidade pulmonar total (CPT), enquanto que a forga de contracdo dos musculos
inspiratorios € maior entre a capacidade residual funcional (CRF) e volume residual

(VR). Por outro lado a forca de contracdo do diafragma, consequentemente é
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extremamente sensivel as mudancas de volume pulmonar e da sua posicdo
(ROCHESTER, 1988).

A diminuicdo da forca dos musculos acontece com o avango da idade,
principalmente apds a sexta década de vida. Esse declinio ocorre também em musculos
respiratorios (ENRIGHT et al.,1994) e pode estar relacionada com mudancas da
atividade e do perfil de enzimas glicoliticas e anaerobias, reducdo da densidade capilar,
diminuicdo da velocidade de encurtamento e geracdo de tensdo do diafragma, aumento
da rigidez toracica, diminuicdo da massa muscular e do nimero de fibras, alteragbes na
juncdo meuromuscular, substituicdo parcial do tecido contréatil por ndo contratil e estado
nutricional (TOLEP et al., 1995; WILLIAMS et al., 2005).

Na obesidade, a funcdo dos musculos respiratérios e a movimentacdo do
diafragma encontram-se alterados apresentando ineficacia da forca e endurance dos
musculos respiratérios quando comparadas as de ndo obesos (KOENIG, 2001). Os
musculos respiratorios encurtam 20% no VR e na CPT. Entretanto, o diafragma encurta
em torno de 40% (MACHADO, 2002; ROCHESTER, 1988). Esses fatores levam a
uma sobrecarga inspiratoria, aumentando o trabalho respiratério, o consumo de
oxigénio e o gasto energético da respiracdo (ZERAH, HARF e PERLEMUNTER,
1993). Mdasculos condicionados sdo mais eficientes e requerem menos oxigénio para
fazer uma determinada quantidade de trabalho. (KENDALL, McCREARY e
PROVANCE, 1995). Os valores normais esperados das pressdes respiratérias maximas,
em funcdo da idade de acordo com o género, foram calculados através das equacdes de
Neder et al. (1999) descritas no Quadro 2, conforme as Diretrizes para Teste de Funcéo

Pulmonar

Quadro 2: Valores normais para pressoes respiratorias maximas (SOUZA,2002)
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2.2.1.Avaliacao da forca muscular respiratoria:

A forga contratil dos musculos respiratdrios (FMR) é normalmente avaliada pela
mensuracdo das pressdes que estes muasculos podem gerar durante contrages
voluntarias (MACHADO, 2002; ROCHESTER, 1988). Ela pode ser mensurada por
meio das pressdes sub e supra-atmosférica que esses musculos sdo capazes de gerar. A
mensuracdo das pressdes respiratorias maximas (PIméx e PEméax) é a técnica mais
comum para avaliar a for¢a produzida pelos musculos respiratérios, sendo considerada
como uma técnica simples, sensivel e com reprodutibilidade aceitavel, traduzindo de
forma global a forca dos musculos respiratorios (JARDIM, RATTO E CORSO,
2002).0s valores normais destas pressdes dependem da idade e do sexo, diminuindo
com o passar das décadas de vida (BLACK e HYATT,1969).

Sua importéncia diagndstica e prognostica tem sido utilizada em patologias
neuromusculares, pulmonares e cardiovasculares. Essa mensuracdo é extremamente
dependente da habilidade, da técnica e da motivagdo do individuo (HAUTMANN et al.,
2000).

BLACK e HYATT (1969) desenvolveram um instrumento simplificado para
determinacdo das pressfes inspiratdria e expiratdria maximas. A partir desse primeiro
modelo, outros foram aperfeicoados, constituindo um método simples, rapido, de baixo
custo e ndo-invasivo (BLACK e HYATT, 1969; CAMELO et al., 1985).

A mensuracdo da pressao inspiratoria maxima (PIméax) gerada na boca, durante
esforco maximo contra a via aérea ocluida, avalia a forca dos musculos inspiratorios,ou
seja, o diafragma. Entretanto, a maioria dos autores considera que a PImax. responde a
forca do conjunto de todos os musculos respiratérios. Esta pressdo pode ser mensurada
a partir do VR ou da CRF. A vantagem de mensurar essa pressdo a CRF deve-se ao
pouco ou nenhum efeito do sistema de recolhimento sobre a pressdo medida. A pressao
expiratoria (PEméax) deve ser mensurada a partir da CPT, na qual os musculos
expiratorios ou seja, os musculos abdominais e intercostais internos estdo no seu
comprimento ideal (MACHADO, 2002). De qualguer forma trata-se de medidas que
quando sofrem alteragdes, permitem-nos concluir que houve alteragcbes na forca dos
musculos respiratorios (COSTA et al., 2003).

A avaliacdo das pressdes respiratdrias maximas € um recurso que nos permite

determinar a gravidade, as consequéncias funcionais e o progresso de diversas
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disfungdes pulmonares e neuromusculares e tem se constituido em parametros eficientes
de avaliacdo e acompanhamento do exercicio fisico (COSTA et al., 2003).

As pressdes respiratdrias maximas indicam um indice global da forca muscular
respiratoria e geralmente sdo interpretadas em relacdo aos volumes pulmonares. Na
presenca de um resultado de diminuicdo das pressdes respiratérias indicam fraqueza
muscular, quando ha diminuicdo de PImax com PEmax normal diagnostica-se
desvantagem mecénica, quando ha diminuicdo da PEmax o individuo apresentara
musculatura expiratéria pouco eficiente (MONTEIRO, FERNANDES e MACHADO,
2003).

Segundo Souza (2002), as mensuracdes das pressdes respiratdrias dependem da
compreensdo das manobras a serem executadas, da coopera¢do do individuo e da
realizacdo dos movimentos. A forca ndo depende exclusivamente da forca muscular
respiratoria, mas também do volume pulmonar em que serd feita a mensuracdo e do
correspondente valor da pressdo de retracdo elastica do sistema respiratorio.

Para AIDE, 2001; a forca muscular respiratdria € exercida em dois sentidos: na
inspiracdo produz a pressdo negativa (PImax)e na expiracao gera uma pressdo positiva
(PEmax). A pressdo inspiratéria maxima é mensurada a partir de uma expiracao
méaxima, quando os pulmdes estdo no volume residual (VR). A pressdo expiratoria
maxima pode ser medida a partir de uma inspiracdo maxima, quando os pulmdes estdo
com a capacidade pulmonar total (SOUZA, 2002). O resultado da forga muscular
inspiratoria em adultos normais esta entre -90 a -120 cm de agua. Em ambos 0s sexos,
apos os 20 anos, ha um decréscimo anual de 0,5 cm de agua. Se tratando de forca
muscular expiratdria o valor médio de um adulto jovem entre 100 a 150 cm de agua
(AZEREDO, 2000).

Harik-Khan et al. (1998) em seu estudo, descrevem que o peso corporal tem
efeito positivo sobre a PImax devido a relacdo deste com o comprimento dos diferentes

grupos musculares em isometria afetando assim a massa muscular diafragmatica.
2.3.Funcéo pulmonar na menopausa:
Os hormodnios sexuais parecem exercer um papel importante na funcao

respiratoria, sendo que esta parece deteriorar-se quando a mulher entra na menopausa.

As razdes para isso sao 0s niveis hormonais enddgenos que variam de acordo com a
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menarca, a fase menstrual, irregularidade menstrual, gravidez, lactacdo ou a
proximidade da menopausa.

A transicdo da menopausa implica uma série de alteracdes hormonais,
metabdlicas e fisicas (LOBO, 2008). A fun¢do ovariana diminui a fertilidade
desaparece, e 0 estado de hipoestrogenemia é 0 que mais consistente se relaciona ao
climatério (SPEROFF et al., 1999). Com a menopausa as mulheres se tornam mais
resistentes a insulina (LINDHEIM et al., 1993) seguido de aumento do risco
cardiovascular (CARR, 2003; KUH et al., 2003).

A literatura sobre a menopausa e a funcdo pulmonar é escassa. Existem pelo
menos duas hipoOteses sobre os mecanismos que relacionam menopausa e disfuncao
pulmonar.

Primeiro, a gordura visceral aumentada devido a transicdo da menopausa e as
consequentes alteragdes das citocinas pro inflamatorias (leptina, TNFa, interleucinas)
que estdo associadas com a adiposidade (CARR, 2003). Este aumento de adiposidade
abdominal pode dificultar o movimento do diafragma e assim, impedir a expansédo da
caixa torécica através do comprometimento da funcdo do musculo intercostal ou pelo
efeito de carga (POULAIN et al., 2006; OCHS-BALCOM et al., 2006; JONES et al.,
2006). Assim, um aumento na gordura visceral pode estar associado com a funcao
pulmonar em mulheres ap6s a menopausa. (KEM et al., 2001; KEM et al., 2003). No
entanto, este mecanismo ndo esta completamente elucidado.

