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RESUMO

O treinamento aerdbio intermitente de alta intensidade, conhecido como HIIT
(high-intensity intermittent training) vem ganhando popularidade como um exercicio aerébio
mais atrativo, agradavel e tempo-eficiente para adquirir beneficios a saude. Geralmente, o
treinamento aerdbio continuo de intensidade moderada (MICT, moderate-intensity continuous
training) ¢ indicado como uma melhor maneira para tratamento da obesidade e diversos estudos
tém comparado a eficiéncia do HIIT com MICT sobre diferentes parametros, porém com a
limitagdo de uma eficiente equalizacdo de carga de trabalho, tornando os resultados dubios.
Além disso, ainda ndo existem evidéncias de como o HIIT poderia impactar positivamente
variaveis imunometabolicas e da funcao cognitiva que poderiam estar relacionadas as isoformas
de BDNF bem como a expressdo de proteinas envolvidas na sua clivagem (furina, tPA e MMP-
9) e de seus receptores (p75 e sortilina, por exemplo). Portanto, o objetivo deste trabalho foi
verificar o impacto do HIIT sobre a fungdo cognitiva, alteracdes morfoldgicas e
imunometabdlicas sist€émica de jovens com obesidade. Participaram deste estudo 22 homens
com obesidade previamente sedentarios, alocados de maneira randomizada em grupo HIIT ou
MICT, os quais tiveram a carga de trabalho equiparados pelo gasto energético. Foi avaliado a
composi¢do corporal, aptidao fisica, desempenho cognitivo e varidveis imunometabodlicas no
inicio e ao término das seis semanas de treinamento (realizado 3x por semana). E relacdo a
composi¢do corporal, houve redugdes na gordura corporal total além melhoras na
circunferéncia de cintura e gordura subcutanea que podem ter corroborado com a melhora
imunometabdlica através de uma menor resisténcia a insulina e diminui¢ao das concentracdes
de acidos graxos livres, além das reducdes da pressao arterial sistolica, em ambos os grupos de
treinamento. Para o BDNF, nem a isoforma madura (mBDNF)ou proBDNF apresentaram
alteragdes nas concentragdes de jejum, porém seis semanas de MICT e HIIT levaram ao
aumento das concentragdes de mBDNF em resposta a sessdo de exercicio. Referente aos
aspectos moleculares, MICT levou a menor expressao de NFkB ao contrario de HIIT que levou
a maior expressao dessa proteina bem como da MMP-9. Além disso, MICT e HIIT aumentou
a expressao de sortilina. Como conclusdo, seis semanas de HIIT promoveu beneficios na
composi¢ao corporal, aptidao fisica, resisténcia a insulina e fun¢do cognitiva em homens com

obesidade de forma equivalente ao MICT, porém com efeito tempo-eficiente.

Palavras-chave: Tecido adiposo. Cogni¢do. Neuroinflamagdo. Cortisol. Atividade fisica.



ABSTRACT

High-intensity intermittent training (HIIT) is turning popular as a more attractive,
enjoyable and time-efficient aerobic exercise to develop health benefits. Generally, moderate-
intensity continuous training (MICT) is indicated as a better way to treat obesity and several
studies have compared the efficiency of HIIT with MICT over different parameters, but with
the limitation of an efficient workload equalization, making the results dubious. In addition,
there is as yet no evidence how HIIT could positively impact immunometabolic and cognitive
function variables that could be related to BDNF isoforms as well as the expression of proteins
involved in their cleavage (furin, tPA and MMP-9) and their receptors (p75 and sortilin, for
example). Therefore, the aim of this study was verify the impact of HIIT on the cognitive
function, morphological and immunometabolic changes of adults with obesity. Twenty-two
men with previously sedentary obesity, randomly assigned to a HIIT or MICT group,
participated in this study, who had the workload matched by energy expenditure. Body
composition, physical fitness, cognitive performance and immunometabolic variables were
evaluated at the beginning and at the end of the six weeks of training (performed 3x per week).
Regarding body composition, there were reductions in total body fat, besides improvements in
waist circumference and subcutaneous fat that may have corroborated with the
immunometabolic improvement through a lower insulin resistance and a decrease in free fatty
acids concentrations, besides the reductions of systolic blood pressure in both training groups.
Regarding BDNF, neither the mature isoform (mBDNF) or proBDNF has shown changes in
fasting concentrations, but six weeks of MICT and HIIT have led to increased mBDNF
concentrations in response to the exercise session. Regarding molecular aspects, MICT has led
to lower expression of NF«B as opposed to HIIT that has led to higher expression of this protein
as well as MMP-9. In addition, MICT and HIIT increased the expression of sortilin. In
conclusion, six weeks of HIIT promoted benefits in body composition, physical fitness, insulin
resistance and cognitive function in men with obesity equivalent to MICT, but with a time-
efficient effect.

Key Words: Adipose Tissue. Cognition. Neuroinflammation. Cortisol. Physical Activity.
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1 INTRODUCAO

Das 57 milhdes de mortes que ocorreram em 2016, 41 milhdes estavam
relacionadas com as doengas cronicas nao-transmissiveis, sendo que 44% e 4% destas mortes
foram devido a doengas cardiovasculares e ao diabetes mellitus do tipo 2 (DM2)
respectivamente (WHO, 2018). Dentre outros fatores, estas doencas estdo diretamente

relacionadas com estilo de vida adotado pelo individuo.

Estilo de vida fisicamente ativo tem sido considerado como uma das principais
maneiras de prevenir o surgimento precoce de doengas, principalmente aquelas nao-
transmissiveis e que se desenvolvem ao longo da vida. O exercicio fisico regular é reconhecido
como método ndo-farmacoldgico para o tratamento de diversas doengas. Exercicios aerobios
proporcionam melhora no funcionamento cardiovascular, melhora dos aspectos metabdlicos,
como o perfil lipidico, glicémico e hormonal, além do bem-estar mental (GLEESON e¢ al,

2011; HILLMAN; ERICKSON; KRAMER, 2008).

Apesar de ser consensual que o treinamento fisico ¢ benéfico para os diversos
aspectos da satude, deve-se reconhecer que uma grande fatia da populagao tem deixado o estilo
de vida sedentario prevalecer. Esta afirmacao ¢ comprovada quando pesquisas atualizam dados
epidemiologicos sobre as doengas cronicas no mundo (GBD 2015 OBESITY
COLLABORATORS, 2017). Neste contexto, inclui-se a obesidade que vem crescendo em
niimero e em impacto negativo nos ultimos anos (BRASIL, 2017; IHME, 2017).

A etiologia da obesidade vem se mostrando muito mais complexa do que
simplesmente o consumo exagerado de calorias. Essa condi¢do, na maioria dos casos, provoca
alteragdes nas funcdes corporais, também reconhecida como fisiopatologica (GADDE et al.,
2018; HEYMSFIELD, WADDEN, 2017). Estas alteracdes vao desde distarbios metabdlicos
até aqueles relacionados com a capacidade cognitiva, o que pode interferir no comportamento,
como por exemplo, a adesdo a um estilo de vida saudavel, incluindo a pratica regular de

exercicio fisico.

O papel do exercicio fisico ¢ singular para a promoc¢ao da saude. Além de aumentar
0 gasto energético e, portanto, dar subsidio ao processo de emagrecimento, as respostas do
organismo frente ao exercicio parecem beneficiar, também, outros aspectos diretamente
relacionados com a condi¢do fisiopatoldgica da obesidade, tal como as respostas anti-
inflamatorias (GLEESON et al, 2011). Assim, € relevante desenvolver métodos e criar

diferentes estratégias que incentivem individuos com obesosidade a iniciarem e permanecerem
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em programas de treinamento fisico.

Diversas entidades médicas ¢ do exercicio fisico, recomendam o treinamento
aerdbio como a principal modalidade para o tratamento da obesidade. Geralmente, € praticado
de forma continua em intensidade moderada (DONNELLY et al., 2009). Nos ultimos anos,
treinamento aerdbio de alta intensidade realizado de forma intermitente, conhecido como HIIT
(high-intensity intermittent training) vem ganhando popularidade e muitos adeptos a sua
pratica, tendo como justificativa a sua natureza mais dindmica ao intercalar periodos curtos de
exercicio com periodos de recuperacdo, diferente do modelo continuo, tornando as sessdes de
treinamento mais “agradaveis” (OLNEY et al, 2018). Além desse aspecto, o HIIT tem sido
difundido como uma modalidade de exercicio com efeito “time-efficient”, ou seja, produzir os
mesmos efeitos benéficos do tradicional exercicio continuo, porém em menor tempo de sessao
de treinamento (BURGOMASTER et al., 2008; GILLEN E GIBALA, 2014). Esses motivos
tornam o HIIT atrativo para aqueles que ainda tentam implementar o exercicio fisico como
habito.

Cabe a ciéncia buscar evidéncias que respaldem os beneficios da pratica do HIIT.
Muito ja se tem documentado quanto a sua capacidade em melhorar o sistema cardiometabolico
(BATACAN et al, 2017) e muitas meta-analises tém avaliado seus efeitos sobre a composicao
corporal (KEATING et al. 2017; VIANA et al 2019; WEWEGE et al., 2017). Entretanto, a
obesidade, como descrito acima, ¢ uma condicao fisiopatologica complexa que pode at€¢ mesmo
interferir em func¢des neuronais com prejuizos nas capacidades mentais, como raciocinio, auto-
controle, tomada de decisdo e memoria, uma vez que diversos fatores estdo comprometidos
neste processo. Neste contexto, pouco € conhecido se o modelo HIIT poderia impactar

positivamente aspectos relacionados ao surgimento destes distirbios.

Assim, na proxima sessdo sera apresentada revisdo de literatura com o intuito de
contextualizar a relagdo da obesidade com prejuizos da fungdo cognitiva e possiveis beneficios

que HIIT pode proporcionar.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Obesidade

A obesidade ¢ uma condigdo fisiopatoldgica definida como o acimulo excessivo
ou anormal de gordura corporal que apresenta risco a saude (WHO, 2019). O termo obesidade
¢ derivado do latim, a partir da jungao de duas palavras (0b e edere), formando obedere e entdo
obesus, que significa devorar ou comer demais (SHARMA, KUSHNER, 2009).

Esta condicao vem atingindo proporg¢des epidémicas que afetam diferentes grupos
étnicos, etarios e socioecondomicos (WHO, 2019). Estudo realizado pelo Global Burden of
Disease (GBD) - projeto vinculado a Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) que visa monitorar
e informar a carga global de doengas e fatores de risco relacionados a morbidade e mortalidade
— que abrangeu 195 paises, incluindo o Brasil, revelou que em 2015, a populagdo obesa dobrou
em cerca de 70 paises em comparagdo com o levantamento realizado em 1980 e atingiu mais
de 603 milhdes de adultos em todo o mundo, sendo que a frequéncia de obesidade aumentou
na faixa etaria de adultos jovens, que compreende 20-40 anos (GBD 2015 OBESITY
COLLABORATORS et al, 2017). No Brasil, em 2017, a Vigilancia de Fatores de Risco e
Protegdo para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel) apurou que 54% da
populagdo acima de 18 anos (faixa-etdria considerada j4 como adulta segundo o Estatuto da
Crianga e Adolescente — ECA; Lei 8.069/1990) esta com excesso de massa corporal sendo que
a frequéncia de homens e mulheres com obesidade foi de 19,2% e 18,7%, respectivamente
(BRASIL, 2017). Desde que o Vigitel foi implantado em 2006, houve aumento mais de 50%

da obesidade na populacao adulta residente nas capitais e Distrito Federal do Brasil (Figura 1).
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Figura 1. Percentual de individuos com obesidade no conjunto da populacao adulta
(= 18 anos) das capitais dos estados e Distrito Federal.
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Fonte: Vigitel (2006-2019)

Estes dados aumentam a preocupacdo com a saude publica, uma vez que a
obesidade ¢ um fator de risco inicial para a morbidade e mortalidade. De acordo com
levantamento realizado pelo Institute for Health Metrics and Evaluation (HIME), pelo menos
seis das dez principais causas de morte no Brasil estdo relacionadas com esta condigdo, entre
elas estdo as doengas cardiovasculares, diabetes mellitus do tipo 2 (DM2) e a doenca de
Alzheimer (IHME, 2017). Isso porque o acumulo excessivo de gordura corporal gera alteracdes
das funcionalidades do organismo, levando a ciclos de compensagdes fisioldgicas que
sobrecarregam os sistemas corporais (GADDE et al., 2018; HEYMSFIELD, WADDEN, 2017).
Assim, a reducdo da adiposidade ¢ recomendada para melhorar a saide de individuos com
obesidade (JENSEN et al, 2013).

