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APRESENTACAO

Esta dissertacdo esta apresentada de acordo com as normas do modelo alternativo
de dissertacdo do Programa de Pos-Graduacdo Stricto Sensu em Fisioterapia da
Faculdade de Ciéncias e Tecnologia — FCT/UNESP — Campus de Presidente Prudente. O
conteddo do presente trabalho origina-se a partir da pesquisa entitulada “Efeitos do
treinamento fisico sobre biomarcadores na sindrome metabdlica” que foi conduzida em
duas etapas:

I — Ensaio clinico controlado, conduzido no Laboratorio de Fisioterapia
Desportiva (LAFIDE) na Faculdade de Ciéncias e Tecnologias FCT/UNESP, campus de
Presidente Prudente.

Il - Revisdo sistematica e meta-analise conduzida pelo aluno durante o segundo

ano de mestrado stricto sensu.

Portanto, o presente material esta dividido nas seguintes sessdes:

¢ Introducéo — para contextualizacdo do tema.

e Artigo 1 - A new approach of aerobic interval training improves chronic low-
grade inflammation and quality of life in metabolic syndrome.

e Artigo 2 — Aerobic versus resistance training on inflammation status among
patients with cardiometabolic disease: Systematic review and meta-analysis. Em
revisao pelo periddico Journal of Science and Medicine in Sport.

e Referéncias — utilizadas no texto de introducdo ao tema.

e Conclusdes — a partir de ambas as pesquisas realizadas

Ressalta-se que o artigo submetido ao Journal of Science and Medicine in Sport esta

apresentado de acordo com as normas do respectivo periodico.



RESUMO

Introducé&o: Pesquisas no ambito de saude recomendam a préatica regular de exercicio
fisico para o tratamento e prevencdo de doencgas cronico-degenerativas, com destaque
para Sindrome Metabdlica (Smet), um conjunto de fatores de risco para doencas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo Il. Objetivos: Investigar, por meio de ensaio
clinico, os efeitos de 16 semanas de uma nova abordagem de treinamento aerébio
intervalado (TAI) sobre biomarcadores sanguineos e qualidade de vida em sujeitos com
Smet; bem como, por meio de revisdo sistematica e meta-analise, comparar os efeitos do
treinamento aerobio versus treinamento resistido sobre concentracfes séricas de proteina
C reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa e interleucina-6 em populagéo
cardiometabdlica. Métodos: Com relacdo ao ensaio clinico, 36 participantes
diagnosticados com Smet foram alocados em grupo TAI (n=19) e grupo controle (n=17).
O treinamento foi realizado trés vezes por semana, durante 16 semanas, em trés diferentes
intensidades de trabalho: 5 semanas de intensidade leve, 4 semanas de intensidade
moderada, e 4 semanas de alta intensidade. Qualidade de vida e um conjunto de
biomarcadores sanguineos foram avaliados pré e pos intervencdo. Com relacdo a revisao
sistematica, estudos foram selecionados ap0s busca eletrdnica em trés bases de dados
(PubMed/MEDLINE, EMBASE e Cochrane Central Register of Controlled Trials —
CENTRAL) desde a data mais antiga de publicacdo até o dia 7 de julho de 2016. Apenas
ensaios clinicos randomizados que comparasse treinamento aerobio versus treinamento
resistido sobre concentragdes séricas de PCR foram incluidos. Além disso, era necessario
que os estudos utilizassem uma populacdo cardiometabolica, isto é, pacientes com
sobrepeso, obesidade, diabetes tipo 2 ou sindrome metabodlica. Resultados e conclusdes:
A nova abordagem do TAI mostrou-se eficaz em reduzir niveis de inflamacéo cronica de
baixo grau (PCR), bem como em aumentar a qualidade de vida, apenas sobre 0s aspectos
fisicos, de seus praticantes sem promover sobrecarga a nivel molecular. Ainda, ao
compararmos os efeitos do treinamento aerobio versus treinamento resistido, por meio de
meta-andlise, o treinamento aerobio demonstrou superioridade em melhorar o perfil
inflamatdrio (fator de necrose tumoral alfa); no entanto, respostas similares foram
observadas sobre os desfechos PCR e interleucina-6.