Segundo, o decréscimo nos niveis de estrogeno e progesterona pode alterar a
funcdo pulmonar em mulheres ap6s a menopausa. O estudo de Ben-H et al. (1993)
mostraram que existe receptores de progesterona nos pulmdes e na traquéia. Estes
horménios promovem o relaxamento da musculatura lisa brénquica e reduz a obstrucao
das vias aéreas (FOSTER et al.,, 1993; PERUSQUIA et al., 1997). Além disso, a
estimulacdo ventilatéria pode ser atribuida a progesterona através da atividade
quimiorreceptora (HANNHART et al., 1990).

Um outro estudo mostrou que a asma em algumas mulheres inicia-se ou piora na
menopausa, todavia os estudos epidemioldgicos ndo confirmaram essa afirmacao
(BALZANO et.al. 2001). Pelo contrario, outras analises ndo encontraram maior risco de
asma na menopausa (GOMES REAL et al., 2006.).

Heather et al. (2006 ) verificaram em uma amostra aleatéria (individuos entre

18-79 anos) a associagédo entre a adiposidade corporal total e adiposidade abdominal
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com volume expiratdrio forcado no 1° minuto (VEF,) e capacidade vital forcada (CVF)
com a hipotese de que um maior acimulo de gordura abdominal estd associada com
niveis menores de VEF; e CVF e que a gordura abdominal é o melhor preditor da
fungdo pulmonar. Encontraram uma associagdo consistente entre a medida de
circunferéncia abdominal (CA) e a funcdo pulmonar em individuos normais, sobrepeso
e obesos e uma associacao negativa entre IMC e fungdo pulmonar somente em pessoas
com sobrepeso e obesas. O IMC associado com a VEF; e CVF em individuos com peso
normal. A pressdo intra- abdominal que tem um efeito mecéanico sobre o diafragma é
uma das principais razdes para esta associacdo entre obesidade e disfuncdo pulmonar.
Corroborando com o estudo anterior, Jung et al. (2010) demonstraram que niveis
elevados de proteina C — reativa (PCR) esta diretamente associado com o declinio da
CVF. Além disso, a PCR esta negativamente associado com a CVF e VEF; e CVF
independente da idade, tabagismo, obesidade e fatores de risco cardiovascular em
mulheres apds a menopausa. Um estudo anterior mostrou (ARONSON et al., 2006) a
relacdo negativa da PCR e o declinio da funcdo pulmonar em individuos aparentemente
saudaveis e no metabolismo de diabetes (LEE et al., 2000).

2.4.Leptina:

2.4.1.Sintese e formacdao de leptina

A leptina é um hormdnio que foi descoberto em 1994, pelo grupo do Professor
Friedman, da Rockefeller University em camundongos denominados ob/ob
(RODRIGUES, SUPLICY e RADOMINSKI, 2003; MEIRA et al., 2009). Com a
descoberta tem se estudado muito sobre o tema na tentativa de se compreender a sua
funcdo na regulacdo da ingestdo energética, e consequentemente o papel da leptina na
obesidade (HALLAS, 1998; MANTZOROS, 1999; WILDING, 2001; FRIEDMAN,
2002; LEIBEL, 2002; NEGRAO e LICINIO, 2000).

O nome leptina deriva-se do grego leptos que significa magro (BRAY, 1997,
AUWERX; STAELS, 1998). A leptina é codificada por um gene que possui 650 kb,
tem trés exons e dois introns, encontra no cromossomo humano 7g31. A codificacdo da
leptina da-se nos exons 2 e 3, sendo uma proteina composta por 167 amino&cidos de

peso molecular de 16 kDa . A leptina é produzida pelo tecido adiposo branco, apés sua
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producdo, ela é secretada na corrente sanguinea, ligando-se a proteinas, onde é
transportada para o cérebro, atuando sobre o hipotalamo na regulacdo do apetite e no
metabolismo, através ds estimulacdo ou inibicdo da liberacdo de Vvarios
neurotransmissores (ZHANG et al., 1994). A leptina cruza a barreira hematoencefélica,
através de um transporte ativo, e age sobre os receptores das regides laterais e mediais
do hipotalamo, para diminuir o apetite e aumentar o gasto energético por meio de
estimulagdo simpatica (FRUHBECK et al., 2001; FRIEDMAN, 2002).

Além dos adipdcitos, a leptina pode ser sintetizada na placenta (HASSINK et
al.,1997; SENARIS et al., 1997), ossos, cartilagens (RESELAND et al.,2001),epitélio
gastrico (MIX et al.,2000; NISHI et al.,2005) e na glandula mamaria (SMITH-KRWIN
et al., 2001).Outro fato interessante com relacdo a leptina é que sua producdo difere
dependendo da topografia do tecido adiposo,ou seja, a producao de leptina é maior no
tecido adiposo subcutaneo do que no tecido visceral (CONSIDINE et al., 2000). A
leptina modula diretamente o metabolismo e a funcéo de tecidos periféricos, como 0s
adipocitos, musculo esquelético, ovario, coértex adrenal e as células B pancreaticas
(NEGRAO e LICINIO, 2000; LERARIO et al., 2001; CASTRO et al., 2004;
PARACCHINI, PEDOTTI e TAIOLI, 2005).

Em humanos a concentracdo sérica de leptina esta relacionada ao indice de
massa corporal (IMC), (MANTZOROS et al., 1997) e, especialmente & quantidade de
tecido adiposo presente no corpo (FORS et al., 1999; OKAZAKI et al., 1999; LEE,
REED e RICE,2001), pois seus niveis séricos podem se diferenciar em individuos com
mesmo IMC (KENNEDY et al., 1997) , mas com diferentes composi¢fes corporais
(GIPPINI et al., 1999). Brandao et al. (2003) mostraram que o melhor pardmetro, a ser
usado para estimar os niveis de leptina, em ambos 0s sexos, é a porcentagem de massa
gorda. Os valores encontrados nos individuos magros sao <17 ng/ml, e em obesos sdo
<59 ng/ml. Isso demonstra que as concentracdes sericas de leptina sdo maiores em
obesos. Além dos fatores metabdlicos e enddcrinos, outros fatores podem influenciar na
concentracdo sérica de leptina, tais como: as citocinas inflamatorias, quadro de infec¢do
aguda e ingestdo calérica aumentam a concentracdo sérica, enquanto que, baixas
temperaturas, GH, horménios tireoideanos, melatonina e fumo parecem diminuir nos
seus niveis sericos (MARTINS, MOREIRA e PIEROSAN, 2003; UEHARA, ROSA e
CARMO, 2006).
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Estudos mostram que niveis circulantes de leptina sdo mais elevados em
mulheres, em relagdo aos homens, independente da quantidade de gordura corporal ao
qual se explica por ser uma influéncia dos hormdnios sexuais no metabolismo da leptina
(LEIBEL, 2002; MORAES et al., 2005).

Sousa et al.,(2009) mostram que pode existir uma possivel acdo estimuladora do
estrogeno, ou da progesterona, na sintese de leptina ou uma acdo inibitoria dos

andrdgenos.

2.4.2.Receptores de leptina:

O gene do receptor da leptina, em humanos, esta localizado no cromossomo
1p31. Os receptores da leptina fazem parte da familia dos receptores de citocinas e
possuem varias isoformas, das quais seis ja foram identificadas: OB-Ra, b, c, d, e, f,
porém apenas a isoforma longa Ob-Rb tem um dominio de sinalizacdo intracelular, é a
Unica a gerar a cascata da transducdo no nucleo hipotaldmico arqueado (SOUSA et al.,
2009). O receptor de leptina tipo e é também chamado receptor de leptina sollvel,
presente na circulacdo e é considerado o transportador de leptina da corrente sanguinea
para o cérebro.

Os seis tipos de receptores de leptina apresentam trés partes funcionais:

a. Extracelular que interage com a leptina e que €é idéntica em todas isoformas

dos receptores OB-Rb;

b. Intracelular que ao ser ativado estimula os eventos celulares, sendo que o seu

tamanho e seu dominio determinam a acéo da leptina sobre a célula alvo;
c. Trans-membrana, que faz uma ligacdo do receptor com a membrana celular.