Entretanto, os dados epidemioldgicos supracitados evidenciam que o processo de
emagrecimento vai muito além de um simples gerenciamento da ingestao e do gasto energético.
Ao contrario, o avango das pesquisas reforca que existe uma complexa relagdo entre uma
miriade de fatores que maximizam a dificuldade para um tratamento bem-sucedido (EGGER,
SWINBURN, 1997; GADDE et al., 2018; HEYMSFIELD, WADDEN, 2017; LUPPINO et al.,
2010; LOCKE et al., 2015). Assim, compreender o que ja esta elucidado sobre esta condicao
fisiopatologica e o seu impacto em todos os aspectos do individuo com obesidade ¢ essencial

para contribuir ao avango cientifico e clinico do seu tratamento.

2.1.1 Etiologia da Obesidade

Existem indicios que a obesidade, mesmo sendo rara, ja estava presente desde as

eras mais antigas, tendo como evidéncias artefatos como a famosa escultura de Vénus de
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Willendorf, encontrada na Austria, com aproximados 20000 anos (ANTL-WEISER, 2008). Mas
foi a partir do século 5 a.C. que médicos, como Hipocrates, estariam constatando que a
obesidade seria a consequéncia de uma ingestao de alimentos além do que ‘o corpo poderia
suportar’ ao mesmo tempo que nao se utilizaria do exercicio fisico para compensar tal excesso,
e que tal condi¢do teria uma relacdo com o surgimento de doencas, infertilidade e morte
prematura (HASLAM, 2016). J4 na era crista, a glutonaria era considerada como um dos sete
pecados capitais, portanto as doencas advindas da obesidade eram vistas como um “castigo” de
Deus (HASLAM, 2016).

Apesar dessas constatagdes, a verdade ¢ que houve mais escassez de alimentos do
que sua abundancia até pelo menos o inicio da Revolu¢do Industrial a qual foi acompanhada
por uma, também, revolu¢do agropecudria, que durante os dois séculos seguintes,
proporcionaram o aumento gradual do fornecimento de alimento e consequentemente o
combate parcial da desnutrigdo (EKNOYAN, 2006). Concomitante a isso, houve um
desenvolvimento das satides publicas, com o controle de doengas infecciosas que eram as
principais causas de morte (EKNOYAN, 2006; HEYMSFIELD, WADDEN, 2017), permitindo
assim, maior longevidade como também ganhos na massa corporal total (EKNOY AN, 2006).
Somados a i1sso, 0 desenvolvimento de novos farmacos, avangos tecnoldgicos e superproducao
de alimentos industrializados corroboram para atual situagcdo epidémica da obesidade. A partir
desse breve relato historico € possivel reconhecer que a obesidade possui origens que podem
ser explicadas por diferentes vertentes, envolvendo aspectos que englobam o desenvolvimento
filogenético e ontogenético dentro de um contexto sociocultural.

Dos aspectos filogenéticos, um dos pontos que se destaca € que o ser humano parece
herdar tragos evolutivos que o predispde a conservar estoques de gordura como um fator de
sobrevivéncia (SCHUWARTZ et al., 2017). Isso seria justificado pela dificuldade que os
ancestrais humanos tiveram para conseguir seus alimentos devido a sua grande escassez na era
mais antiga. Alguns pesquisadores (EKNOYAN, 2006; NEEL, 1962; SCHUWARTZ et al.,
2017) consideram a hipotese de um “gene poupador” (7hrifty gene; NEEL, 1962) uma das
razdes, mesmo que em pequena parcela, para a dificuldade de se combater a obesidade. Outros,
se contrapde, tal como Speakman (2008) que defende que o fenotipo da obesidade esta “a
deriva” (drifty gene), ou seja, que existiria uma aleatoriedade genética para a sua epidemia.

Dos aspectos ontogenéticos, existe a ideia que durante o desenvolvimento do
individuo diferentes tipos de influéncias podem ou ndo corroborar com a instalacdo da
obesidade, sendo uma consequéncia da interagdo da carga genética com outros fatores

intrinsecos e extrinsecos. Egger e Swinburn (1997) propuseram um modelo ecologico para se
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entender a origem da obesidade que engloba trés grandes influéncias: ambiental, biologica e

comportamental (Figura 2).

Figura 2. Modelo ecologico da obesidade

.
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Fonte: Adaptado de Egger e Swinburn (1997)

Sobre a influéncia ambiental, destaca-se o forte trago de um ambiente obesogénico,
isto €, a soma de todo tipo de influéncias que cercam e criam oportunidades ou condigdes que
promovem a obesidade em um individuo ou populagao (SWINBURN, EGGER, RAZA 1999).
Segundo Swinburn, Egger e Raza (1999), quanto ao tamanho, o ambiente obesogénico possui
o nivel macroambiental, no qual envolve grandes industrias, servigos ou infraestruturas que
influenciam o setor de alimentos ou a pratica de atividade fisica em diferentes contextos, € o
nivel microambiental, no qual o cendrio € aquele em que grupos de pessoas se reunem para
propositos especificos que tipicamente envolvem alimentos e/ou atividade fisica. Quanto aos
tipos, o ambiente obesogénico abrange o fisico (o que se tem disponivel na pratica), econdmico
(custos), politico (leis e regras) e sociocultural (atitudes, crengas e valores de determinada
sociedade e comunidade) relacionados com o alimento e a pratica de atividade fisica (Figura 3)
(SWINBURN, EGGER, RAZA 1999).

O aumento na oferta de alimentos (especialmente os mais palataveis, servidos em
largas porcdes) associado a diminui¢do do gasto calorico (em atividades laborais e atividades
de lazer), ao aumento do comportamento sedentdrio (maior uso de equipamentos eletronicos) e
a maior oferta e utilizagdo de farmacos sao fatores que desestimulam aqueles que “lutam” pelo

emagrecimento (HEYMSFIELD, WADDEN, 2017).
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Figura 3. Caracteristicas de ambiente obesogénico
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Fonte: elaborado para este trabalho

Sobre as influéncias bioldgicas, além de abranger questdes relacionadas a idade,
sexo ¢ fatores hormonais, destacamos aqui os fatores genéticos. Além da perspectiva
filogenética descrita anteriormente, ha mecanismos genéticos subjacentes atrelados a
individualidade biologica (HEYMSFIELD, WADDEN, 2017). Evidéncias das contribui¢des
genéticas para a massa corporal vém de estudos sobre a hereditariedade e individuos gemelares
(VAN DER KLAAUW, FAROOQI, 2015). A influéncia genética sobre a massa corporal
envolve tipos de variantes, frequéncia de aparecimento na populacao, bem como tamanhos de
efeito sobre o fendtipo. Variantes chamadas “comuns” sdo encontradas em uma frequéncia do
alelo menor acima de 5% em uma populacdo e geralmente exerce um tamanho de efeito
modesto na massa corporal, enquanto que variantes “intermediarias” (1% a 5%), exercem
impacto mais severo, ¢ as “raras” (<1%) que embora encontradas em frequéncias mais baixas,
estdo associadas com a obesidade mais grave (VAN DER KLAAUW, FAROOQI, 2015).

Historicamente, a relagao de fatores genéticos com a obesidade pode ser explorada basicamente
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a partir de trés subtipos: obesidade monogénica (ou mendeliana) sindromica, ndo-sindromica e
obesidade poligénica (KAUR et al., 2017).

A obesidade monogénica ¢ causada por um Unico gene, com maior tamanho de
efeito (impacto) sobre o desenvolvimento da obesidade. A forma mendeliana da obesidade
refere-se a anormalidades cromossdmicas e variantes patogénicas raras nos genes que
codificam proteinas chaves na regulacdo do balanco energético. A obesidade mendeliana
sindromica € acompanhada por limitacdes intelectuais, anormalidades congénitas que afetam
orgados especificos, como observado na sindrome de Prader-Willi. A obesidade mendeliana
nao-sindromica ¢ caracterizada por mutagdes nos genes relacionados a via de sinalizagdo da
leptina/melanocortina, tais como a leptina, seu receptor, o pro-opiomelanocortina (POMC) ou
ainda o receptor de melanocortina-4 (MC4R), tendo como consequéncia a hiperfagia (KAUR
etal. 2017).

Ja na obesidade poligénica ocorrem alteragdes em multiplos genes, porém com
efeitos modestos em cada um, mas resultando em maior predisposi¢do para o aumento do
acumulo de gordura (KAUR et al., 2017). Até o momento, existem pelo menos 187 marcadores
genéticos (ou loci) que predispdem a obesidade mediante estimulos ambientais (WAHL et al.,
2017) e ¢ preciso ter em mente que todo polimorfismo apresenta uma complexa rede de
investigacdo. Enquanto um gene pode desempenhar um papel crucial na regulagao
homeostatica do balanco energético, outro pode influenciar aspectos hedonicos da ingestao
alimentar, por exemplo (HESS, BRUNING, 2014). O gene associado com a massa de gordura
e obesidade, conhecido como FTO (Fat mass and obesity-associated gene) contribui para a
obesidade poligénica e estd relacionado com hiperfagia e maior tendéncia de consumir
alimentos gordurosos (HESS, BRUNING, 2014). As descobertas sobre a relagio genética com
a obesidade tém gerado, pelo menos em parte, uma “transferéncia de responsabilidade” do
individuo para o gene (GADDE et al, 2018).

Somado a heranga genética, o desenvolvimento da obesidade também estd sob
influéncias epigenéticas. Durante o nosso desenvolvimento, existem periodos criticos que
corroboram para o surgimento da obesidade dependendo dos estimulos intrinsecos e extrinsecos
que recebemos especialmente durante o pré-natal, infancia e adolescéncia. Essas alteracoes
epigenéticas, também chamadas de programagdo ou imprinting metabolico, podem afetar o
risco futuro de desenvolver alguma doenca. Por exemplo, o tipo de ingestdo de nutrientes pelos
progenitores, antes mesmo da concepgdo, tem sido associado com o desenvolvimento de
complicagdes metabdlicas. No periodo pré-natal, o ganho excessivo de massa corporal materna,

logo no inicio da gestagdo, € um fator de risco para o desenvolvimento da obesidade na infancia.
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Além disso, a massa corporal durante a infancia e adolescéncia esta relacionada com a
composi¢io corporal nas idades posteriores (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017).

Influéncias ambientais e bioldgicas, indubitavelmente, impactam o comportamento
humano, sendo que na condicao da obesidade algumas variaveis comportamentais podem estar
comprometidas. Observou-se que em individuos com obesidade a habilidade de tomada de
decisdo, por exemplo, parece estar prejudicada, interferindo no controle de impulsividade, o
que pode contribuir para o desenvolvimento de compulsdo alimentar, vicios em determinados
tipos de alimentos, alteracdes no humor, memoria e raciocinio, bem como manter o
comportamento sedentario (REZENDE et al, 2014; ROTGE et al.,2017, WURTMAN E
WURTMAN, 2017). Além disso, situagcdes ou ambientes que geram grande estresse mental e
ansiedade parecem estar associados com maior ingestdo e at¢ mesmo desordens alimentares
(RAZZOLI et al., 2017, WURTMAN; WURTMAN, 2017) que podem contribuir para o
aumento exacerbado da adiposidade, que por sua vez pode reforcar os niveis de ansiedade e
estresse, desordens alimentar e assim por diante, tornando esses comportamentos
interdependentes. Além disso, ndo podemos ignorar o fato que o proprio comportamento possui
um vinculo intimo com processos fisioldgicos, especialmente cerebrais.

Esta breve explana¢do sobre as causas da obesidade nos d4 um panorama dos
processos multifatoriais (ambiental, bioldgico e comportamental; filogenético e ontogenético)
que levam ao surgimento dessa condicao. Por tras de um acumulo excessivo de gordura existem
diversas alteracdes desde o nivel molecular, que refletem nas funcdes teciduais anormais até as
respostas comportamentais. Assim, passaremos a abordar com mais detalhes a relacdo do grau

de obesidade e as suas caracteristicas fisiopatologicas.

2.1.2 Classificagdo da Obesidade

A forma mais comum de se classificar um individuo como obeso ¢ utilizando o
indice de massa corporal (IMC), por meio da simples medida da massa corporal total (em kg)
dividida pelo quadrado da estatura (em metros). Este indice, originalmente derivado do indice
de Quetelet, foi validado em 1972, por Keys et al. (1972), e contou com uma amostra de 7426
homens de diferentes nacionalidades (africanos, europeus, asiaticos € norte-americanos), o que
permitiu o seu uso por todo o mundo. Apesar de existir uma classificacdo do grau de obesidade
relacionada com risco de doenca a partir do IMC (Tabela 1), sua medida pode nao ser
determinante para o surgimento de disturbios metabdlicos. Isso porque este método ndo ¢ capaz

de quantificar a gordura corporal, bem como sua regido de acimulo. Assim, salvo em situacdes
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de medidas populacionais no qual este indice ¢ uma variavel que traduz risco a satde, o uso do
IMC ¢ sugerido concomitante a utilizagdo de outros métodos que auxiliem no diagnoéstico da
obesidade (PRENTICE, JEBB, 2001; SHARMA, KUSHNER, 2009).