Palavras-chaves: Exercicio; Sindrome X Metabdlica; Inflamagéo; Qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Researches in the health context recommend regular exercise training for
the treatment and prevention of chronic diseases, especially Metabolic Syndrome (MetS),
a cluster of risk factors for cardiovascular diseases and type Il diabetes. Objectives: To
investigate, through a clinical trial, the effects of 16 weeks of a new approach of aerobic
interval training (AIT) on blood biomarkers and quality of life in subjects with MetS; as
well as, through a systematic review and meta-analysis, to compare the effects of aerobic
training versus resistance training on serum concentrations of C-reactive protein (CRP),
tumor necrosis factor alpha and interleukin-6 in cardiometabolic population. Methods:
Regarding the clinical trial, 36 participants diagnosed with MetS were allocated to the
AIT group (n = 19) and the control group (n = 17). The exercise training was performed
three times per week for 16 weeks, at three different workloads: 5 weeks on light intensity,
four weeks on moderate intensity, and four weeks on high intensities. Quality of life and
a set of blood biomarkers were measured before and after intervention. Regarding the
systematic review, studies were selected after electronic search in three databases
(PubMed / MEDLINE, EMBASE and Cochrane Central Register of Controlled Trials -
CENTRAL) from the earliest date of publication until July 7, 2016. Only randomized
controlled trials comparing aerobic versus resistance training on serum concentrations of
CRP were included. Furthermore, studies were required to have a cardiometabolic
population, that is, patients with overweight, obesity, type 2 diabetes or metabolic
syndrome. Results and conclusions: The new approach of AIT improved chronic low-
grade inflammation (CRP), as well as improving the quality of life of its practitioners
without promoting overload at the molecular level. In additoin, when comparing the
effects of aerobic training versus resistance training, through meta-analysis, aerobic
training demonstrated superiority on decreasing the inflammatory profile (tumor necrosis
factor alpha); however, similar responses were observed to CRP and interleukin-6
outcomes.

Keywords: Exercise; Metabolic Syndrome X; Inflammation, Quality of life.
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Introdugdo

Doencas cronicas, exercicio fisico e marcadores biologicos

A compreensao de processos patologicos que contribuem para o desenvolvimento
de doencas cronico-degenerativas tem sido um foco de pesquisas atuais“?. O binémio
inatividade fisica e obesidade® é hoje evidenciado como principal contribuinte para
doencas de alta prevaléncia (diabetes e infarto agudo do miocardio), o que
consequentemente aumenta o risco de morte prematura sobre a populagio®.

Dentre as doencas cronicas de grande impacto, a sindrome metabolica (Smet)
destaca-se por ser considerada um conjunto de fatores cardiometab6licos que aumenta o
risco de desenvolver doencas cardiovasculares (DCV) e diabetes tipo 1149, Os
componentes da Smet apresentados pela International Diabetes Federation (IDF) séo
atualmente compostos por alteracdes na pressdo arterial, glicemia de jejum, perfil lipidico
e obesidade abdominal ®.

E relevante apontar que, fatores exdgenos como o nivel de atividade fisica® e
dieta® (alta ingestdo caldrica e consumo alcoolico) estdo diretamente relacionados ao
desenvolvimento de desordens metabdlicas. Além disso, é evidenciado na literatura que
0 sedentarismo atua como principal contribuinte para tais desordens, uma vez que o baixo
gasto caldrico pode levar & obesidade abdominal®.

Neste sentido, a hipertrofia que ocorre nos adipdcitos decorrente do processo de
obesidade estimula a infiltracdo de celulas do sistema imune, de maneira local, resultando
em producdo de citocinas pré-inflamatorias, tais como interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral (TNF-o), as quais possuem alcance sistémico®. Desta forma, ha

comumente nestes sujeitos um aumento brando na concentracdo plasmatica de proteinas
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inflamatorias, especialmente de proteina C reativa (PCR), porém, de maneira cronica. A
este processo, da-se 0 nome de inflamagc&o cronica de baixo grau®.

Evidéncias sugerem que o desenvolvimento de doencas cronicas pode estar
associado ao processo de inflamagdo cronica®'?, comumente avaliada por meio de
concentracOes seéricas de PCR, considerado um marcador plasmético de fase aguda e
preditor para eventos cardiovasculares?),

Mediante o carater sistémico da inflamagdo crénica de baixo grau, a mesma
desencadeia diferentes desordens de acordo com o tecido e sistema envolvido. Neste
sentido, a liberacdo de proteinas pro-inflamatérias pelo tecido adiposo contribui para o
desenvolvimento da resisténcia insulinica e diabetes tipo 1144, enquanto que, respostas
inflamatorias sobre o sistema nervoso pode contribuir para a ocorréncia de doengas
neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer®®. Além disso, aumentos locais e
sistémicos de citocinas pré-inflamatorias estdo relacionadas com o desenvolvimento de
cancer de colon e mama®®.