O dominio extracelular e trans-membrana sdo idénticos entre a isoforma curta e
a longa do receptor, as diferencas ocorrem devido as mudangas no comprimento do
dominio citoplasmatico. As seis isoformas do receptor de leptina caracterizam-se por
compartilhar o mesmo dominio de ligacdo extracelular, porém somente o receptor OB-
Rb (forma longa) contém o dominio intracelular que é capaz de ativar a via de
sinalizacdo da leptina., Este mecanismo de sinalizagcdo intracelular, ocorre por
mecanismos de fosforilacdo, ativacdo da proteina JAK (Janus quinase) e de fatores de
transcricdo STATS (Signal transducer activator of transcription).Estes se translocam
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para 0 nucleo celular,regulando a expressdo dos gene-alvo da leptina (CISTERNAS,
2002; PARACCHINI, PEDOTTI e TAIOLI, 2005; HERMSDORFF, VIEIRA e
MONTEIRO, 2006).

Os receptores variantes da leptina como OB-Ra, sua forma foi clonada e seu
papel tem sido associado ao transporte de leptina através da barreira hemato-encefélica.
Duas outras variantes do receptor de leptina (OB-Rc e OB-Rd) tém sido implicadas na
remocdo da leptina da circulacdo, e 0 OB-Re, é considerado um receptor soltvel que
transporta a leptina para os 6rgdos alvo. O OB-Rf ¢é principalmente encontrado em
tecidos envolvidos com o sistema imunoldgico, mas a sua funcdo ainda ndo esta
esclarecida. Estes variantes contrastam com a forma OB-Rb, o qual possui um longo
dominio intracelular essencial para a transudacdo do sinal intracelular (CEDDIA et
al.,1998, MANN et al., 2003).

A leptina age através dos receptores Ob-Rb em duas populacdes diferentes de
neurdénios no ndcleo arqueado, nos neurdnios que liberam neurotransmissores
orexigenos: neuropeptideo Y e AgRP, onde atua inibindo a liberagdo destes
neurotransmissores e também nos neurdnios que liberam neurotransmissores
anorexigenos: cocaina e transicdo da anfetamina-CART ¢ MSHa derivada da
proopiomelanocortina - POMC), e a leptina aumenta a liberacdo destes
neurotransmissores (SPIEGELMAN e FLIER, 2001; ROMERO e ZANESCO, 2006).

2.4.3.Leptina e sistema reprodutor:

A leptina tem um papel integrador entre o estado nutricional e 0s eixos
hormonais, sendo um indicador dos estoques de energia para um funcionamento normal
do sistema reprodutivo. Assim, a manutencdo de uma concentracdo minima de leptina é
necessaria para uma secrecdo adequada dos horménios luteinizante (LH) e foliculo-
estimulante (FSH). Alguns autores sugerem que concentracdes de leptina abaixo de 3
ng.mL-1, ou gordura corporal abaixo de 15% tornam aumentados 0s riscos de cessagao
da menstruacdo (LOUCKS et al., 2003; ZERANI et al. 2004), em estudos com coelhos e
usando técnicas de imuno-histoquimica e Western blotting em tecido ovariano,
observaram uma funcdo luteolitica permissiva da leptina.

A partir de aproximadamente 10 anos de idade, as concentragfes de leptina

diminuem nos meninos & medida que se elevam as concentracfes de testosterona, e se
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eleva nas meninas proporcionalmente ao aumento do estradiol. A acdo permissiva da
leptina no desencadeamento do inicio da puberdade foi testada em camundongos fémeas
pré-puberes que receberam injecBes de leptina. Foi observado que, apesar de 0s animais
tratados com leptina apresentarem um menor peso corporal, eles entraram na puberdade
nove dias antes que 0s animais controle e apresentaram uma maturacdo do trato
reprodutivo mais rapidamente (CHEHAB et al., 1997).

No que diz respeito a leptina e maturacdo sexual, também é importante o papel
do seu receptor solivel. Em meninas, na medida em que a idade evolui, aumenta a
concentracdo de leptina livre e diminui a concentracdo de seus receptores soltveis. Em
meninos, essa proporcdo é inversa. Ainda, a diminuicdo nos receptores sollveis em
mulheres e 0 aumento desses em homens sdo proporcionais as concentracGes de
estradiol e testosterona, respectivamente (CHAN et al., 2002). Estudos in vitro mostram
que os estrogenos estimulam a secrecdo de leptina. No entanto, os estudos in vivo ndo
comprovam essa acdo. Assim, a interacdo leptina e 0s hormdnios sexuais e seus
mecanismos de acdo ainda ndo séo claros.

Alguns estudos tém investigado os niveis plasmaticos de leptina em mulheres
ap0os a menopausa, poréem os resultados também séo conflitantes. Elevacdo desses niveis
(SHIMIZU et al.,1997; GARAULET et al., 2000; DI CARLO et al., 2004), reducédo
(ROSENBAUM et al., 1996;) e nenhuma alteracdo na concentragdo de leptina foram
observadas em mulheres na menopausa sem reposi¢do hormonal (ROLLAND et al.,
2006).

Particularmente, a elevacdo dos niveis de leptina em mulheres na menopausa foi
associada ao aumento dos dep6sitos de gordura visceral nessa populacdo e que as
diferencas entre os resultados poderiam ser devidas ao ganho de peso corporal entre a
populacdo estudada (GARAULET et al., 2000; DI CARLO et al., 2004). Sabe-se que as
concentracdes séricas de leptina se correlacionam positivamente com a quantidade de
massa gorda e indice de massa corporea. O aumento do percentual de massa gorda na
menopausa é o melhor preditor da concentracao de leptina sérica (PETZEL, 2009).

2.4.4.Leptina e exercicio fisico
Nos ultimos anos foram conduzidos varios estudos, com o objetivo de verificar a
relacdo existente entre o tipo de exercicio fisico aplicado, composicdo corporal e 0s

niveis séricos de leptina em atletas, pessoas ativas e individuos sedentérios. (PERUSSE



24

et al.,, 1997; LEAL-CERRO et al., 1998; DURSTINE et al., 2001; NOLAND et al.,
2001; SUDI et al., 2001; KRAEMER, CHU e CASTRACANE, 2002a; BOUASSIDA et
al., 2006).

Sabe-se que o exercicio fisico provoca uma série de modificacbes metabodlicas
no organismo. No exercicio agudo, destaca-se 0 aumento do gasto energético necessario
para sua realizacdo e mobilizacdo dos substratos energéticos especificos. Em
contrapartida no exercicio cronico, considerando a adaptacdo do organismo ao
treinamento, destaca-se a modificagdo na composicdo corporal e a capacidade
aumentada de armazenar carboidratos e triacilglicerdis no musculo esquelético. Todas
essas modificacOes estdo relacionadas a fatores como idade, sexo, grau de treinamento,
além do tipo e da intensidade do exercicio (RIBEIRO et al., 2007).

A maioria das publicacbes sobre o tema até recentemente tem centrado a
investigacdo nas modificacGes na concentracdo da leptina em diferentes protocolos de
exercicio. Em se tratando de atividade fisica dinamica de longa duracdo com
predominio aerdbio, os dados séo divergentes. Alguns autores nao observaram qualquer
mudanca nos niveis séricos de leptina (PERUSSE et al., 1997; LEAL-CERRO et al.,
1998) entretanto outros estudos mostraram reducdo de sua concentracdo (NOLAND et
al., 2001; LANDT et al., 1997).

2.4.4.1.Leptina e exercicio agudo

Estudos foram realizados para a verificacdo de efeitos do exercicio aerébio
agudo e cronico nas concentracdes dos niveis plasmaticos de leptina, determinando
também sua influéncia, ou ndo, de outras variaveis. Os resultados sdo, em grande
maioria, conflitantes. (RACETTE et al., 1997; WELLHOENER et al.,2000; OLIVE e
MILLER, 2001; ZOLADZ et al., 2005). Wetman et al. (2000) realizaram um protocolo
de exercicio objetivando verificar se a concentracdo plasméatica de leptina era
dependente da intensidade do exercicio aerébio (corrida em esteira ergométrica por 30
minutos). Para isto, os participantes realizaram o mesmo exercicio, em diferentes dias,
com diferentes intensidades baseadas no limiar de lactato sanguineo individual. Os
resultados demonstraram que a intensidade do exercicio aerobio ndo modifica os niveis

plasmaéticos de leptina logo apos o esforco, nem apds a recuperacdo. Zoladz et al. (2005)
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avaliaram os niveis de leptina e verificaram que esses permanecem inalterados apds
uma sessao aguda de exercicio aerébio corroborando com os resultados prévios.
Dirlewanger et al. (1999) avaliaram 11 sujeitos magros e saudaveis e estudaram
os efeitos de uma atividade fisica moderada sobre a concentracéo plasmatica de leptina
em trés momentos diferentes durante 3 dias consecutivos: (1) em equilibrio energético
sem exercicio; (2) em estado de equilibrio negativo, utilizando o exercicio de pedalar
duas vezes por dia,por 30 minutos, com 60W de intensidade, e (3) em situacdo de
equilibrio energético com exercicio. O resultado da concentracdo plasmaética de leptina,
em jejum, no quarto dia de cada evento, ndo foi diferente para os trés procedimentos
experimentais. A partir destes resultados, os autores concluiram que o exercicio fisico

ndo tem efeito direto sobre a leptinemia quando a composic¢do corporal ndo é alterada.