A determinagdo da composi¢do corporal € uma alternativa para se avaliar a gordura
corporal. Diferente da classificacdo do IMC, ndo existe um consenso sobre ponto de corte fixo
que categorize o percentual de gordura (%GC) relacionado com risco a saude. Todavia, estudos
epidemiologicos, tém sugerido que valores >25%GC para homens e >30%GC para mulheres
estariam relacionados com a obesidade (HUNG et al., 2017; KIM, HAN, YANG., 2013).
Existem diferentes métodos capazes de avaliar a adiposidade total, dentre eles se destacam a
absorciometria de raio-X de dupla energia (DEXA, dual-energy X-ray absorptiometry) e
impedancia bioelétrica (BIA). Entretanto, estd bem consolidado que a distribuicao de gordura
no corpo, particularmente na regido abdominal, tem relagdo direta com as alteragcdes
fisiopatologicas da obesidade (GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017; HEYMSFIELD,
WADDEN, 2017; IBRAHIM, 2010) e tais técnicas ndo sao efetivas para estimar este tipo de
gordura (BREDELLA et al., 2012).

A partir dessa necessidade, a medida da circunferéncia de cintura (CC) tem sido
reconhecida como uma ferramenta para estimar a obesidade abdominal. No estudo populacional
de Rankinen et al. (1999), foi constatado que a CC ¢ um preditor confidvel da gordura
abdominal quando comparado com a tomografia computadorizada. Entretanto, similarmente ao
IMC, a CC per se também ¢ uma medida acurada apenas em ambito de grande numero amostral
(RANKINEN et al.,1999). Em estudos cientificos ou na pratica clinica, esta medida ndo deve
ser considerada como variavel determinante do risco ou grau fisiopatoldgico da obesidade. Isso
porque a CC ¢ incapaz de compartimentalizar a gordura abdominal em subcutanea e visceral,
que se diferem fisiologicamente (SHARMA, KUSHNER, 2009). Embora seja um método com
reconhecida limitacdo, esta medida faz parte do diagndstico de sindrome metabodlica, sendo
considerada como fator de riscos medidas >88 cm para mulheres e >102cm para homens
(SBEM, 2008).

Em decorréncia da funcdo metabodlica, a medida da gordura visceral que se
encontra entre os 0rgaos na cavidade abdominal, também chamada de gordura intra-abdominal
(GI), composta principalmente de adiposidade mesentérica, ¢ uma variavel diretamente
relacionada com as alteragcdes metabolicas, portanto, importante para o diagndstico da
obesidade e seu impacto no desenvolvimento de comorbidades. Como descrito anteriormente,
as mensuracOes dadas por meio do IMC, DEXA, BIA e CC ndo s3o capazes de quantificar

especificamente a gordura visceral e outros métodos, principalmente técnicas de imagens, sao



29

sugeridas atualmente. Nesta perspectiva, a ultrassonografia do abdémen tem se tornado uma
alternativa acessivel capaz de avaliar o GI de forma confidavel quando comparado com a
tomografia computadorizada, método padrao-ouro para esta medida (RIBEIRO-FILHO et al.,
2012). Assim como o %GC, ainda ndo existe um consenso sobre os valores limitrofes
relacionados com o risco metabolico na obesidade, entretanto, um estudo populacional
realizado por Leite et al. (2002), envolvendo amostra brasileira, sugere 7 cm de espessura de
GI como risco moderado, para ambos os sexos, sendo 8 cm para mulheres € 9 cm para homens
como risco alto para alteragdes cardiovasculares (LEITE et al., 2002).

Como ¢ possivel notar, a classificacdo da obesidade relacionada ao risco a doengas
¢ ampla e diversificada. A determinagdo da GI para uma maior acuracia na compreensao do
estado fisiopatoldgico do individuo com obesidade e os demais métodos podem ser adotados a
fim de complementar informacdes sobre a condicao geral do individuo obeso. A Tabela 1

sumariza os diferentes métodos de classificacao da obesidade.

Tabela 1 — Classificacido da Obesidade e grau de risco metabdlico

Método Pontos de Classificacao Grau d? Flsio
corte metabdlico
25-299 Sobrepeso ou pré-obeso Pouco elevado
IMC (kg/m?) 30-34,9 Obesidade (grau I) Elevado
35-39,9 Obesidade (grau II) Muito elevado
>40,0 Obesidade Grave (grau III) Muitissimo elevado
Gordura corporal (%) >25% Obesidade Alto
>30°
CC (cm) >102* Obesidade abdominal Alto
>88"
GI (cm) 7 - Moderado
>8"
>0 - Alto

IMC- indice de massa corporal; CC — circunferéncia de cintura; GI — gordura intra-abdominal.
*Classificacdo de acordo com as respectivas fontes: IMC - Adaptado de World Health
Organization; Gordura corporal - Kim, Han, Yang (2013); Hung e? al. (2017); CC — SBEM, 2008;
GI — Leite ef al. (2002). + Referéncia para mulheres adultas; #Referéncia para homens adultos.

2.1.3 Fisiopatologia da Obesidade

A condigdo fisiopatologica da obesidade esta relacionada diretamente com o tipo e

localizagdo do acumulo de tecido adiposo. Existem dois principais tipos de tecido adiposo,
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marrom e branco, além de subtipos, como o tecido adiposo bege (Figura 4) e tecido adiposo
rosa. O tecido adiposo rosa esta envolvido no desenvolvimento de ductos mamarios, sendo que
adipdcitos rosas podem ser encontrados no tecido adiposo subcutdneo durante a gravidez e
lactagdo, uma vez que tem a fun¢do produzir o leite materno (APOSTOLOPOULOS et al.,
2015). O tecido adiposo marrom tem a fungdo de termogénese, uma vez que expressam
elevadas quantidades de proteina desacopladora 1 (UCPI1, wuncompling protein 1),
potencializando a oxidacdo de acidos graxos e, portanto, gerando alto gasto energético. E
caracterizado por grande niimero de mitocondrias, rica vascularizacdo e por possuir diversas
goticulas de gordura espalhadas no adipocito. Sua fungao termogénica afeta todo o metabolismo
corporal, contribuindo para o processo de emagrecimento e grau de sensibilidade a insulina
(HASSAN, LATIF, YACOUB, 2012). Estd presente em recém-nascidos, sendo que seus
depositos vao diminuindo ao longo dos anos, mas ainda assim, pode ser encontrado em adultos,
tendo correlagio negativa com o IMC (APOSTOLOPOULOS et al., 2015; GONZALEZ-
MUNIESA et al., 2017).

O tecido adiposo branco, por sua vez, tem como principal fungdo estocar energia
por meio do acumulo em larga escala de acidos graxos livres (AGL) e glicerol na forma de
triacilglicerol (TAG), sendo que seus adipdcitos geralmente contém uma grande e proeminente
gota de gordura que “empurra” o ntcleo e todas as organelas para bem proximo da membrana
plasmatica (HASSAN, LATIF, YACOUB, 2012). Além disso, atua como isolante térmico e
protege os oOrgdos contra impactos mecanicos (HASSAN, LATIF, YACOUB, 2012). Os
adipdcitos brancos podem ser estimulados por algumas proteinas que levam a um aumento de
mitocondrias que passam a aumentar a taxa de oxidagdo de substratos energéticos e
termogénese, processo chamado de “amarronzeamento” do tecido adiposo branco formando,
portanto, o tecido adiposo bege (RAO et al., 2014). O tecido adiposo bege € mais proeminente
no depdsito subcutaneo inguinal, podendo apresentar aumento com exposi¢do ao frio e durante
o emagrecimento, por meio de dieta e pratica de exercicio fisico (APOSTOLOPOULOS et al.,
2015).

Figura 4. Tipos de célula adiposa

A. Marrom B. Branco C. Bege

Fonte: Adaptado de Hassan, Latif e Yacoub (2012)
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Apesar das vantagens metabolicas dos tecidos adiposos marrom e bege, a maior
parte dos depositos do tecido adiposo no corpo humano ¢ composto do tipo branco e o seu local
de acumulo ¢ determinante para o surgimento das comorbidades relacionadas a obesidade.
Assim, quanto a localizagdo, o tecido adiposo ¢ classificado como subcutdneo e visceral,
embora uma pequena parte encontra-se na medula 6ssea e que ndo sera abordado nesta revisao.

O tecido adiposo subcutaneo (TAS) se difere grandemente do tecido adiposo visceral (TAV)

(IBRAHIM, 2010). A Tabela 2 apresenta algumas dessas diferengas.

Tabela 2 — Diferencas estruturais e funcionais do TAS e TAV

TAS TAV
As principais areas para deposicao sdo as | Responsavel por até 10 a 20% da gordura
Diferencas regioes do gluteofemoral e parede total em homens e 5 a 8% em mulheres. A
regionais abdominal anterior. Abrange cerca de quantidade de gordura visceral aumenta com
80% da gordura corporal total a idade em ambos os sexos
Além de ser altamente vascularizado, devido
Nao ¢ altamente vascularizado e a a sua posigdo anatdmica, 0 sangue venoso ¢
Vascularizacdo | drenagem venosa ¢ feita através de veias | drenado diretamente para o figado através da
sistémicas veia portal, fornecendo acesso hepatico
direto aos AGL e as adipocinas secretadas
pelos adipécitos viscerais
Inervacio Nao ¢ altamente inervado E altamente inervado
Menores, com maior afinidade para captar | Maiores, com maior acuimulo de TAG e mais
Adipécitos AGL e TAG e mais sensiveis a insulina. | resistentes a insulina. Maior capacidade de
Maior capacidade de hiperplasia hipertrofia
Maiores quantidades de receptores | Maiores quantidades de receptores
Receptores estrogénicos, especialmente na regido | glicocorticoides, androgénicos e
gluteofemoral adrenérgicos
Células Menor presenga Maior presenga e participagdo ativa
imunologicas
Lipdlise Menor atividade lipolitica Maior atividade lipolitica

Fonte: Adaptado de Ibrahim (2010)

O TAS esté presente nas camadas mais superficiais do corpo, com caracteristicas
metabolicas protetivas, sendo metabolicamente menos ativo e tendo a funcdo de captar mais
AGL e TAG excedentes da circulagdo, como mostrado na Tabela 2. Apesar de ser responsavel

pelos estoques de lipidios, os adipdcitos do TAS possuem um limite de hipertrofia que quando
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¢ atingido passa a ativar os pré-adipdcitos para estocar o excesso de lipidios. Quando tal
capacidade também ¢ atingida, o TAS perde o seu carater protetivo € a gordura passa a ser
acumulada em outros locais ndo adequados para seu armazenamento, tais como figado,
musculoesquelético e musculocardiaco, neste caso, chamada de gordura ectopica, que possui
caracteristica de lipotoxicidade e contribui para o surgimento de comorbidades (GONZALEZ-
MUNIESA et al., 2017; IBRAHIM, 2010;).

O TAYV, por outro lado, esta localizado bem proximo das visceras, o que
potencializa sua atividade metabodlica (Tabela 2). Este tecido ¢ mais sensivel as catecolaminas,
uma vez que ¢ capaz de expressar uma grande quantidade de receptores P-adrenérgicos,
responsaveis por estimular a lipolise, e a acdo do cortisol, que encontra-se em altas
concentracoes em situagdo de estresse e contribui para maior acumulo de gordura e
diferenciagdo de pré-adipocitos nesta regido (IBRAHIM, 2010). Os tecidos adiposos perirenal,
pericardio e a GI (como descrita anteriormente) sao exemplo de TAV, que em condigdes
anormais também podem prejudicar as fungdes gerais do organismo (GONZALEZ-MUNIESA
et al.,2017), como iremos detalhar.

O tecido adiposo ¢ um tipo de tecido conectivo solto composto de adipocitos
preenchidos por gordura que sdo cercados por uma matriz de fibras coldgenas, vasos
sanguineos, fibroblastos, células imunologicas e pré-adipocitos, formando assim, sua fragao
estromal (TRAYHURN, 2013). Uma caracteristica importante deste tecido ¢ a capacidade de
secretar diversos fatores de sinalizagdo, também conhecidos como adipocinas ou citocinas €
quimiocinas, que possuem fungdes autocrinas, pardcrinas € endocrinas que podem influenciar
o apetite, balanco energético, imunidade, sensibilidade a insulina, metabolismo lipidico, entre
outros parametros (IBRAHIM, 2010; GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017). Dentre as diversas
adipocinas produzidas pelo tecido adiposo, destacamos a leptina, adiponectina, fator de necrose
tumoral-o (TNF-a, tumor necrosis factor-a), interleucina-10 (IL-10), e interleucina-6 (IL-6).