Além da presenca de fatores de risco cardiovasculares e inflamacdo, alteracdes
plasmaticas sobre diferentes marcadores de funcdo e dano celular estdo associados a
Smet. Sobrecarga renal, dano hepatico (alteracdo sobre enzimas de dano hepatico) e
estresse oxidativo compde algumas condicdes que merecem atengao®’29),

A partir do exposto, torna-se evidente a contribuicdo de processos deletérios para
0 desenvolvimento de desordens metabdlicas, tornando-se necessario medidas que
possam prevenir ou atenuar a progressao das mesmas. Desta forma, programas de
treinamento fisico tém demonstrado ser uma estratégia efetiva e de baixo custo para tal
finalidade. Nesse sentido, a pratica regular do exercicio fisico vem sendo utilizada como

parte integrativa ao tratamento de doencgas cronico-degenerativas, com importantes
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beneficios sobre os aspectos de forca muscular, capacidade cardiorrespiratoria e fatores
de risco cardiometabolicos ap6s diferentes tipos de treinamento@-22),

Dentre 0os métodos de maior utilizagdo, no &mbito terapéutico, pode-se citar o
treinamento resistido (TR) e modalidades de treinamento aerdbio, tais como Moderate-
Intensity Continuous Training (MICT), High Intensity Interval Training (HIIT) e Sprint
Interval Training (SIT)?%2®. Embora a recomendagc&o tradicional de exercicio fisico seja
de no minimo 150 minutos semanais®®® (entre 30 & 60 min de intensidade moderada, 5
vezes por semana), recomenda-se volumes entre 200 e 300 min semanais, afim de obter-
se melhores resultados para o tratamento da obesidade®®®.

No entanto, ensaios utilizando exercicios aerobios de alta intensidade, e de curta
duracdo, tém apresentado ganhos similares e até superiores a0 MICT®®. No estudo de
Gillen et al® compararam os efeitos de 12 semanas de SIT (3 x 20 segundos; intensidade
supra maxima; duracdo de aproximadamente 10 min/sessdo) versus MICT
(aproximadamente 70% FCax, duracdo média de 50 min/sessdo) em homens sedentarios
(IMC = 26+6kg/m?). Como resultado, 0s grupos apresentaram melhora de mesma
extensdo sobre sensibilidade insulinica, VO2pico € conteGtdo mitocondrial no
musculoesquelético.

No mesmo sentido, Weston et al®® verificaram superioridade, estatisticamente
significante, do HIIT (aproximadamente o dobro de ganho) quando comparado ao MICT
sobre capacidade cardiorrespiratoria (VO2pico) em individuos ndo saudaveis — obesidade,
diabetes, Smet e outras. Destaca-se ainda que o protocolo de HIIT mais utilizado era
caracterizado por 4 series de 4 minutos entre 85-95% FCiico, € recuperacao ativa de 3
minutos entre 60-70% FCpico (aproximadamente 25 min/sessdo). Desta maneira,

evidencia-se treinamentos aerdbicos de alta intensidade como uma estratégia tempo-
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eficiente para controle e melhora do estado de salde, o que pode ser transposto para
prevencéo das doencas cronicas.

Com relacdo a utilizagdo do TR, em um amplo estudo de revisdo sisteméatica com
meta-analise, Lemes et al®? evidenciaram sua eficiéncia em reduzir a presséo arterial
sistélica em aproximadamente 4.1 mm Hg em individuos com Smet. No entanto, o TR
ndo alterou significativamente as variaveis de circunferéncia abdominal, perfil lipidico e
glicose em jejum, quando comparado ao grupo controle. Os autores ainda concluem que
0 TR é um método efetivo para prevencao e tratamento de doencas cardiovasculares, além
de ser um método de baixo custo quando comparado a outros procedimentos.

Mediante as caracteristicas e rotas metabdlicas predominantes em diferentes
métodos de exercicio, Yang et al®” compararam os efeitos do treinamento aerébio versus
treinamento resistido sobre hemoglobina glicada em diabéticos tipo Il. Embora a
comparacao tenha se apresentado favoravel ao treinamento aerdbio nesta meta-analise
(Mean Difference = 0.18, 95% CI [0.01, 0.36]), os autores relatam que esta diferenca ndo
assegura uma relevancia clinica que sustente o predominio do exercicio aerébio para o
controle glicémico.

A partir do exposto, nota-se relevante a triade doente metabdlico, marcadores
bioldgicos e exercicio fisico para melhor compreender o desenvolvimento e propor
tratamentos para as doencas cronicas. Vale ressaltar que, embora os métodos de
treinamento resistido e aerébio estejam amplamente abordados na literatura, 0s mesmos
ainda merecem investigagdo sobre efeitos moleculares e anti-inflamatorios, afim de
compreender mecanismos e métodos mais efetivos para o controle da inflamacéo cronica

de baixo grau e, consequentemente, prevenir desordens a ela relacionada.
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Conclusoes

A nova abordagem do treinamento aerdbio intervalado mostrou-se eficaz em
reduzir niveis de inflamac&o crénica de baixo grau, pela diminuicdo sérica de proteina C
reativa, bem como em aumentar a qualidade de vida de seus praticantes sem promover
sobrecarga a nivel molecular.

Ainda, ao compararmos os efeitos do treinamento aerébio versus treinamento
resistido, por meio de meta-analise, o treinamento aerébio demonstrou superioridade em
melhorar o perfil inflamatdrio relacionado ao marcador fator de necrose tumoral alfa; no
entanto, respostas similares foram observadas sobre os desfechos proteina C reativa e

interleucina-6.
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