2.4.4.2. Leptina e exercicio crbnico

Em se tratando de estudos realizados com atividade fisica cronica de curta
duracdo, ou seja, aqueles com periodo inferior a 12 semanas, observa-se a diminuigdo
da leptinemia tanto em humanos (OKAZAKI et al., 1999; OZCELIK et al., 2005),
quanto em animais de laboratério (KOWALSKA et al., 1999; JEN et al., 2003;
STEINBERG et al.,, 2004; ESTADELLA et al., 2004). Por outro lado, existem
resultados contraditorios, quando se analisa o efeito do exercicio fisico de longa duracao
acima de 12 semanas de realizagdo, sobre os niveis circulantes de leptina. Alguns
estudos apresentam reducdo (PASMAN, WESTERTERP-PLANTENGA e SARIS,
1998; RESELAND et al., 2001) e outros nenhuma alteracdo (NOLAND et al., 2001;
MORAES, 2004).

Perusse et al. (1997) selecionaram 97 individuos adultos obesos e
sedentérios,sendo 51 homens e 46 mulheres,que se submeteram a uma treinamento
aerobio (trés sessbes por semana, 30-50 minutos por sessdo entre 55% a 75% do
VOumax ) durante 20 semanas em cicloergdbmetro. Os resultados mostraram que, apesar
do VO,msx ter apresentado melhora apds o treinamento, tanto em mulheres como
homens, ndo houve modificacdo nos niveis séricos de leptina. Corroborando com este
estudo, Moraes (2004) avaliou o efeito do exercicio aerobio durante 24 semanas em
mulheres obesas de meia idade, com intensidade de 50% da frequéncia cardiaca maxima

e também ndo encontrou qualquer alteracdo nos niveis sericos de leptina.
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Em contrapartida, Pasman et al. (1998) estudando homens obesos, durante 16
meses, aplicando intervencdo dietética e exercicios aerobios, encontraram reducao dos
niveis séricos de leptina no grupo treinado em relacdo ao grupo controle. Essa
diminuicdo ocorreu apesar das alteragdes nos niveis de insulina e no percentual de
gordura ndo apresentarem a mesma magnitude por todo o periodo de 16 meses de
intervencdo. Similarmente, outro estudo verificou a concentracao de leptina em homens
com sindrome metabdlica, ao qual foi aplicado um programa de atividade fisica aerdbia
por um periodo de 12 meses que apresentou reducdo na leptinemia (RESELAND et al.,
2001). De maneira similar, outro estudo avaliou que as concentracGes de leptina
plasmatica reduziram significativamente 17,5% em mulheres apds um programa de 12
semanas de intervengdo aerdbia (quatro sessdes por semana; 30-45 min/sessdao), mas
ndo houve reducéo significativa em homens. N&o houve alteragdo da massa gorda em
ambos o0s grupos, porém houve melhora significativa na sensibilidade a insulina (35%
em homens e 82% nas mulheres), (HYCKEY et al., 1997).

Assim, pode-se dizer que os estudos que abordam os efeitos cronicos do
exercicio fisico aerdbio na leptina sdo ainda bastante controversos devido os desenhos

experimentais.

2.5. Oxido nitrico e presséo arterial

O oxido nitrico (NO) é uma substancia vasodilatadora muito estudada e tem sido
correlacionado com os efeitos benéficos do exercicio fisico no sistema cardiovascular.
O endotélio vascular estd estrategicamente situado entre a circulacdo e o restante da
parede vascular. O endotélio integro controla a permeabilidade vascular, prové uma
interface ndo trombogénica entre 0 vaso e 0S componentes sanguineos, mantém a
fluidez do sangue e modula a vasomotricidade, ajustando o calibre dos vasos as
constantes alteracGes hemodinamicas e humorais locais e a propria estrutura vascular
(VRINTS et al., 1991).

Atualmente sabe-se que as células endoteliais sdo responsaveis pela sintese, pelo
metabolismo e pela liberacdo de grande variedade de mediadores que regulam o ténus
vascular, a permeabilidade vascular, 0 metabolismo de substancias enddgenas e exdgenas, e
atividade plaquetaria e leucocitaria (VANHOUTTE, 2003; ZANESCO e ANTUNES,
2005). As substancias produzidas pelo endotélio podem ser divididas entre agentes

vasodilatadores como: prostaciclina (PGl2), 6xido nitrico (NO) e o fator hiperpolarizante
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derivado do endotélio (EDHF) e agentes vasoconstritores como: endotelinas, prostaglandina
H2 (PGH2), tromboxano A2 (TXAz2), e as espécies reativas de oxigénio (EROs). Dentre as
substancias conhecidas , 0 NO merece atengdo especial devido ao seu papel no controle da
presséo arterial, sendo um potente agente vasodilatador. Enzimas conhecidas como sintases
do NO (NOS), as quais sdo divididas em dois grandes grupos, as isoformas constitutivas
(eNOS-endotelial e NNOS-neuronal) e a isoforma induzivel (iNOS). As NOS sdo capazes
de catalisar a oxidacdo do nitrogénio terminal do grupamento guanidino da L-arginina

formando NO e L-citrulina.

O relaxamento derivado do endotélio acontece devido a liberacdo de substancias
vasodilatadoras que foram denominadas fatores relaxantes derivados do endotélio
(EDRF). Atualmente sabe-se que as células endoteliais produzem no minimo trés
substancias que promovem o relaxamento da musculatura lisa vascular: NO, fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF) e prostaciclinas. (CARVALHO e
NIGRO, 2001)

A forma que o NO age é semelhante aos nitratos vasodilatadores, o NO causa
relaxamento da musculatura lisa vascular e vasodilatacdo, estimulando a guanilato
ciclase soluvel, com o consequente aumento da producdo de monofosfato de guanosina
ciclico (GMPc) e ativacdo da proteinaquinase dependente do GMPc. (RAPAPORT et
al., 1983). A elevacdo dos niveis intracelulares de GMPc reduz o influxo de célcio
através do sarcolema, bem como a liberacdo de célcio de seus depdsitos intracelulares,
aumentando o sequestro de ion, e assim acarretando a vasodilatacdo. (BATLOUNI,
2001).

Vérias estratégias de intervencdo ndo medicamentosas como dieta e exercicio
fisico sdo utilizadas para o combate e prevencdo da hipertensdo arterial.
Particularmente, o exercicio fisico desempenha papel muito importante no controle da
pressdo arterial A atividade do sistema nervoso simpatico, niveis plasmaticos de
prostaglandinas, adrenalina e noradrenalina, atividade do sistema renina angiotensina,
termoregulacdo, vasopressina e outros fatores relaxantes derivados do endotélio, tem
sido associados aos efeitos benéficos do exercicio fisico no sistema cardiovascular. A
melhora da disfuncdo endotelial e as respostas hipotensoras apos exercicio fisivo tém
sido associadas a maior biodisponibilidade do NO, decorrentes de elevagcdo do shear
stress e ativacdo de proteinas sensiveis ao fluxo sanguineo presentes nas células
endoteliais (ZANESCO e ANTUNES, 2005).
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Ja € consenso a associacdo entre a quantidade de tecido adiposo e algumas
adipocitocinas,como a leptina. Porém ainda muito pouco se conhece sobre a influéncia
do treinamento fisico intervalado nos receptores de leptina e dxido nitrico e se podem
estar associados a regulacdo das doencas cardio vasculares (DCV). Este fator, aliado ao
conhecimento que as mulheres ma menopausa tém grande periodo de vida em
hipoestrogenismo com aumento no risco de mortalidade e DCV, e sendo a leptina
atualmente vista como marcador de risco para DCV, motivou a realizacdo deste estudo,
propondo-se avaliar as concentracdes plasmaticas do receptor soltvel de leptina e 6xido

nitrico.



29

3. OBJETIVOS:

Obijetivo geral:

Esse estudo tem por objetivo geral avaliar a influéncia do exercicio fisico
aerobio intervalado nas pressdes respiratorias, na concentracdo plasmatica do receptor

de leptina e na concentracdo de nitrito/nitrato em mulheres na pds — menopausa.

Objetivos especificos:

1. Avaliar os parametros antropométricos: peso, estatura e circunferéncia
abdominal

Avaliar o VO, méximo indireto.

Avaliar a pressao arterial e a freqliéncia cardiaca de repouso.