A leptina ¢ a principal adipocina relacionada ao balanco energético, uma vez que €
liberada proporcionalmente aos estoques de gordura. Por possuir esta fungdo de “adipostato”,
a leptina inibe vias orexigenas e ativa vias anorexigenas no hipotdlamo, responsaveis pelo
controle da ingestdo alimentar e gasto energético, o que possibilita a manutencao da massa de
gordura corporal (ROSEN, SPIELGEMAN, 2006). A leptina também possui a fun¢do de
angiogénese, hematopoese ¢ imunidade. Sua principal fonte de produgdo ¢ o TAS, apesar do
TAYV também contribuir para as concentragdes sanguineas (IBRAHIM, 2010). Entretanto, uma

vez que as suas concentragdes encontram-se elevadas em individuos obesos (em propor¢ao aos
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estoques de gordura corporal) parece haver algum tipo de falha na sinalizagdo desta adipocina
relacionada ao balango energético.

Parte da literatura sugere a existéncia de uma resisténcia a leptina, o que tornaria o
controle de ingestdo alimentar e gasto energético deficientes. Outra parte, acredita que
individuos possam necessitar de concentragdes distintas de leptina para ativar vias
anorexigenas, e neste caso, determinados geneticamente. Ainda outra parte da literatura aposta
que as concentragdes dessa adipocina estao mais relacionadas com a prevengao de redugdes dos
estoques de gordura corporal do que a defesa contra seu aumento, ou seja, o sistema nervoso
central (SNC) seria mais sensivel as reducdes nas concentragdes de leptina (quando ha reducao
nos estoques energéticos do corpo) do que quando ha o seu aumento (quando ha aumento dos
estoques energéticos). De acordo com esta teoria, concentragdes de leptina abaixo do limite
contribuiria para um balanco energético positivo a fim de recuperar os estoques de gordura
perdidos (Schuwartz et al., 2017). Além da sua agdo anorexigena, a leptina esta relacionada
com a saude cardiovascular, com fung¢do aterogénica e controle da pressao arterial via sistema
nervoso simpatico (Hassan, Latif e Yacoub, 2012). Apesar das diversas teorias e da necessidade
de mais estudos para esclarecer a funcao de leptina na obesidade, a leptina ¢ considerada um
marcador fisiopatologico da obesidade.

A adiponectina ¢ outra proteina, abundantemente produzida pelos adipodcitos,
especialmente do TAV (MOTOSHIMA et al, 2002), e tem como principal fungdo a
sensibilidade a agcdo da insulina que estimula a captacao de glicose e a oxidagdo de acidos
graxos, enquanto que inibe glicdlise, lipogénese e gliconeogénese (BOUASSIDA et al., 2010;
KADOWAKI, YAMAGUCHI, 2005). Além disso, a adiponectina inibe a expressao de
moléculas de adesdo e estimula a produgdo de IL-10, portanto, com importante papel anti-
aterogénico (IBRAHIM, 2010).

As citocinas TNF-a, IL-10 e IL-6 sdo produzidas principalmente por células
imunologicas infiltradas no tecido adiposo. O TNF-a, que tem como maiores produtores os
mondcitos/macrofagos, exerce a funcdo de regular processos biologicos como diferenciagdo,
proliferacdo e apoptose celular, além de atuar no metabolismo energético. Neste sentido, ao
mesmo tempo que aumenta o processo de lipdlise e contribui para uma maior concentragao
sanguineas de TAG e AGL, o TNF-a interfere a via de sinalizagdo de insulina por meio da
inibicao da fosforilacao do substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1, insulin receptor substrate
1) em adipocitos e miocitos (NAKAMURA, FUSTER, WALSH, 2014). A IL-10 tem a funcao

anti-inflamatoria exacerbada por meio da inibig¢do de transcrigdo génica de citocinas de carater
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pro-inflamatoria, tal qual o TNF-a, e estimula a produgao de outras citocinas anti-inflamatorias,
como por exemplo o receptor soluvel de TNF-a (CABRAL-SANTOS et al, 2018). A IL-6 ¢
uma citocina atuante na produgdo de anticorpos e diferenciacdo de linfécitos e possui um
importante papel no metabolismo lipidico, aumentando tanto a lip6lise quanto a oxidacdo de
AGL (XU, ZHANG, YE, 2018).

Quando ha acimulo excessivo de lipidios, toda a fracdo estromal sofre alteragdes
funcionais que impactam a producdo dessas adipocinas (e muitas outras), impondo um
microambiente tecidual com caracteristica mais pro-inflamatoério, na tentativa de reestabelecer
o equilibrio local (GRANT, DIXIT, 2015; GADDE et al., 2018; HEYMSFIELD E WADDEN,
2017;). Caso estas alteragdes nao sejam solucionadas, a longo-prazo, essa inflamacao local pode
expandir-se para uma inflamagao sistémica e desencadear a inflamacao cronica de baixo grau
(HOTAMISLIGIL, 2017).

A inflamagdo cronica de baixo grau, também denominada como inflamacao
subclinica ou inflamacao metabdlica, ¢ a integracao da sinalizacdo metabdlica e inflamatdria
que envolve multiplos niveis, incluindo desde o balango energético e a qualidade dos nutrientes
ingeridos até¢ o nivel de sinalizagdo celular, transcrigdo génica e a tradugdo proteica
(HOTAMISLIGIL, 2017). A génese da inflamacdo cronica de baixo grau € incerta, complexa
e de conhecimento incipiente (REILLY, SALTIEL, 2017), entretanto, existem diferentes
hipdteses que tentam justificar tal condigao, as quais ressaltamos trés vias principais: hipoxia
do tecido adiposo (YE, 2009; TRAYHURN, 2013), endotoxemia (HERGSOUG, MOLLER,
LOFT, 2016) e excesso de AGL circulante (GRANT, DIXIT, 2015, HOTAMISLIGIL, 2017;
PEDERSEN, 2019).

O balanco energético positivo cronico aumenta a adiposidade que, em grande
magnitude, prejudica o fluxo sanguineo, sendo que algumas regides do tecido adiposo podem
sofrer hipoxia. Esse prejuizo na perfusdo sanguinea resulta na ativacdo de fatores de transcricao
relacionados ao crescimento endotelial e a hipdxia que ativam a producdo de proteinas
quimioatraentes de células imunolégicas e de leptina, uma vez que possui fun¢do anorexigénica
(YE, 2009; TRAYHURN, 2013). Estes e outros fatores corroboram para uma maior infiltragao
de monocitos que com o auxilio de outras células imunoldgicas, tais como os linfocitos,
produzem mais citocinas, como TNF-a e IL-6, que contribuem para o aumento da lipolise na
tentativa de reduzir o tamanho do adipdcito e assim, sanar a falta de oxigénio. Simultaneamente,
uma maior liberagdo de TNF-a ativara a apoptose de adipocitos que por sua vez corroboram

para um maior acimulo de mondcitos, linfocitos e demais células imunologicas dentro do
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tecido adiposo, potencializando o estresse imunometabolico (Figura 5) (YE, 2009; GRANT,
DIXIT, 2015; HOTAMISLIGIL, 2017).

Figura S — Inflamacao via hipdxia do tecido adiposo

Tecido adiposo normal « Hipertrofia do adipécito * Infiltragdo/ativagdo macrofagos * Apoptose de adipdcitos
+ Hip6xia — Liberagdo de HIF-a.  * Infiltracdo de outras células imunoldgicas « Liberagdo de citocinas pré-inflamatérias
« Liberagdo de quimiocinas « Resisténcia a insulina (RI) « Aumento da Rl
* Lipdlise « Aumento da lipélise

® ndipocito O adipocito hipertrofiado  £E5 Monocito @ LinfecitoT @ Linfocito citotoxico /™ Vascularizagio
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Fonte: Adaptado de Virtue e Vidal Puig (2010)

Além da hipdxia do tecido adiposo, as endotoxinas sdo capazes de ativar vias
inflamatérias. A dieta hipercalorica, principalmente hiperlipidicas, pode aumentar a
permeabilidade intestinal por meio da ativacao de mastocitos da mucosa intestinal, permitindo
fragmentos da membrana de bactérias Gram-negativa, conhecidos como lipopolissacaridios
(LPS, Lipopolysaccharides), alcangarem a corrente sanguinea e assim, os diversos tecidos
corporais. O LPS pode se ligar a receptores conhecidos como Toll-like (TLR, Toll-like
receptor), abundantes nas células imunolégicas. Nos monocitos/macrofagos, o LPS ao se ligar,
ao TLR-4 por meio do complexo envolvendo a proteina ligante de LPS (LBP, LPS-binding
proteins), o grupo de diferenciacdo 14 (CD14, cluster of differentiation 14) e o fator de
diferenciagdo mieldide (MD-2, myeloid differentiation factor 2) desencadeando vias de
expressao, producdo e liberacdo de citocinas inflamatorias (Figura 6). Uma vez que no tecido
adiposo inflamado ha um grande niimero de macréfagos, a producao de citocinas por esta via
encontra-se altamente ativada (HERGSOUG, MOLLER, LOFT, 2016).

Uma terceira via responsavel pela inflamag¢do cronica de baixo grau esta
relacionada com o aumento da ativagdo de vias de sinaliza¢ao por meio de AGL, principalmente
os acidos graxos saturados (AGS) que podem vir da alimentagdo ou devido ao proprio feedback
positivo da inflamacao (VIRTUE E VIDAL-PUIG, 2010; HOTAMISLIGIL, 2017). O AGS
advindo de dieta hiperlipidica animal, como o palmitato, parece se incorporar a membrana
plasmaética, o que leva a alteracao da sua fluidez ao mesmo tempo que ativa a sinalizagdo da c-

JUN N-terminal quinase (JNK, c-Jun N-terminal kinase) (HOLZER et al.,2011). Além disso,
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Lancaster et al (2018) sugere que o AGL parece sensibilizar o TLR-4 ao acoplamento de LPS.
Estas duas vias ativam vias pro-inflamatorias que sdo descritas abaixo. Do palmitato também
pode ser sintetizado a ceramida via serina palmitoil-transferase que em excesso ativa vias
inflamatorias (HOTAMISLIGIL, 2017), podendo inibir a sinaliza¢do da insulina (FUCHO et
al., 2016). Além disso, as concentragdes elevadas de AGL que levam ao acimulo de gordura
ectopica corroboram com o estresse oxidativo, favorecendo a utilizagdo de produtos dessa
oxidacdo lipidica, como diacilglicerol (DAG), para ativar as mesmas vias inflamatorias da
ceramida (VIRTUE E VIDAL-PUIG, 2010). Ainda, com o excesso de AGL ha um aumento da
sinalizagdo pela proteina ligante de acido graxo (FABP, Fatty Acid Binding Protein) que
somadas a uma maior ativacdo de organelas, como lipossomos e inflamassomas, culmina
também na inflamagdo (Figura 6) (HEYMSFIELD, WADDEN, 2017; HOTAMISLIGIL,
2017).

A hipoxia, a endotoxemia e o excesso de AGL, possuem em comum vias de
sinalizagdo por meio de quinases que promovem a expressao génica de proteinas pro-
inflamatorias e a0 mesmo tempo inibem a sinalizacdo da insulina (YE, 2009; HOTAMISLIGIL,
2017). Dentre estas vias, destacamos a ativacao das vias da proteina quinase C (PKC, Protein
kinase C), INK e inibidor kappa B quinase (IKK, [ kappa B kinase) que culminam na ativagao
do fator nuclear kappa B (NFkB, Nuclear factor-kappa B), responsavel pela transcrigdo génica
de diversas citocinas, incluindo TNF-a e IL-6, e inibicdo do receptor gama ativado por
proliferador de peroxossomo (PPAR-y, Peroxisome proliferator-activated receptor gamma).
Assim, uma vez que o PPAR-y (fator de transcricao responsavel pela expressao de proteinas
envolvidas no metabolismo lipidico e na sensibilidade a insulina, tal como a adiponectina)
encontra-se inibido na condi¢do de inflamagdo, existe um prejuizo no metabolismo energético

(lipidico e glicémico) (YE, 2009).
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Figura 6 — Via de sinalizacio pro-inflamatoria
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Fonte: Adaptado de Ye (2009), Hotamisligil (2017)

Desta forma, com a obesidade, especialmente abdominal, as vias pré-inflamatoérias
provavelmente estardo altamente estimuladas, resultando em concentracdes elevadas de TNF-
o, IL-6 e leptina e concentracdes reduzidas de IL-10 e adiponectina trazendo prejuizos
imunometabdlicos locais e sist€émicos. Altas concentragcdes de TNF-a e IL-6 ativam a lipdlise,
com aumento de liberagdo de AGL, sendo que parte destes, ao cair na corrente sanguinea sera
direcionado para outros tecidos, incluindo o figado (via veia portal, como citado acima)
trazendo prejuizos ao metabolismo hepatico e consequentemente influenciando o perfil lipidico
e, portanto, o risco de doencas cardiovasculares (JENSEN, 2006; PESSAYRE, MANSOURI E
FROMENTY, 2002). Além disso, como descrito anteriormente, porque o TNF-a inibe a
sinalizagdo da insulina a0 mesmo tempo que suprime a expressao da adiponectina, a condi¢ao
de resisténcia a insulina (RI) pode se tornar sistémica devido a inflamagdo do tecido adiposo
(HOTAMISLIGIL, 2017; JENSEN, 2006).

A RI ¢ a falha na resposta a acdo da insulina em tecidos que possuem funcdes
dependentes dela. Na obesidade, a RI parece ter a fungdo de minimizar o anabolismo do
adipocito a fim de evitar maior armazenamento energético. Entretanto, esta condi¢do estimula
o0 pancreas a produzir mais deste hormonio, gerando, portanto, hiperinsulinemia a longo-prazo
(REILLY E SALTIEL, 2017; WILLIAMSON, MCNEILLY E SUTHERLAND, 2012).

Existem diversas técnicas que tentam quantificar a magnitude da RI sistémica, sendo a
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Avaliagao do Modelo de Homeostase (HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of IR) a
técnica mais comum para avaliar a sensibilidade a insulina de corpo inteiro nos casos em que a
funcdo das células P-pancredticas esta mantida. Este indice baseia-se nas concentragdes
plasmaticas de insulina e glicose em jejum (WALLACE, LEVY E MATTHEWS, 2004), sendo
que para a populacao brasileira, o estudo de Geloneze ef al. (2006) sugere valores > 2,71 como
ponto de corte para RI, o que ¢ adotado também pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD,
2017).

Diversos tecidos periféricos, como o figado, tecido adiposo e musculoesquelético,
dependem da acdo da insulina para captagdo celular de glicose e para lipogénese, agdes que
encontram-se prejudicadas com a RI. Nesta condi¢do, portanto, a hiperinsulinemia pode estar
acompanhada de hiperglicemia e hiperlipidemia, aumentando o risco de desenvolver outras
doengas cronicas nao transmissiveis, tais como DM2, doengas cardiovasculares, insuficiéncia
renal, doenca gordurosa hepatica ndo-alcoolica, entre outras, consideradas comorbidades da
obesidade (GADDE et al., 2018; HEYMSFIELD; WADDEN, 2017) (Figura 7).

Além disso, as alteracoes metabolicas da obesidade tém sido associadas com
prejuizos na fungdo do sistema nervoso central (SNC) que podem refletir em varidveis do
comportamento, tais como os aspectos cognitivos de autocontrole, flexibilidade cognitiva,
memoria de trabalho e raciocinio, além de estar relacionado com o desenvolvimento de
disturbios psicologicos como, por exemplo, a depressio e deméncia (WILLIAMSON,

MCNEILLY, SUTHERLAND, 2012).



Figura 7 — Condigao fisiopatologica da obesidade

Gasto energético

/L

Ingestdo Energética

Comportamento
Sedentario

Alimentos
| Hiperglicidico

Nivel de

Alimentos
Atividade Fisica

T Hiperlipidico

A\ 4

#Adiposidade

v

— Hipoxia

A\ 4

Endotoxemia | AGL/AGS

A\ 4 \4 \4
fLeptina |<—'tHw-a | | VEGF t | s 4
T —]

v

t Quimiocinas | Lb{ Angiogénese t

POSSIVEIS VIAS DE

INFLAMAGAO CRONICA
DE BAIXO GRAU

v
It Infiltragdo de mondcitos e
| outras células imunoldgicas

&2 4
Py —

o

A
‘ IL-10 |—>| TNF- o tl |
INFLAMACAO CRONICA

|
DE BAIXO GRAU v L

iApoptose | | Lipélisetl

v
Ll-st

v

Resisténcia a Insulina

|<-—| Adiponectina ‘

| Tecidos Periféricos | |

Sistema Nervoso |
. ¥ v
Dlapetes _ Doeln?a Controle da Fungdo
Melittus 2 Hepatica Ingestdo alimentar Cognitiva
Doengas

Cardiovasculares

v
Insuficiéncia
Desordens
Renal

Psiquiatricas

COMORBIDADES

I_

Via inibida Via ativada

Fonte: Elaborado para este trabalho

—

39



40

Em resumo, o crescimento da populacdo obesa pode ser justificado pela sua
complexidade etioldgica e fisiopatoldgica. As alteragdes promovidas pela obesidade,
principalmente a resposta inflamatoria exerce grande impacto sobre a RI, que por sua vez ¢
fator de risco para o desenvolvimento de diversas comorbidades. Desta forma, ¢ de extrema
importancia que o individuo com obesidade esteja empenhado em mudar o seu comportamento
afim de preservar suas fungdes corporais de forma adequada. Entretanto, a aderéncia a mudanca
do estilo de vida costuma ser baixa e este fato ndo deve ser tratado de forma simplista. Isso
porque alteragdes funcionais do SNC podem exercer forte impacto em alguns componentes da

cognicdo que refletem no comportamento do individuo, como veremos na proxima sessao.

2.2 Funcio cognitiva e obesidade

O avango da ciéncia tem permitido expandir o entendimento do impacto de doengas
cronicas nao transmissiveis sobre o individuo como um todo. Até algumas décadas atras, o foco
dos prejuizos da obesidade ficava em torno de doengas como DM2, dislipidemias e outras
doencas cardiovasculares. Atualmente, pesquisas vém estabelecendo relacdes entre a obesidade
e alteracdes na fung¢do do SNC, tal como a cogni¢ao (O’BRIEN et al., 2017; ROTGE et al.,
2017; SCHWARTZ et al., 2013; YANG et al., 2018; YAU et al., 2012).

Estudos populacionais que avaliaram o desempenho cognitivo (FAGUNDO et al.,
2012; ROTGE et al.,, 2017, SCHWARTZ et al., 2013; YAU et al., 2012) por exames de imagem
(SCHWARTZ et al., 2013; YAU et al., 2012) tém evidenciado a existéncia do declinio da
cognicdo em individuos obesos, independentemente da idade (SCHWARTZ et al., 2013;
YANG et al., 2018; YAU et al., 2012), sexo (YANG et al., 2018), presenca de doengas
psicologicas (ROTGE et al., 2017; SMITH et al., 2011), fatores socioecondmicos e doencas
cardiovasculares (SMITH et al., 2011). Esses dados sdo preocupantes, uma vez que alteragdes
cognitivas estdo relacionadas com disturbios alimentares, baixa aderéncia a diversos tipos de
tratamentos, vicios (DIAMOND, 2013), prejuizos no desempenho escolar e profissional (YAU
et al., 2012), além de favorecer o desenvolvimento de desordens psiquiatricas, tais como
alteragdes no humor, depressao e alguns tipos de deméncia, como a doenca de Alzheimer
(O’BRIEN et al., 2017).

Compreender quais € como os componentes da funcdo cognitiva podem se
relacionar com a obesidade ¢ uma ferramenta importante para auxiliar na prevencdo e

tratamento dessa condicao fisiopatologica.
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2.2.1 Fungao Cognitiva

Funcdo cognitiva ¢ a habilidade de processamento, integragdo, manipulagao,
estoque e recuperagdo de informagdes (SMITH et al., 2011) que envolve diferentes
componentes (Tabela 3) como percepcao, atencao, aprendizagem, memoria e fungdo executiva
(KOZIOL, BUDDING, CHIDEKEL, 2012). A interagao dos aspectos da fungao cognitiva bem

como o desempenho de cada um deles influencia o comportamento o humano.

Tabela 3 — Componentes da fun¢io cognitiva

Componentes da
Fun¢ao Cognitiva

Definicao

Referéncia

Percepcao

Atengao

Aprendizagem

Memoria

Func¢do executiva

E o processamento de se obter a consciéncia imediata do
que estd ocorrendo ao redor a0 mesmo tempo em que
organiza e incorpora estimulos a outras informagdes ja
armazenadas. Pode ocorrer através dos diversos
mecanismos do sentido (visdo, audigdo, olfato,
paladar/gustativo e tato), como resultado da interagdo de
estimulos externos ao corpo com aspectos neuroldgicos

E definida como a capacidade mental de filtrar,
direcionar e selecionar informagdes para um
processamento mais intenso, sendo uma fungao cognitiva
importante para os processos de aprendizagem e
memoria

E a aquisigdo de conhecimento e a flexibilidade de
adaptar processos neurais ja existentes para gerar novos
padroes de comportamento desejado, podendo ocorrer
explicitamente, tal como em uma sala de aula, ou
implicitamente através de experiéncias vivenciadas

E a capacidade de reter e recuperar informagdes,
alterando o comportamento. Reservatorio de recordagoes
acumuladas ao longo das aprendizagens do individuo

Séo processos cognitivos ou operagdes mentais
superiores, multidimensionais usados para guiar o
comportamento, especialmente em situagdes ndo-
rotineiras, que permitem a previsao e a acdo direcionada
para determinados objetivos. E também conhecido com
auto-regulagdo.

Bertoldi, Ladewing e
Israel (2007)

Ladewing (2017)

Bassett e Mattar (2017)

Mourdo Junior e Faria
(2015)

Leung et al. (2015)
Banich (2009)

Yang et al. (2018)
Shields, Moons e Slavich
(2017)

Fonte: Elaborado para este trabalho.

Todas as fungdes que compdem a cognicao sao interdependentes, entretanto, nesta

revisao nos restringiremos em discorrer sobre a memoria e fun¢do executiva.

Kandel, Dudai e Mayford (2014) descrevem a memoria como sendo a “cola” que

mantém a nossa mente unida e conecta as informagdes do consciente ¢ inconsciente, dando

assim, sentido a vida. Distirbios na memoria podem afetar outras capacidades cognitivas, como
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a aprendizagem, dificultando assim, o desenvolvimento de uma crianga, por exemplo. Por outro
lado, o enfraquecimento normal da memoria pelo avango da idade promove irritacdo e
frustracdo aos idosos, além de gerar o temor pela deméncia. Assim, a funcdo cognitiva tem
importante papel na qualidade de vida em todos os estagios. A memoria pode ser classificada a
partir da duracdo, natureza e conteudo de como as informagdes sao retidas (IZQUIERDO et al.,
1999; KANDEL, DUDAI, MAYFOR, 2014) A Figura 8 sumariza a classificacio da memoria.

Em relag¢do a duragdo, a memoria pode ser classificada em memoria ultrarrapida,
de curto prazo e de longo prazo. A memoria ultrarrdpida, também conhecida como imediata, ¢
a memoria de trabalho, que tem a capacidade de reter informagdes por apenas alguns segundos
ou minutos, pois ¢ dependente da persisténcia da atividade elétrica de neuronios do cortex pré-
frontal. A memoria de curto-prazo ¢ aquela que tem a duragdo de retencao de poucos segundos
a algumas horas, enquanto que a memoria de longo-prazo ¢ aquela com duragdo superior a 24
horas (h). A memoria de longo-prazo geralmente ¢ consolidada lentamente e esté4 relacionada
com as informacgdes que permanecerao retidas até mesmo por toda a vida (IZQUIERDO et al.,
1999). Quanto a natureza, memoria de trabalho ¢ considerada como uma memoria transitoria,
pois tem a funcdo de gerenciar eventos cognitivos momento a momento que podem estar
relacionados a informacgdes que ja estdo ou nao armazenadas. J4 a memoria de curto- e longo-
prazo sao classificadas como memorias de armazenamento ja que tem a fungdo de preservar
informagdes em “arquivamento” para serem utilizadas quando requeridas (IZQUIERDO et al.,
1999).

A respeito do conteudo, a memoria pode ser declarativa (ou explicita), envolvendo
espaco, pessoas, eventos e objetos, sendo em grande parte esta relacionada com a consciéncia,
ou nao-declarativa (ou implicita), que envolve percepcao, habilidades motoras e cognitivas, nao
pode ser expressa verbalmente e ¢ menos envolvida com a consciéncia (KANDEL, DUDALI,
MAYFORD, 2014). Ambas fazem parte da memoria de longo-prazo.