Avaliar as concentracdes plasmatica de nitrito/nitrato

Avaliar a concentracdo plasmatica do receptor soltvel de leptina

o g~ w D

Correlacionar o indice de massa corporal com os niveis plasmaticos do
receptor de leptina
7. Correlacionar os valores de pressdo expiratoria e inspiratéria com as

concentracdes plasmaticas do receptor de leptina
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho do estudo:
Foi realizado um estudo de corte longitudinal- experimental ( MATTOS. et al
2003)

4.2.Delineamento e populacéo de estudo:

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°5036/2008) e, apds todas as participantes terem suas ddvidas esclarecidas,
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado. As participantes desse
estudo foram recrutadas através de panfletos e anlncios dentro da comunidade
universitaria e das areas adjacentes a universidade.

Participaram do estudo 32 mulheres menopausadas com idade > 50 anos, desse
grupo, vinte e trés mulheres concluiram o estudo de acordo com os seguintes critérios

de inclusao:
4.2.1.Critérios de Inclusao:

Para serem incluidas no estudo, as voluntarias deveriam ter idade > 50 anos,
serem sedentarias (tempo < 150 minutos de atividade fisica sistematizada /semanal de
intensidade moderada ou < 60 minutos de atividade fisica sistematizada / semanal de
intensidade vigorosa nos Gltimos trés meses); ndo fumantes, apresentarem IMC > 25
kg/m? e < 34,9 kg/m? (sobrepeso e obeso | respectivamente - SBEM) evitando-se a
interferéncia da obesidade grave e muito grave e ndo apresentar outra condi¢cdo médica
que tornasse impropria a pratica de exercicio fisico. Foi realizada uma anamnese para
determinacdo da sua condi¢do na menopausa, sendo reconhecida quando ocorrer 12
meses consecutivos de amenorréia, ndo tendo uma causa patologica ou fisioldgica
associada.

As participantes selecionadas foram convidadas a comparecerem ao laboratorio
de Atividade Fisica de Saude da Mulher para uma avaliag&o inicial, e também para uma

explicacdo completa do estudo pela pesquisadora responsavel. De acordo com o Comité
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de Etica, um termo de consentimento foi obtido de todas as participantes ap6s terem
sido fornecidas as informacdes de todos os procedimentos do estudo, de seus riscos e

beneficios e apds todas as duvidas das participantes serem esclarecidas.

4.2.2.Critérios de Exclusao

As voluntéarias estariam excluidas do estudo se apresentassem: patologias
pulmonares (obstrutivas e restritivas), hepéticas, renais, gastrointestinais (colecistite),

infarto do miocardio, angina pectoris, insuficiéncia cardiaca e diabetes melittus.

4.3.Avaliacdo Antropometrica:

4.3.1.Indice de Massa Corpoérea (IMC):

O calculo do IMC com base na avaliagdo antropométrica (peso e estatura) e que
leva em consideracdo a razéo entre o peso corporal e o quadrado da estatura (kg/m2) foi
realizado usando uma balanca digital portatil, da marca Plenna® com preciséo de 0,1Kkg;
estando as voluntarias com roupas adequadas para realizar atividade fisica, ou seja,
roupas leves e descalcas para pesagem. Os pontos de corte de IMC adotados foram o0s
preconizados pela Organizacdo Mundial da Salde, 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 afixada a parede sem rodapé, com
extensdo de 2m, dividida em centimetros e subdividida em milimetros, as voluntarias

continuavam descalgas para esta mensuracao.

4.3.2.Circunferéncia Abdominal (CA):

A circunferéncia abdominal foi obtida na menor curvatura localizada entre as
costelas e a borda superior da crista iliaca com uma fita métrica flexivel e inelastica sem
comprimir os tecidos. Na impossibilidade de identificacdo da menor curvatura, obteve-
se a medida de 2 cm acima da cicatriz umbilical.Os valores preconizados para CA em
mulheres, de acordo com o grau de risco para doencas cardiovasculares: risco
aumentado (CA > 80cm) e risco muito aumentado (CA > 88cm) (LEAN et al., 1995)
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4.4 Medidas Hemodinamicas:

4.4.1.Frequéncia Cardiaca de Repouso (FC de repouso):
Para afericdo da FC de repouso, as voluntérias chegavam ao laboratério e
ficavam sentadas e em repouso total por 15 minutos, dai entdo eram registrados os

menores valores de FC através de um frequencimetro da marca Polar (FS1).

4.4.2.Frequéncia Cardiaca de Reserva (FC de reserva):
Para o célculo da FC de reserva, utilizou-se a equagdo de Karvonen (1957)

conforme descricéo:

FC reserva = FC rep + x (FCmax - FCrep)

(FC rep — Frequéncia Cardiaca de repouso; FCmax — Frequéncia Cardiaca méxima estimada (220-idade); X-
Intensidade de treinamento em decimais)

4.5.Avaliacdo Cardiopulmonar:

4.5.1. Consumo Méaximo de Oxigénio (VO, max) através do teste de uma milha:

A capacidade aerobia foi determinada pela medida do VO, max que foi calculado
de forma indireta utilizando-se o protocolo do teste de uma milha (1609m) preconizado
por Kline et al. (1987). Este teste foi realizado na pista de atletismo da UNESP/Rio
Claro e consiste em caminhar essa distancia estabelecida o mais répido possivel, sem
correr. Ao final do teste, o tempo total gasto (em minutos), aferido através de
cronébmetro, para percorrer essa distancia e a frequéncia cardiaca final do teste aferida
com o uso de frequencimetro da marca Polar (FS1) foram utilizadas para o célculo, a
partir da equacéo de Rockport (1987):

VO2max= 132,853 - (0,0769 x peso corporal em libras x 2,2) - (0,3877 x Idade) +
(6,315 x género) — (3,2649 x tempo de caminhada) - (0,1565 x frequéncia
cardiaca final)

Onde:
Peso corporal em libras — O peso corporal foi convertido de kg para libras (1 libra =
0,4539 kg)
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Idade - A idade foi representada em anos;

Género - Foi utilizado o Namero 0, conforme proposto pela equacdo para 0 sexo
feminino;

Tempo de caminhada - Representado em minutos;

Frequéncia cardiaca final — Avaliada imediatamente ap6s o término da caminhada,

através do frequencimetro, em batimentos por minuto (bpm).

Além do célculo do VO2max, 0 protocolo do teste também oferece uma tabela
normativa (Tabela 1), para que se possa classificar a condicdo aerobia da voluntaria de
acordo com o tempo total gasto para execucdo da distancia de 1 milha ( MORROW JR,
et al., 2003).

Tabela 1. Valores normativos para o Teste de Caminhada de uma milha, para pessoas com idade entre 30

e 69 anos. Os valores representam 0s minutos e segundos, respectivamente.

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

adaptacdo do treinamento; (b) apds 12 semanas de treinamento fisico.

4.5.2.Medidas da Pressao Arterial:

A afericdo da presséao arterial foi feita, por método auscultatério, através de um
esfigmomandmetro anerdide (Tycos, Raleigh, NC, USA). A medida foi realizada com a
voluntéria na posicdo sentada (durante o repouso e posteriormente a cada 10 minutos de
realizacdo do exercicio, e ao final da atividade), com o brago direito na altura do
coracdo, apoiado, com a palma da mao voltada para cima e o cotovelo ligeiramente
fletido. Colocava-se 0 manguito sem deixar folgas acima da fossa cubital e centralizava-

se 0 meio da parte compressiva sobre a artéria braquial. Inflava-se rapidamente o
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manguito até ultrapassar 20 a 30mmhg, o nivel estimado da pressdo sistolica.
Deflacionava-se o manguito lentamente e determinava-se a PAS na ausculta do primeiro
som (Fase | de Korotkoff) e a PAD no desaparecimento do som (Fase V de Korotkoff).
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2006).

4.6.Manovacuometria:

Foram aferidas as press@es inspiratoria e expiratdria maximas (PImax e PEmax)
por meio de manovacudmetro da marca Instrumentation Industries, previamente
calibrado, tendo como o intervalo de medida de -120 a +120 cm H20. Foi utilizado um

bocal adaptado a um tubo plastico conectado ao manovacuémetro (Figura 5)

Figura 5: Manovacuémetro Instrumentation Industries

As pressbes foram verificadas com a voluntéria em repouso, na posicdo sentada,
com o tronco formando um &angulo de 90° em relagdo a articulagdo coxofemoral
(NEDER et al., 1999). As pecas do vestuario que poderiam interferir com os esforgcos
respiratorios maximos (cintos apertados, faixas elasticas abdominais, cintas e
espartilhos) foram retirados.e houve uma familiarizacdo das voluntarias com o aparelho.
Os valores das pressfes respiratorios maximas sdo habitualmente expressos em cmH20,

sendo a PImax precedida de sinal negativo.