Ashby e O’Brien (2005) categorizam a memoria declarativa em memoria de
trabalho, episddica e semantica. Memoria de trabalho, como ja citada acima, ¢ a habilidade de
manter e manipular limitadas quantidades de informagdes durante breves periodos de atividade
cognitiva. Utilizada em processos de raciocinio e solucdo de problemas, ¢ frequentemente
associada com uma ampla variedade de tarefas cognitivas (ASHBY, O’BRIEN, 2005;
IZQUIERDO et al., 1999). A memoria episodica refere-se a memorias relacionadas ao tempo,
especificas da nossa historia pessoal que podemos descrever com riqueza de detalhes ja que a
inclusdo de informagdes pode envolver de todas as modalidades sensoriais. A memoria

semantica refere-se a memoria de fatos nao relacionados ao tempo, com um contexto pobre e
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tipicamente envolve apenas uma modalidade, por exemplo a utilizagdo de algum objeto, o
significado de palavras e aprendizagem de um idioma. A &rea cerebral responsavel por
gerenciar a memoria de trabalho ¢ especificamente o cortex pré-frontal ao mesmo tempo que
estdo conectados com outras regides, inclusive o sistema limbico; ja as memorias episddica e
semantica sao controladas pelo hipocampo e pelo cortex adjacente localizados no lobo temporal
medial (ASHBY, O’BRIEN, 2005; KANDEL, DUDAI, MAYFORD, 2014).

A memoria ndo-declarativa se refere a memorias de habilidades que sao aprendidas
com a pratica, portanto, aqui se enquadra a aprendizagem de habilidades motoras e cognitivas.
A memorizagdo de determinada habilidade depende de processos ou etapas, sendo lenta e
incremental, o que requer uma pratica repetitiva e a necessidade de um feedback a todo tempo
para ajustes até se atingir o desempenho correto. Uma vez memorizada, a habilidade se torna
automatica, ou seja, ultrapassa o nivel de consciéncia (ASHBY, O’BRIEN, 2005; KANDEL,
DUDAI, MAYFORD, 2014). Ainda se enquadram como memoria nado-declarativa o
condicionamento cldssico (associacdo entre estimulos, comportamento e consequéncia) €
priming (evocar memorias por meio de uma pré-ativacao, ou seja, lembrar de informagdes por
meio de uma “pista”) (MOURAO JUNIOR, FARIA, 2015). A memoéria nio-declarativa é
gerenciada principalmente pela amigdala, corpo estriado, cerebelo e neocértex (ASHBY,

O’BRIEN, 2005; KANDEL, DUDAI, MAYFORD, 2014).

Figura 8 — Tipos de memoria
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Assim, a memoria pode ser analisada por meio de diversos pontos de vista, como

aqui citados e muitos outros, que auxiliam na sua compreensao. Além disso essa capacidade de
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recuperar informacdes armazenadas ¢ um componente fundamental nas atividades
comportamentais de um individuo, uma vez que a memoria faz parte das atividades da fungao
executiva.

Neste ambito, a fungdo executiva pode ser exemplificada como a priorizacao e
sequenciamento de informacgdes, a inibicdo de comportamentos familiares ou estereotipados,
criar e manter uma ideia de qual tarefa ou informagao ¢ mais relevante para os propoésitos atuais,
oferecer resisténcia a informagdes que distraiam ou em relacdo a tarefas irrelevantes, utilizar
informacgodes relevantes para apoiar a tomada de decisdes, categorizar ou abstrair elementos
comuns entre itens e lidar com novas informagdes ou situagdes (BANICH, 2009). Com o intuito
de tornéd-la organizada, ¢ comum classifica-las em trés dominios principais: inibicao,
flexibilidade cognitiva e memoria de trabalho (DIAMOND, 2013; YANG et al., 2018).

A 1inibi¢do, também denominada como controle inibitério ou ainda autocontrole,
refere-se a habilidade de suprimir respostas automaticas e/ou impulsivas (YANG et al., 2018)
capaz de controlar a atengdo, comportamentos, pensamentos € emocgdes, anulando uma forte
predisposicao interna ou atragdo externa para executar uma resposta mais apropriada ou
necessaria (DIAMOND, 2013). A flexibilidade cognitiva ¢ a habilidade de mudar a aten¢do em
resposta a mudangas de foco ou regras, quando apropriado (YANG et al., 2018), isto &,
capacidade para ser flexivel suficientemente para ajustar a mudangas de prioridade diante de
uma oportunidade inesperada, ser flexivel para mudar opinides ou situagdes semelhantes
(DIAMOND, 2013). A memoria de trabalho também se enquadra como funcao executiva, pois
possui a habilidade de monitorar a relevancia dos estimulos recebidos e relacionar com
informagdes contidas na memoria, conforme necessarias (YANG et al., 2018). A fungao
executiva da suporte para o raciocinio, criatividade, recombinagdes de diversos elementos do
pensamento, permite o planejamento e tomada de decisdes (DIAMOND, 2013).

A relagdao da memoria de trabalho e controle inibitério € uma via de mao dupla, ou
seja, estdo interligados. Por exemplo, para um individuo se manter concentrado em determinada
situacdo que exige mais esforco mental, € necessario inibir qualquer outro estimulo para evitar
o desvio de foco, neste caso, o controle inibitdrio d4 suporte para que determinada tarefa que
utiliza memorias seja executada. Situacdo em que € necessario evitar atitudes automaticas ou
emitir respostas padrao, a memoria de trabalho dara o suporte ao controle inibitdrio, por meio
da concentracdo em informagdes que devem guiar o comportamento, diminuindo, assim, a
chance de erros. A flexibilidade cognitiva € construida sobre os outros dois dominios. Isso fica
claro numa situagdo na qual precisamos mudar de perspectiva (DIAMOND, 2013), por

exemplo, para mudar determinado habito, ¢ necessario ativar o controle inibitério para
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“bloquear” agdes rotineiras a0 mesmo tempo em que a memoria de trabalho ¢ acionada para
utilizar informacao prévia a fim de reforgar a atengdo para se implantar o novo padrao. Portanto,
os trés dominios, apesar de classificados distintamente, funcionam de forma conjunta. Desa
forma, prejuizos no controle inibitério podem levar a desordens no comportamento, como a
hiperfagia relacionada a fome hedonica. Esta impulsividade pelo alimento palatavel pode ser
um resultado de falhas na memoria de trabalho e pobre flexibilidade cognitiva que contribuem
para o desenvolvimento da obesidade (LAVAGNINO et al., 20016).

Além destes trés dominios principais, a tomada de decisdo, fluéncia verbal e
planejamento compdem a fungdo executiva (YANG et al., 2018). A tomada de decisdo ¢
definida como processo cognitivo e/ou emocional que ocorre sempre que um individuo deve
escolher entre varias possibilidades baseada em objetivos e valores pessoais (ROTGE et al.,
2017; YANG et al., 2018). A fluéncia verbal ¢ a habilidade de gerar o méximo de palavras
possiveis de uma categoria semantica em determinado tempo (YANG et al., 2018). O
planejamento consiste em formulagdo, avaliacao e selegdo de uma sequéncia de pensamentos e
acoOes para atingir um objetivo (YANG et al., 2018). Todas as habilidades citadas (e muitas
outras) compdem a funcdo executiva que por sua vez faz parte da funcdo cognitiva.

Como visto, a funcdo cognitiva ¢ multidimensional e abrange diversos
componentes. Assim, sua avaliagdo geralmente consiste na aplica¢do de diferentes “tarefas” ou
testes, ja que exames de imagens costumam ser dispendiosos. A escala de Wechsler de
Inteligéncia para Adultos (WAIS, Wechsler Adult Intelligence Scale, third edition), apesar de
ser um dos instrumentos mais conhecidos para medida da inteligéncia geral, a sua bateria de
testes permite uma avaliagdo minuciosa da funcdo cognitiva, desde a memoria de longo-prazo
(subteste “Informagdes™) e fungdo executiva (subteste: Spam de digitos). Seu protocolo pode
ser aplicado em individuos entre 16-89 anos, inclusive testados em populagdo brasileira, porém,
pela sua caracteristica minuciosa, € um teste longo, com duragdo média de 90 minutos (min)
(LOPES et al., 2012; WECHSLER, 1999). O teste Stroop, por sua vez, ¢ mais especifico para
avaliar a funcdo executiva, pois mede o controle inibitério, impulsividade, flexibilidade e
atencdo e, portanto, permite a avaliagdo de processos cognitivos controlados e automaticos
(QIU et al., 2006).

Comprometimentos nos processos cognitivos, podem impactar diversos aspectos
da vida de um individuo. A Tabela 4, adaptada de Diamond (2013), exemplifica quando ha

prejuizos na fungdo executiva.
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Tabela 4 — Relacao da funcio executiva nos diferentes aspectos da vida

Aspectos da vida Relacao da funcio executiva

Satide Mental A funcédo executiva encontra-se prejudicada em muitas doengas mentais, tais como:
vicios, déficit de atengdo e hiperatividade, depressdo, transtorno obsessivo
compulsivo e esquizofrenia

Satde fisica Déficit na fungdo executiva estd associada a obesidade, hiperfagia, abuso de
substancias e baixa aderéncia a tratamentos

Qualidade de vida Pessoas com uma melhor fungdo executiva desfrutam de uma melhor qualidade de
vida
Sucesso profissional Déficit na fungdo executiva pode levar a baixa produtividade e maior dificuldade

de encontrar e permanecer em um emprego

Satide Publica Déficit na fungdo executiva pode levar a problemas sociais, incluindo crimes,
comportamentos imprudentes, violéncias e comportamentos explosivos
Fonte: Adaptado de Diamond (2013)

A funcao executiva € a variavel cognitiva que encontra-se mais comprometida em
individuos obesos (SMITH et al., 2011; YANG et al., 2018) com uma reducao do desempenho
destas habilidades e consequentemente, impactando o comportamento do individuo obeso.
Assim, € necessario entender essa relacdo entre a condicao fisiopatologica da obesidade e o

desempenho cognitivo.

2.2.2 Fungdo cognitiva na obesidade

No passado, cientistas acreditavam que a adiposidade per se nao contribuia
diretamente para prejuizos da funcdo cognitiva, mas indiretamente por meio das alteracoes
cardiovasculares que entdo impactariam a cognicao (SMITH et al. 2011). Atualmente, diversos
estudos (O’BRIEN, et al., 2017; SMITH et al., 2011; SCHWARTZ et al. 2013; YANG et al,
2018; YAU et al., 2012) vém confirmando uma relacao direta entre a obesidade e prejuizos da
func¢do cognitiva.

Smith et al. (2011), apds levantamento bibliografico que abrangeu estudos com
criancas, adolescentes e adultos, constataram que desde a infancia e adolescéncia, individuos
obesos ja apresentavam déficit cognitivo em relacdo as criancas com IMC normal, sendo que
esta mesma relacao permanece na idade adulta. Ainda, Smith ez a/ (2011) destacam que, embora
individuos obesos apresentem menor aptiddo motora, desenvolvimento na linguagem e na
memoria, a fungdo executiva parece ser o componente mais afetado. Na recente meta-analise
de Yang et al (2018) verificou-se que em todas as fungdes executivas (inibicdo, memoria de

trabalho, flexibilidade cognitiva, tomada de decisdo e planejamento) avaliadas em individuos
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obesos humanos apresentaram um desempenho prejudicado quando comparados com pares
eutroficos. Entretanto, as causas desta associacdo ainda permanecem incertas.

Na presente revisdao, procuramos elucidar a associagdo por meio de trés
perspectivas: preexisténcia de déficit cognitivo como fator de risco para o desenvolvimento da
obesidade; fatores incomuns (genética e ingestdo de dieta hiperlipidica) que influenciam
simultaneamente o acumulo de gordura visceral e desempenho cognitivo; e a condi¢ao

fisiopatoldgica da obesidade como preditora de prejuizos a cognigdo (Figura 9).

Figura 9 — Possiveis relacdes entre obesidade e déficit cognitivo
A B e

Fator
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Funcdo Gordura | Funcdo Gordura | Funcdo Gordura
Cognitiva Visceral | Cognitiva Visceral ! Cognitiva Visceral

Fonte: Elaborado para este trabalho

Estudos longitudinais verificaram que melhores desempenhos cognitivos,
principalmente de fun¢do executiva, ajustados por fatores socioecondomicos ¢ IMC materno,
estavam relacionados com baixa chance de desenvolver a obesidade desde a infancia
(GUXENS et al, 2009, OSIKA, MONTGOMERY, 2008) at¢ a idade adulta (OSIKA,
MONTGOMERY, 2008). Este fato pode ser porque o funcionamento do cortex pré-frontal
influencia a habilidade de controle energético e os impulsos de ingestdo alimentar junto com o
sistema hipotalamico e limbico (GUXENS et al., 2009, VAINIK et al, 2013). Assim, segundo
a primeira perspectiva (Figura 9A), individuos podem se tornar obesos devido a uma limita¢ao
destas funcdes neurologicas preexistentes. Esta limitacao pode ser resultado de diversos fatores,

como ¢ mostrado na Figura 10.
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Figura 10 — Fatores de risco para déficit cognitivo
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Fonte: Adaptado de estudos de Braun (2017); Khanam e Nghiem (2016); Smith ez al. (2011); Vaivada,
Gaffey e Bhutta, (2017

Uma segunda perspectiva sugere a existéncia de um fator comum que leva ao
aumento da gordura visceral simultaneamente ao prejuizo do desempenho cognitivo (Figura
9B). Smith et al. (2011) cita que ambas as condi¢cdes podem partilhar das mesmas variantes
genéticas comuns, por exemplo no gene FTO, que ¢ relacionado com o desenvolvimento da
obesidade e parece estar envolvido também com menor tamanho cerebral. Além disso, o
consumo excessivo de lipidios pode levar tanto a um déficit cognitivo agudo ao mesmo tempo
que, o seu acumulo no tecido adiposo € em outros tecidos corporais, pode acarretar em déficit
cognitivo crénico (SMITH et al., 2011; HOTAMISLIGIL, 2017). Edwards et al. (2011),
verificaram que uma dieta hiperlipidica durante sete dias reduziu o tempo de reacao e o poder
de atengdo de homens eutroficos sedentarios. Isso porque estudos com animais confirmam que
AGL circulante pode atravessar a barreira hematoencefalica (BBB, blood-brain barrier) e
desencadear ativagdo de vias de sinaliza¢do pro-inflamatoérias, tais como ocorrem em outros
tecidos (ja mencionados na secdo 2.1.3 desta revisdo de literatura), corroborando para
inflamacao do microambiente neural, também chamado de neuroinflamacao (MORRIS et al.,

2014).
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A terceira perspectiva (Figura 9C) considera que a condic¢do fisiopatologica da
obesidade ¢ um forte fator no desenvolvimento do déficit cognitivo (SMITH et al., 2011,
SHIELDS, MOONS, SLAVICH, 2017). Schwartz et al. (2013), utilizando uma amostra de 983
adolescentes (IMC médio de 21,79 kg/m? para meninos e 21,91 kg/m? para meninas),
realizaram uma analise transversal envolvendo avaliagdo cognitiva e ressonancia magnética do
abdomen, e concluiram que a gordura visceral contribuiu negativamente a fung¢do executiva
desses jovens. Outro estudo, conduzido por Yau ef al (2012), comparou adolescentes com e
sem sindrome metabolica e verificaram que os de condigdo patologica apresentaram pior
desempenho académico, intelectual e menor atengdo, além de possuirem volume hipocampal
reduzido e maior quantidade de liquido cerebroespinhal. Estes e outros estudos mostram que os
desajustes imunometabolicos podem comprometer fung¢dao cognitiva (YAU et al., 2012;
SCHWARTZ et al., 2013; O’BRIEN et al., 2017).

Embora por muito tempo o SNC foi considerado resistente a agdo da insulina, uma
vez que a captacao de glicose pelos neurdnios e células de suporte (glia e endoteliais) nao
dependem da acdo deste hormonio, atualmente reconhece-se a sua importancia no SNC.
Estudos de administracao de insulina intravenosa e intranasal, verificaram o seu papel como
um peptideo neuroregulador (GRAY, MEIJER, BARRET, 2014) em diversas regidoes do
cérebro tais como o hipotdlamo, que regula vias anorexigenas (KULLMAN et al., 2016), o
hipocampo, com a funcao de mediar a consolidagdo da memoria (KULLMAN et al., 2016) e
o cortex frontal, com a funcdo de auxiliar no comportamento alimentar (KULLMAN et al.,
2016). Entretanto, individuos obesos parecem ter menores concentragdes de insulina no SNC,
uma vez que ¢ encontrado maiores valores séricos do que no liquido cérebro-espinhal. Essa
diferenca de concentragdo estd relacionada a uma RI ja existente na BBB, diminuindo a sua
passagem para o SNC. Assim, menores concentragcdes de insulina somadas a resisténcia a sua
acdo (devido a neuroinflamacdo) prejudicam veementemente a funcionalidade do cérebro,
incluindo as fung¢des cognitivas (KULLMAN et al., 2016; O’BRIEN et al., 2017).

Além da insulina, glicocorticdides, em humanos representado principalmente pelo
cortisol, também possui importantes efeitos na funcdo do cérebro. Aumento das reservas de
gordura abdominal parece estar associado com maior responsividade do eixo hipotalamo-
pituitaria e adrenal (HPA) (INCOLLINGO RODRIGUES et al., 2015; URWYLER et al.,
2017). Devido a sua caracteristica lipofilica, € capaz de atravessar facilmente a BBB bem como
a membrana celular e, entdo, se ligar a receptores intracelulares especificos no cérebro. Dentre
os tipos de receptores, destacamos o receptor glicocorticoide (GR, glucocorticoid receptor) que

possui menor afinidade com o cortisol e, portanto, geralmente ¢ ativado quando o cortisol
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encontra-se em concentracdes mais elevadas, como no caso da obesidade, podendo prejudicar
a funcao do coértex pré-frontal, impactando a fun¢do executiva. No hipocampo, a ativagao do
GR pelo cortisol parece suprimir a potencializacdo de longo-prazo (LTP, long-term
potentiation), um importante mecanismo para a consolidagdo da memoria, prejudicando a
memoria episodica (OUANES, POPP, 2019).

Além dos glicocorticoides e alteracdes nas concentracdes de insulina e a sua agao,
AGS e LPS advindos de uma dieta hiperlipidica e maior permeabilidade da BBB (como
consequéncia de inflamagao cronica de baixo grau presente na obesidade € que permite maior
passagem de citocinas) contribuem a neuroinflamacdo. A neuroinflamacdo parece ser um fator
desencadeante de diversas alteragdes do SNC, que devido ao excesso de citocinas pro-
inflamatorias compromete os circuitos de feedback neurais relacionados ao balanco energético,
ao eixo HPA, além de desencadear processos de neurodegeneracao (O’BRIEN et al., 2017;
OUANES, POPP, 2019).

Assim, a fisiopatologia da obesidade tem sido relacionada com a reducdo das
fungdes e estruturas cerebrais, incluindo o cortex cerebral e o hipocampo isso porque os
desajustes imunometabdlicos podem estar relacionados com a inibicdo de processos
relacionados a neuroplasticidade, neurogénese e crescimento neuronal (O’BRIEN et al., 2017,
OUANES, POPP, 2019). Neste contexto, o fator neurotrofico derivado de cérebro (BDNF,
brain derived-neurotrophic factor) ¢ uma proteina que vem se destacando na saude neuronal,
abrangendo tanto a fun¢do cognitiva como os aspectos do metabolismo energético. Assim, no
proximo topico faremos uma breve exposicdo sobre esta proteina e a sua relagdo com a

fisiopatologia da obesidade.

2.3 Fator neurotrofico derivado do cérebro

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) ¢ uma proteina com funcao
pleiotropica que vem sendo estudada devido a sua capacidade de manuten¢do da funcao
neuronal (MAROSI, MATTSON, 2014), na cogni¢ao (KAUR et al., 2016), no humor
(MAROSI, MATTSON, 2014), no sistema cardiovascular (KAESS et al., 2015) e metabolismo
energético (XU, XIE, 2016). O BDNF ¢ amplamente expresso no cérebro e pela sua capacidade
de atravessar a BBB, as suas concentracdes na circulacdo sanguinea correlacionam-se com as
concentracdes no SNC (KRABBE et al., 2007; KLEIN et al., 2011; PAPATHANASSOGLOU,
MILTIADOUS, KARANIKOLA, et al., 2015), embora possa haver uma pequena contribui¢ao
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de células ndo-neuronais como midcitos, adipocitos e linfocitos que também sdo capazes de
sintetizar esta neurotrofina (PAPATHANASSOGLOU, MILTIADOUS, KARANIKOLA, et
al., 2015).

As primeiras pesquisas sobre o BDNF surgiram em 1978, quando um grupo de
pesquisadores conduzido por Yves-Alain Barde e Hans Thoenen identificaram um fator
produzido por células gliais que fornecia suporte para sobrevivéncia de neurdnios sensoriais.
Em 1980, o mesmo grupo demonstrou que cérebros de mamiferos também possuiam um fator
similar de sobrevivéncia, quando em 1982, Barde ef al. conseguiram extrair 2ug deste novo
fator a partir de 3kg de cérebro de porco, o qual chamaram de fator neurotréfico (BARDE,
EDGAR, THOENEN, 1982). Desde entdo, diversos experimentos comecaram a ser realizados
com o fator neurotrofico derivado de cérebro - BDNF, confirmando a sua capacidade de
proporcionar a neurogénese, remodelamento sinaptico e axonal, diferenciagdo neuronal e
neuroregeneracdo (LINDSAY, THOENEN, BARDE, 1985; DAVIES, THOENEN, BARDE,
1986; KALCHEIM et al., 1987).

O BDNF ¢ um membro da familia das neurotrofinas dos fatores de crescimento,
tais como o fator de crescimento do nervo (NGF; nerve growth fator), neurotrofina-3 (NT-3),
NT4, encontrados em mamiferos e, em humanos, ¢ amplamente presente no hipocampo,
amigdala, cortex cerebral e hipotdlamo, sendo localizado no cromossomo 11p13 e expresso de
um unico locus composto por 11 exons e nove regides promotoras (PRUUNSILD et al., 2007).
Estudos com roedores tém contribuido na compreensao dos mecanismos desde a sintese a
funcdo desta neurotrofina. A sua transcri¢ao ¢ estreitamente regulada por atividade neural e ¢
iniciada por meio da ativagdo dos receptores acido propidnico o-amino-3 hidroxi-5-metil-
4isoxazole (AMPA) e N-metil-D-aspartato (NMDA), via glutamato liberado por neurdnios pré-
sinapticos. Estes receptores permitem a entrada de sodio e célcio respectivamente. O célcio se
ligard a proteina quinase dependente de calmodulina II (CaMKII; Calcium/calmodulin-
dependent protein kinase II) que, por sua vez, ativara os fatores de transcricdo das proteinas
ligantes ao elemento em resposta ao cAMP (CREB, cAMP response element-binding protein)
e NF-kB induzindo a transcricdo do gene bdnf que seré traduzido no reticulo endoplasmatico
(MAROSI, MATTSON, 2014) (Figura 11).

No reticulo endoplasméatico (RE), o BDNF ¢ sintetizado como uma pré-pro
neurotrofina € no complexo de Golgi ¢ estocada em vesiculas como uma pro-neurotrofina,
também chamada de proBDNF (= 32kDa). O proBDNF poderd sofrer a acdo de proteases
intracelulares dentro da propria vesicula, sob a acdo da furina (uma endopeptidase), e

extracelulares, sob a acdo de metaloproteinases (MMP), especialmente a MMP-9, ¢ da
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plasmina, um produto dependente da clivagem do plasminogénio pelo ativador do
plasminogénio tecidual (tPA, tissue plasminogen activator), considerada como uma etapa
critica na conversao do proBDNF em BDNF maduro (mBDNF). Uma vez clivado, o proBDNF
da origem a outras duas isoformas: pro-dominio (= 28kDa) e o BDNF maduro (mBDNF; =
14kDa) (FOLTRAN, DIAZ, 2016; RIFFAULT et al., 2014) (Figura 11). Essa etapa parece
essencial para a fase tardia da LTP (BLUM, KONNERTH, 2005).

A liberagao das isoformas de BDNF ¢é dependente da ativagdo dos canais de Na*
(despolarizagdo), especialmente de alta frequéncia (= 100 Hz), com subsequente influxo de
Ca®" pelos canais dependentes por voltagem (VDCC, voltage-dependent Ca2+ channels) e
receptores NMDA ¢ AMPA ou da propria liberagdo de Ca*? intracelular estocado (BLUM,
KONNERTH, 2005) (Figura 11).