4.6.1.Pressdo Inspiratoria Maxima (PIméx):

A PIméx. foi mensurada a partir da posicdo da expiracdo maxima, quando o

volume de ar contido nos pulmdes corresponde ao volume residual (VR). Inicialmente a
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voluntaria respirava normalmente através de um tubo plastico conectado ao
manovacuémetro com o orificio aberto; em seguida, era solicitado que realizasse uma
expiracdo maxima. Apos esse momento, o orificio do manovacuémetro era ocluido. Em
seguida, a voluntéria efetuava um esforco inspiratorio maximo que era mantido por dois
segundos, quando era realizada a leitura da pressdo atingida (HARIK-KHAN et al.,
1998; CARPENTER et al.,1999). Esse procedimento era repetido trés vezes, e feita a
média dos trés valores (NEDER et al., 1999).

4.6.2.Pressao Expiratoria Maxima (PEmax):

A PEméx. foi medida a partir da posicdo de inspiracdo maxima, quando o
volume de ar contido nos pulmdes corresponde a capacidade pulmonar total (CPT) e,
em seguida, efetuava um esforco expiratério maximo contra 0 manovacuémetro com o
orificio ocluido, que era mantido por cerca de dois segundos. Periodos mais prolongado
podem causar sincopes devido a reducdo do débito cardiaco causado pela elevagdo da
pressao intratoracica (SOUZA, 2002) quando entdo era realizada a leitura da pressdo
atingida (HARIK-KHAN et al., 1998; CARPENTER et al., 1999). Os critérios para

realizacdo das medidas de PEméax foram os mesmos utilizados na avaliacdo da PImax.

4.7 Treinamento Fisico Aerdbio Intervalado:

O treinamento fisico aerdbio foi realizado no Departamento de Educacdo Fisica
(UNESP/Rio Claro) no Laboratério de Atividade Fisica e Salde da Mulher. Todas as
participantes foram submetidas a trés sessdes/semana de treinamento fisico
supervisionado por profissionais capacitados, durante 12 semanas. Na primeira semana
foram realizadas as sessdes de familiarizacdo, que tinham um tempo de 25 a 30 minutos
de exercicio aerébio com 50% da FC maxima. Em seguida, com os dados da FC
repouso, calculou-se a FC reserva.

Ap0s adaptacao das voluntarias aos ergdmetros, utilizados no treinamento fisico
(esteira ergomeétrica, cicloergbmetro horizontal e vertical), a intervencdo com o
treinamento aerdbio intervalado deu-se inicio com 3 sessGes semanais, com duracao de

30 minutos, 3 ciclos de 10 minutos de duracdo, onde realizaram: 4 minutos a 60%
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FCreserva ; 4 minutos a 70% FCreserva , finalizando com mais 2 minutos a 80% FCreserva,
(Figura 6).

Na 8% semana houve uma reavaliagdo das voluntarias para ser tracado novo
treinamento de acordo com a FCreserva. AS intensidades dos treinamentos sé foram
alteradas quando as voluntarias completaram suas prescricdes de exercicio por quatro

semanas consecutivas sem sinais e/ou sintomas cardiorrespiratérios ou sinais de fadiga

Figura 6: Representacdo Esquematica do programa de treinamento fisico aerébio das voluntarias

4.8.Coleta Sanguinea:

Apds jejum de aproximadamente 12 horas, as amostras de sangue foram obtidas
de veia cubital (10 ml), através da técnica asséptica com material de puncdo venosa,
descartavel e apropriado para a populacdo estudada. A coleta foi realizada por uma
técnica de enfermagem especializada. O sangue foi centrifugado por 15 minutos numa
rotacdo de 3000 rpm, e em seguida o soro foi armazenado em freezer a — 80° C, para
posterior analise. As amostras foram coletadas no inicio e ao final do estudo (12

semanas).
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4.9.Receptor de Leptina soluvel:

A quantificacdo dos niveis de receptores de leptina solvel foi avaliada por kit
especifico de enzima imunoensaio de receptor de leptina (ELISA) seguindo as
instrucdes do fabricante SPI-BIO. As amostras de soro foram processadas em duplicata
e lidas em espectrofotémetro marca Spectra Max 340 (Molecular Devices Canada) e o
calculo da absorbéancia de cada amostra foi executado no SoftMax (Molecular Devices
Canada).

4.10.Nitrito e nitrato (NOy).

Amostras de plasma foram utilizadas para determinacdo da producéo enddgena
de NO por meio da quantificacdo dos anions nitrito (NO3) e nitrato (NOjs’), produtos
terminais da oxidacdo do NO. As amostras foram ultra-filtradas por meio de
microfiltros (Microcon Centrifugal Filter Units, 10 kDa; Millipore, Bedford, MA,
USA). Apds esse procedimento, as concentracfes de NOx foram determinadas
utilizando kit comercial (Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA) seguindo as
instrucdes do fabricante. As absorbancias dos picos foram determinadas entre 540 e-
550 nm.

4.11. Andlise Estatistica:

As variaveis numéricas foram apresentadas em valores de média e erro-padrdo
da media. Para as comparagdes entre 0 momento inicial e final do estudo, o teste t de
Student para dados pareados foi empregado. Utilizando os valores iniciais e finais,
calculou-se o delta percentual da diferenca entre estes valores e, por fim, a correlacédo
momento produto de Pearson foi empregada para analisar as relacdes entre estes deltas.
Todas as analises foram efetuadas considerando uma significancia pré-fixada em p <

0,05 Todas as medidas foram efetuadas em software estatistico (SPSS versdo 13).
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5.RESULTADOS:
5.1.Participantes
Em relacdo a participacdo do estudo, das trinta e duas voluntarias selecionadas
apenas vinte e trés realizaram todas as etapas do estudo. As voluntarias que participaram
do estudo apresentavam-se no periodo da menopausa e estavam na classificagao de IMC

(indice de massa corporea) de sobrepeso. As caracteristicas gerais da amostra sdo

mostradas na tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas Gerais da Amostra Basal

VALORES MIN MAX
PESO (kg) 48,6 94,5
IMC (kg/m?) 20,0 39,1
CA (cm) 70,0 115,0
FC (bpm) 64,0 88,0
PAS (mmHg) 90,0 150,0
PAD (mmHg) 60,0 110,0
VO,max (ml/kg/min) 18,7 32,4
TEMPO (min) 14,5 18,0
PE (cm H;0) 56,0 120,0
Pl (cm H,0) -108,0 -36,0
OBRe (ng/ml) 21,5 72,4

Dados basais de valores minimos e maximos das voluntérias: IMC=indice de massa
corpoérea; CA= circunferéncia abdominal; FC=frequéncia cardiaca; PAS= pressao
arterial sistolica;PAD= pressdo arterial diastdlica;VO,= Consumo maximo de oxigénio
indireto; PE= pressao expiratéria; Pl= pressdo inspiratdria; OBRe= receptor soltvel de

leptina



39

5.2.Parametros antropomeétricos

Com relacdo aos pardmetros antropométricos, podemos observar que o
treinamento fisco intervalado ndo modificou o indice de massa corpdrea (basal:
28,1409 e treinadas: 27,7+1,1 kg/m? p = 0.149). Entretanto, a circunferéncia
abdominal das voluntarias apresentou reducdo significativa de 3,8 % ap0s o treinamento
fisico (basal: 92,8+2,5 e treinadas: 89,3+2,2 cm, p < 0.001). A figura 3 ilustra esses
dados.

Figura 3. Valores de IMC e CA antes e ap6s o periodo de treinamento fisico intervalado de
voluntéarias menopausadas. Os dados representam as médias + erro padrdo da média de 23

mulheres.* Indica diferenca estatistica entre os valores inicial e final (Teste t de Student).
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5.3.Parametros cardiovasculares

Podemos observar que o programa de treinamento fisico empregado foi efetivo
em promover reducdo significativa da pressdo arterial diastdlica (6,7%), porém sem
modificagcdes nos valores de pressdo arterial sistolica (2,5%). A frequéncia cardiaca de
repouso, na posicao sentada, também nao foi afetada pelo treinamento fisico intervalado

(1,7%). Esses dados estdo sumarizados na Tabela 2 e ilustrados na figura 8.

Tabela 3. Valores freqliéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS) e diastolica (PAD),

no inicio antes e apds a intervencdo do programa de treinamento fisico aerdbio intervalado por

12 semanas.
Inicio (n= 23) Final (n=23) p
Variaveis
FC (bpm) 74,313 73,1412 0,402
PAS (mmHg) 120+3,5 117,3+1,8 0,357
PAD(mmHg) 84,742,3 79,1+1,3 0,015*

Os valores representam a médias + erro padrao da média para 23 voluntarias.
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Figura 4. Valores de FC, PAS e PAD antes e apds o periodo de treinamento fisico intervalado
de voluntarias menopausadas. Os dados representam as médias + erro padrdo da média de 23

mulheres.* Indica diferenga estatistica entre os valores inicial e final (Teste t de Student para

dados pareados).
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5.3.1.Capacidade aerobia

Apresentaremos a seguir os dados relacionados ao VO; max € 0 teste de uma
milha, que foram coletados no inicio e ap6s 12 semanas do treinamento fisico aerdbio
intermitente. Podemos observar que as mulheres apresentaram melhora significativa nos
valores de VO, max (basal: 25,1+0,8 e treinadas: 26,5+0,9 ml/kg/min), aproximadamente
5.5%, p < 0.002. Em relacdo ao tempo de execugdo para o teste de 1 milha, foi
observado um decréscimo significativo de 3,8 % apds o treinamento fisico aerdbio para
as voluntarias (basal: 16,2+0,2 e treinadas: 15,6+0,2 min, p < 0.001). Os dados estdo

ilustrados na Figura 5.

Figura 5: Consumo maximo de oxigénio medido pelo teste de 1 milha em voluntarias na
menopausa, no inicio e ap6s um programa de treinamento fisico aerdbio intermitente de 12

semanas.
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5.4 .Press0es Respiratorias:

Houve melhora no grupo de mulheres na menopausa quanto a capacidade dos
masculos respiratorios em gerar pressdes maximas expiratoria (p= 0,003) e inspiratdria
(p = 0,002). Os dados referentes encontram-se na Tabela 4, e podem ser visualizados na
figura 6, comparados aos valores absolutos previsto para faixa etaria conforme as

Diretrizes para teste de funcdo pulmonar (SOUSA, 2002).

Tabela 4: Valores de média e erro-padrdo da média Pressdo Expiratoria Maxima e Pressdo
Inspiratéria Maxima antes e apds a intervencdo do programa de treinamento fisico aer6bio

intermitente por 12 semanas

Amostra Total
Predito Inicio(n=23) Final(n= 23) p
Variaveis
PE (cmH,0)  145+40 96,1+4,3 106,7+3,4 0,003*

PI (cmH,0) -77+26 -72,5%4,5 -87,1+4,2 0,002*
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Figura 6: Pressdo Expiratéria Maxima e Pressdo Inspiratéria Maxima do grupo de mulheres na

menopausa no inicio e apds um programa de treinamento fisico aerébio de 12 semanas.
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5.5. Concentracéao plasmatica do receptor de leptina e de nitrito/nitrato

A concentragdo plasmatica do receptor de leptina encontrado nas voluntarias que
participaram do treinamento aerdbio intermitente por 12 semanas apresentou elevagdo
significativa de aproximadamente 14% (p= 0,019). O valor da concentracdo plasmatica
antes do treinamento foi de 47,2 ng/ml e apos a realizagcdo do protocolo de treinamento
os valores foram de 54,1+3,6 ng/ml. Esses resultados podem ser visualizados na Figura
1.

14%
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Figura 7. Valores da concentragdo do receptor de leptina antes e apds um programa de

treinamento fisico aerdbio intervalado de 12 semanas em mulheres menopausadas.
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O treinamento fisico aerdbio intervalado foi eficiente em elevar as concentragdes
plasmaticas de nitrito/nitrato (NOx-), que reflete a producdo de 6xido nitrico, com
aumento de aproximadamente 55% em relacdo aos seus valores basais, como mostra a

Figura 8.

20 - 55%

NOx (1M)

Basal 12 semanas

Figura 8: Concentracdo plasmatica de nitrito/nitrato (NOx) em mulheres na menopausa antes e

ap6s um programa de treinamento fisico aerébio intervalado por 12 semanas.
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Tambem foram feitos graficos de correlacdo momento produto de Pearson com
algumas variaveis como apresentaremos a seguir. No diagrama de dispersdo como
mostra a Figura 9, observa-se uma correlacgdo significativa (r = 0.43) entre os valores de
circunferéncia abdominal e o tempo para realizar o teste de uma milha apés o protocolo

de treinamento aerobio intermitente em mulheres menopausadas.

r=043; p=0.001
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Figura 9: Diagrama de dispersdo dos valores de circunferéncia abdominal e o tempo gasto no

teste de 1 milha em mulheres na menopausa.
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Observou-se baixa correlacdo entre o delta de IMC e o delta da concentracdo
plasmatica do receptor de leptina solivel com resultados de r = 0,38, como se pode ver

na Figura 10.

r=0.38; p=0.069
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Figura 10: Diagrama de dispersdo do delta de IMC com o delta do receptor de leptina em

mulheres menopausadas treinadas por 12 semanas.
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Apos o treinamento fisico aerobio intervalado por 12 semanas foi encontrada
uma correlacdo positiva (r= 0,51) entre o delta de pressdo expiratoria maxima e o

receptor de leptina em mulheres na menopausa, como mostra a Figura 11.

r=051; p=0.015
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Figurall: Diagrama de dispersdo entre o delta da PEmax. e o delta da concentracgéo do receptor
de leptina solivel em mulheres menopausadas treinadas por 12 semanas com exercicio fisico

intervalado.
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Resultado similar aparece na Figura 12, em se tratando dos resultados do delta
da concentracdo plasmatica do receptor de leptina soltvel e o delta dos valores de
pressdo inspiratéria maxima que apresentou uma correlagdo positiva e moderada (r=

0,46) entre as variaveis.

r=0.46; p=0.030

150,00

100,00—

50,00 -

Delta (%) da pressio inspiratoria

0,00

R Sq Linear = 0,213

T [ I | T I T
-50,00 -25.00 0,00 25,00 50,00 75,00 100,00

Delta (%) do receptor plasmitico de leptina
Figura 12: Diagrama de disperséo entre o delta da PImax. e o delta da concentragdo plasmaética
do receptor de leptina solivel em mulheres menopausadas treinadas por 12 semanas com

exercicio fisico intervalado.
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6. RESUMO GERAL DOS RESULTADOS

Nosso estudo mostrou que o treinamento fisico aerdbio intervalado em mulheres
na nenopausa promoveu:

REDUCAO NOS VALORES DE:

1. Circunferéncia abdominal;
2. Pressao arterial diastélica;

3. Tempo para a execugéo do teste de 1 milha;

AUMENTO NOS VALORES DE:

1. VO, maxindireto
2. Pressdo expiratoria e inspiratoria;
3. Niveis plasmaticos do receptor de leptina circulante;

4. Niveis plasmaticos de nitrito/nitrato
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7. DISCUSSAOQ:

Nosso estudo mostra que o exercicio fisico aerdbio intervalado realizado por 3
meses foi eficiente em reduzir a pressdo arterial diastdlica que pode estar associada a
elevacdo dos niveis de nitrito/nitrato e aos niveis plasmaticos do receptor de leptina
soluvel em mulheres no climatério.

Estudos mostram que o exercicio fisico é capaz de promover efeitos benéficos
nos sistemas cardiovascular e enddcrino-metabdlico, bem como promove melhor
interacdo socio-psicologica. No caso da mulher na menopausa, além desses benéficos, a
melhoria na sintomatologia do climatério também seria desejavel (STADBERG et al.,
2000; HAMMAR et al., 1990).

Estudos prévios em nosso laboratério observaram que treinamento fisico aerébio
continuo por seis meses ndo promoveram qualquer perda de peso em mulheres de meia-
idade (ZAROS et al., 2009; SPONTON et al., 2010). Nossos resultados confirmam o0s
resultados anteriores, mostrando que nessa faixa etaria alteracdes no indice de massa
corporal (IMC) sdo mais dificeis de obter-se somente com intervencdo por exercicio
fisico. De fato, estudo prévio mostrou que somente ocorre perda de peso e consequente
reducdo do IMC quando existe uma interacdo entre a restricdo alimentar e o exercicio
fisico (DUNN et al., 2006; HANSEN et al., 2007). Por outro lado, sabe-se que mulheres
na menopausa estao mais propensas a ganho de peso devido as alteracdes enddcrino-
metabolicas, assim a manutencdo do peso corporal durante o periodo de treinamento
fisico mostra que o programa de exercicio fisico foi eficaz na manutencdo do peso
corporal, prevenindo o ganho de peso dessa populacdo. Além disso, observamos
diminuicdo de 3,8 % da circunferéncia abdominal, mostrando que o programa de
treinamento fisico aerobio intervalado por 3 meses promoveu efeitos benéficos ao
reduzir um dos fatores de risco para as doencas cardio-metabolicas. De fato, diversos
estudos mostram direta associacdo entre gordura abdominal e doengas
cardiometabdlicas como hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2 e aterosclerose
(CARR, 2003, ZANESCO e ANTUNES, 2007).

Estd bem estabelecido que a pratica regular de exercicio fisico desempenha
papel fundamental na prevencdo e/ou tratamento das doencas cardio-metabolica
(DELBIN et al., 2010, SPONTON et al., 2010). Em nosso estudo, observamos que o

treinamento fisico aerdbio intervalado por 3 meses foi efetivo em reduzir a pressao
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arterial diastolica. Essa reducdo foi positivamente associada a elevacdo nos niveis
plasmaticos de nitrito/nitrato, que refletem a producdo de Oxido nitrico (NO), um
potente vasodilatador. De fato, diversos trabalhos em nosso laboratério tém mostrado
que o exercicio fisico aerébio promove efeitos benéficos no sistema cardiovascular pelo
aumento na producdo de NO e/ou sua maior biodisponibilidade para as células
musculares lisas do vaso (DELBIN et al., 2007; DE MORAES et al., 2008;
CLAUDINO et al., 2010). Nossos dados mostram ainda que o exercicio fisico
intervalado foi equipotente em promover redugdo nos valores de pressdo arterial
diastdlica. No entanto, esse tipo de exercicio fisico falhou em reduzir os valores de
pressdo arterial sistolica, mostrando as limitagdes desse tipo de treinamento fisico para a
populacdo estudada. Até este momento, nenhum trabalho avaliou os efeitos do
treinamento fisico intervalado sobre os niveis de NO em mulheres na menopausa. Nosso
trabalno mostra pela primeira vez que esse tipo de intervencdo promove efeitos
benéficos de maneira similar aqueles encontrados em exercicios fisicos com intensidade
constante.

Com relacdo a capacidade aerdbia, observamos que o protocolo de treinamento
fisico aerobio intervalado melhorou os valores de VO, ma. De fato, estudo prévio
verificou mudancas na utilizacdo de substratos comparando um programa de oito
semanas (trés sessdes semanais) de exercicio intervalado com um programa de exercicio
com intensidade constante em mulheres obesas, em periodo pré menopausa. Os autores
mostraram que o exercicio intervalado resultou em um aumento significativo no gasto
de calorias e nos valores de VO max (KING et al., 2002). De maneira similar, estudo
recente mostrou aumento do consumo de oxigénio e da sensibilidade a insulina ap6s
seis meses de treinamento aerdbio realizado em cicloergdbmetro, com uma frequéncia
de trés sessdes semanais, com intensidade entre o limiar anaerébio e o ponto de
compensacao respiratéria com duracdo de 50 minutos (FORJAZ et al., 2007). Portanto,
nosso trabalho mostrou que o programa de treinamento fisico foi eficiente em promover
melhoria na capacidade aerébia das voluntarias.

Junior Roberto et al. (2005) realizaram um estudo com uma populagédo similar a
do nosso estudo, dividindo as voluntarias em dois grupos: G;- uso estradiol-
2mg/dia/90dias e G, - placebo. Ambos os grupos foram submetidos a testes
cicloergométricos e analise dos gases respiratorios, 0s quais ndo apresentaram aumento

no VO3 pico 0 que € discrepante com o nosso estudo. Tais resultados evidenciam que, em
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nosso estudo, o0 aumento no consumo de oxigénio foi proveniente do treinamento fisico
e ndo produzido pela acdo de outros fatores.

As mulheres na menopausa apresentam mecanismos que parecem estar relacionados
com a funcdo pulmonar: a gordura visceral aumentada devido a transi¢cdo da menopausa e 0
consequente desenvolvimento de alteracdes nas citocinas pré inflamatdrias relacionadas
com a adiposidade (CARR, 2003). Outros fatores levam ao aumento da adiposidade
visceral consequentemente reduzindo a fungdo pulmonar. O aumento da adiposidade
abdominal pode dificultar a descida do diafragma e assim, aumentar a pressdo toracica
(OCHS-BALCOM et al., 2006; JONES et al., 2006). Alem disso, a deposi¢cdo de
gordura na regido tordcica pode impedir a expansdo da caixa toracica através do
comprometimento da funcdo do musculo intercostal ou pelo efeito de carga (POULAIN
et al., 2006). Assim, um aumento no acimulo de gordura visceral pode estar associado
com a funcdo pulmonar em mulheres na menopausa. Esta alteracdo respiratoria pode ser
explicada por redugdo do fluxo sanguineo para os musculos respiratorios,
comprometendo sua funcdo com diminuicdo das pressdes respiratdrias maximas
(AZEREDO, 2000; ELIAS et al., 2000). Em nosso estudo observamos reducdo dos
valores dessas pressées quando comparamos aos valores considerados normais descritos
na literatura por Neder et al. (1999). Segundo Enright et al. (1994), os valores das
pressdes respiratdrias méximas dependem do sexo e da idade, diminuindo com o passar
das décadas. De acordo com Black e Hyatt (1969), a influéncia da idade nas pressdes
respiratorias maximas acontece nos individuos acima de 55 anos e principalmente em
mulheres. Confirmamos esse dado em nosso estudo em que as mulheres apresentaram
valores de pressdes respiratorias maximas mais baixas que os preditos, entretanto houve
uma melhora significativa comparando-se os valores iniciais e finais ( PEmaxpasal : 96,1+
4,3cm Hy0; PEmaxfina  106,7+ 3,4cm H,0) e PIlmax (Plmaxbasar -72,5+ 4,5cm H,0
Plmaxfina - 87,1+ 4,2cm H,0). O estudo de Parreira et al. (2007) realizado com
mulheres e homens, corrobora com 0 nosso estudo, pois encontrou resultados
semelhantes aos nossos. Em relacdo a PImax no grupo das mulheres, 68,52% estavam
abaixo do limite inferior; 22,22%, dentro da faixa predita e 9,26%, acima do limite
superior, em relacdo a PEmax no grupo das mulheres, 35,19% estavam abaixo do limite
inferior; 40,74%, dentro da faixa predita e 24,07%, acima do limite superior.

Sabe-se que a leptina desempenha importante papel na regulacdo no sistema

reprodutor feminino e masculino (MEIRA et al.,2009). Também, ja estd bem
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esclarecido que as concentracfes séricas de leptina, secretada pelos adipdcitos
correlacionam-se positivamente com a quantidade de massa gorda e o IMC
(FRIEDMAN, 2002). No entanto, a associacdo entre niveis plasméticos de leptina e
menopausa ainda nédo estdo claros. Alguns estudos mostram elevacdo (SHIMIZU et al.,
1997; GARAULET et al., 2000; DI CARLO et al., 2004; PETZEL, 2009), outros
reducdo (ROSENBAUM et al., 1996) e outros nenhuma alteracdo na concentracdo de
leptina foram observadas em mulheres na menopausa sem reposi¢do hormonal
(ROLLAND et al., 2006). Os efeitos do exercicio sobre as concentracbes plasmatica de
leptina tém sido extensamente estudados. No entanto, poucos estudos existem avaliando
0s receptores de leptina sollvel e o exercicio fisico.

Estudo prévio mostrou que os niveis plasmaticos receptores de leptina soltvel
determinam a biodisponibilidade deste horménio na corrente sanguinea e nos seus sitios
de acdo, onde a superexpressdo destes receptores promovem a perda de peso e
melhoram a acdo da leptina em modelos animais (LAMMERT et al., 2001).
Recentemente, um estudo observou que a concentracdo reduzida dos receptores de
leptina circulantes foi associada positivamente com hipertensdo arterial e
hiperleptinemia em seres humanos (THOMOPOULOQOS et al., 2009). Em nosso estudo,
verificamos que o exercicio fisico aerobio intervalado por 3 meses promoveu aumento
na concentracdo plasmatica de receptores de leptina circulante que foi positivamente
associado com a reducdo de pressdo arterial sugerindo que o receptor de leptina
circulante possa ser um marcador dos efeitos benéficos do exercicio fisico sobre o

sistema cardiovascular.
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8. CONCLUSOES:

Mostra que o treinamento fisico aerdbio intervalado por 12 semanas pode ser
empregado em mulheres na menopausa com efeitos benéficos no sistema cardio-

respiratorio.

Indica que a concentracdo plasmatica do receptor de leptina pode ser um marcador
dos efeitos benéficos do exercicio fisico sobre o sistema cardio-respiratorio.

Entretanto o nosso estudo realizado com treinamento intervalado em mulheres na
pos- menopausa apresentou limitacbes no que se refere a auséncia de grupo controle,
espirometria e a concentragdo plasmatica de leptina. E necessério elucidar a possivel
influéncia do receptor soltvel de leptina no sistema cardiovascular e as adaptacfes

cardio respiratdrias a este tipo de treinamento fisico.
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