Figura 11 — Expressao, sintese e liberaciao de isoformas de BDNF
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Fonte: adaptado de Chao (2003); Blum e Konnerth (2005); Marosi e Mattson, 2014; Foltran e Diaz (2016);
Kowianski ef al (2017). (1)Despolarizacdo do neurénio pré-sinaptico, estimulando a liberacdo de glutamato; (2)
glutamato se liga aos receptores AMPA e NMDA, e a despolarizacdo do neurdnio pds-sinaptico ativa os VDCC,
permitindo a entrada de Ca*?; (3) Ca*? acumula dentro da célula e ativa vias da CaMKII e do cAMP; (4) CaMKII
e do cAMP ativam os fatores de transcricio CREB e NFkB para a expressdo génica de gene bdnf ; (5) no RE
ocorre a sintese do BDNF, estando na forma de uma pré-pro-neurotrofina; (6) pré-pro-neurotrofina passa para o
Complexo de Golgi onde é transformada em proBDNF e ¢é estocada em vesiculas. Nestas vesiculas, a pro-
neurotrofina pode ser clivada ou ndo por meio de proteases e a furina; (7) por meio da despolarizagdo celular, as
vesiculas contendo BDNF se deslocam a fenda sindptica e liberam as diferentes isoformas desta neurotrofinas (8)
na fenda, o proBDNF pode ser clivado por MMP e plasmina liberando mBDNF —a clivagem por meio da plasmina,
depende da aco da tPA sobre o plasminogénio.
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Todas as isoformas sdo ativas no organismo humano, porém parecem apresentar
respostas antagdnicas pela ativagdo de duas diferentes classes de receptores localizados na
membrana plasmatica. As respostas a agdo do mBDNF j4 sdo bem estabelecidas, ao se ligar no
receptor inicia-se a dimerizacao de quinases B relacionado a tropomiosina (TrkB, tropomyosin
receptor kinase B) seguida da autofosforilacdo dos residuos de tirosina no dominio quinase
intracelular. Dentro de segundos a minutos a fosforilacao da tirosina ¢ seguida pela ativacao de
diversas cascatas de sinalizagdo, como as fosfatidilinositol-3 quinase (PI3K; Phosphoinositide
3-kinases), proteina quinase ativada por mitogeno (MAPK; Mitogen-activated protein kinases)
e a ativagdo das vias de sinalizagdo de fosforilase gama C (PLC-y; Phospholipase C, gamma)
que estdo relacionadas com a sobrevivéncia, crescimento dendritico e plasticidade das células
do sistema nervoso (CHAO, 2003; BLUM, KONNERTH, 2005; MAROSI, MATTSON, 2014).
O mBDNF aumenta a liberacao de neurotransmissores € prolonga a abertura dos canais 10nicos,
tornando a transmissdo sindptica mais eficaz, o que favorece a LTP, por exemplo (BLUM,
KONNERTH, 2005).

A 1importancia funcional da regido “pro” do BDNF foi demonstrada com a
descoberta do polimorfismo de um tnico nucleotideo, no qual hé substituicao da valina (Val)
66 pela metionina (Met), conhecido como Val66Met. Este polimorfismo esté relacionado com
desordens alimentares associadas a fungdo executiva (GRATACOS et al., 2007), déficit de
memorias e funcdo hipocampal anormal em humanos. Na esfera celular, a substituigdo Val/Met
afeta o trafego intracelular do BDNF para as sinapses e atenua a liberagcao de BDNF dependente
da atividade regulada, sem afetar sua secre¢ao constitutiva (BLUM, KONNERTH, 2005). O
conhecimento sobre as possiveis fungdes do proBDNF ainda € escasso, limitando o
entendimento destas vias. Sabe-se que o proBDNF, ao se ligar no seu receptor (receptor de
neurotrofina p75) relacionado a sortilina, desencadeia processos de apoptose dos neuronios,
encurtamento dos axonios e regula negativamente a densidade hipocampal e da medula espinal
(LUO et al., 2016), sendo que em determinadas condi¢des poderd, a longo-prazo, levar a
neurodegeneracao. A Figura 12 traz o esbogo da ativacao de vias de sinalizacio de mBDNF e

proBDNF.
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Figura 12 — Vias de ativacio das isoformas mBDNF e pro-BDNF
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Fonte: adaptado de Chao (2003); Blum e Konnerth (2005); Foltran e Diaz (2016); Kowianski et al (2017).
PLC-y -fosforilase gama C; DAG — diacilglicerol, IP3 — trifosfato 1,4,5 inositol (Inositol 1,4,5-trisphosphate),
PKC — protein kinase C; Shc — adaptor protein families Src homology and Collagen; Ras - ; MAPK - Mitogen-
activated protein kinases; mTOR - mammalian target of rapamycin; P13K - fosfatidilinositol-3 kinase; AKT —
protein kinase B; GTP-ase - hydrolyze guanosine triphosphate enzymes; JNK - c-Jun amino terminal kinase; RHO
- Ras homologous; RAC - subfamily of the Rho.

Estudos evidenciam baixas concentragdes de BDNF em individuos obesos
(KRABBE et al., 2007; LEE et al., 2014). Kaur et al. (2016) sugerem que quanto maior a
adiposidade central menor a concentragdo de BDNF e menor fungdo executiva de adultos de
meia idade. Estudos com humanos tém verificado que, além dos polimorfismos do gene bdnf,
tal como o Val66Met (TAKEUCHI ef al., 2011), um pior desempenho da fungdo executiva e
menor espessura do cortex frontal (MARQUES-ITURRIA et al, 2013) poderiam estar
associados a alteragdes das concentracdes de BDNF na obesidade, o que refor¢a indicios de
uma interagdo entre a condicao fisiopatoldgica da obesidade, cognicao e BDNF. Entretanto, sao

necessarios mais estudos para auxiliar na compreensao de como ocorre esta interagao.

2.3.2 BDNF e obesidade

Existem algumas evidéncias de que os desajustes imunometabolicos ocasionados

pela hipertrofia do tecido adiposo poderiam afetar as concentragdes de BDNF.
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Estudos em humanos tém mostrado uma associagdo entre as concentragdes de
cortisol e BDNF (BEGLIUOMINI et al., 2008; CAETTANO et al., 2016; PLUCHINO et al.,
2009). Entretanto, sdo em estudos com animais que tal relacdo mostra-se mais elucidada.
Segundo Suri e Vaidya (2013), os glicocorticoides, quando cronicamente elevados (acima de
10 dias) e, portanto, com maior ativagao de GR, parecem atuar em multiplos niveis na regulacao
do BDNF, que vai desde o controle transcricional até a sinalizagdo pds-sinaptica. No nivel
transcricional, os glicocorticoides podem ativar os elementos de resposta ao glicocorticoide
(GRE, glucocorticoid response elements) que por sua vez interferem na atividade trasncricional
do CREB. Os glicocorticoides também podem interferir nas atividades da furina, tPA ¢ MMP,
podendo alterar a taxa de clivagem do pro-BDNF e consequentemente na disponibilidade de
mBDNF. Além disso, os glicocorticoides podem influenciar o trafego das vesiculas contendo
as isoformas de BDNF dos dendritos até os terminais do axonio, prejudicando a sua liberacao
na fenda sinaptica. Por fim, os glicocorticoides podem inibir a sinalizagdo do mBDNF/TrkB
prejudicando a ativagao da via MAPK, PLC-y e PI3K, o que pode alterar as fun¢des neuronais.
Estudos envolvendo glicocorticoides e pro-BDNF ainda sao limitados (SURI, VAIDYA, 2013).

Em relagdo a inflamagdo, o envolvimento das neurotrofinas parece ser complexo.
Primeiro, o BDNF parece atuar na maturagdo e na sobrevivéncia de linfécitos T, especialmente
em condigdes de estresse (KERSCHENSTEINER et al., 1999; PAPATHANASSOGLOU,
MILTIADOUS, KARANIKOLA, 2015). Os linfocitos T sdo as principais células do sistema
imunologico adaptativo pois possuem papel-chave no controle imunoldgico na defesa contra
patogenos (CILDIR, AKINCILAR, TERGAONKAR, 2013; APOSTOLOPOULOS et al.,
2016). Apds serem geradas, as pré-células T migram para o timo, onde sdo selecionadas e
maturadas. Essa maturagdo ocorre em etapas, nas quais havera a diferenciagdo para diversos
subtipos de linfécitos T. Os subtipos sdo distinguidos por CD, sendo os mais comuns 0s
linfocitos T auxiliadores ou Thelper (Th) que possuem co-receptor CD4" ¢ os linfocitos T
citotoxicos com co-receptores CD8" (MESQUITA JUNIOR et al., 2010).

Os linfocitos CD4" ou Th reconhecem antigenos peptidicos por meio de seus
receptores (TCR; T-cell receptor) via o complexo de histocompatibilidade, também chamado
de complexo MHC (Major histocompatibility complex) do tipo Il e podem ser diferenciados
em distintos Th, tais como Thl, Th2, Th17 e T reguladoras (Treg). Em geral, Thl e Th17
medeiam respostas pro-inflamatdrias enquanto que o Th2 e Treg respostas anti-inflamatorias
(APOSTOLOPOULOS et al., 2016). Os linfocitos CD8" ou T citotoxicos reconhecem
antigenos peptidicos via MHC I, que sdo expressos em praticamente todos os tipos de células.

Quando ativados, os linfocitos CD8" se proliferam ¢ produzem citocinas pro-inflamatorias,
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além de mediar a eliminacdo de qualquer célula “contaminada” por citotoxicidade,
especialmente por meio da indugdo da citdlise (via perforina e granzimas)
(APOSTOLOPOULOS et al., 2016; MESQUITA JUNIOR et al., 2010).

No tecido adiposo inflamado, especialmente no visceral, parece haver maior
participa¢do e quantidade de linfocitos CD8" e Thl em relagdo aos Th2 e Treg (CILDIR,
AKINCILAR, TERGAONKAR, 2013; NISHIMURA et al., 2009), j4 que sdao grandes
produtores de interferon-gama (IFN-y), uma potente citocina pro-inflamatoria que esta
relacionada com a iniciagdo ¢ manutengdo de respostas inflamatérias, RI e polarizagao de
macrofagos para fenotipo MI (inflamatorio). Além disso, as populagdes de linfocitos T de
carater anti-inflamatorio parecem estar relacionadas proporcionalmente com o IMC
(CHATZIGEORGIOU et al., 2012; NISHIMURA et al., 2009). Estudos realizados a partir da
contagem de leucocitos em individuos obesos reforcam que existe aumento de linfocitos T
circulantes que estdo relacionados com a sindrome metabdlica e IMC (FURUNCUOGLU et
al., 2016; WOMACK et al., 2007; YOSHIMURA et al., 2015). Assim, mais estudos sdao
necessarios para compreender a fun¢do do sistema imunologico adaptativo na condicao da
obesidade.

Kerschensteiner et al. (1999) mostraram relagdo bidirecional entre sistema
imunoldgico e sistema nervoso, ao verificarem que células imunolédgicas (linfocitos CD4™,
CD8", células B e mondcitos) sdo capazes de produzir BDNF e que o sobrenadante destas
células, apds ser transferido para outro meio de cultura, foi capaz de dar suporte na
sobrevivéncia de neuronios sensitivos. Entretanto, estes mesmos autores sugeriram que apenas
células nervosas seriam ativadas pelo BDNF devido ao subtipo de receptor TrkB (gp145TrkB),
enquanto que outras células, como as imunologicas, portariam o subtipo de receptor TrkB
truncado (gpl95), que ndo € capaz de ativar sinalizacdo intracelular, mas possui a capacidade
de produzir esta proteina. Em 2003, Bayas et al. (2003) testaram esta hipotese, demostrando
que o estimulo de células mononucleares do sangue periférico (PBMC; peripheral blood
mononuclear cell) por BDNF recombinante foi capaz de aumentar a expressao de mRNA (RNA
mensageiro) de IL-4 e IFN-y, entre outras citocinas, mostrando que cé¢lulas imunologicas
também podem sofrer influéncia do BDNF.

Segundo, a inflamagdo, pode induzir a producao de BDNF pelos neurdnios, células
imunologicas e outros 6rgdos, aumentando, assim, as concentracdes de BDNF no sangue.
Estudo realizado por Huang et al. (2014) verificou em jovens obesos, que as PBMCs tratadas
com LPS produzem maiores concentracoes de BDNF, sugerindo que na condicdo pro-

inflamatoria, células imunologicas, via aumento de IL-6, sdo estimuladas a produzir
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neurotrofinas a fim de minimizar danos neuronais associados a obesidade, como por exemplo
déficit cognitivo. Além disso, um estudo com camundongos realizado por Luo et al,, (2016),
mostrou que em condi¢des de inflamacao, a conversao do proBDNF em mBDNF parece ser
inibida e maiores concentragdes de proBDNF estimulam a infiltracao de células imunolédgicas
culminando no aumento de citocinas pro-inflamatorias. Entretanto, estes mecanismos ainda
precisam ser elucidados e também averiguados se ocorre em humanos, além de avaliar se na
condi¢do de inflamagdo cronica de baixo grau segue o mesmo padrao. Assim, mais estudos sao
necessarios para compreender a relacdo das diferentes isoformas de BDNF e as respostas
imunometabdlicas na condi¢ao da obesidade.

Terceiro, o BDNF exerce efeito anti-inflamatorio na neuroinflamagao, uma vez que
a administracdo intranasal e intracerebral em ratos aumentou as concentracdes de IL-10 e
diminuiu TNF-o (PAPATHANASSOGLOU, MILTIADOUS, KARANIKOLA, 2015).
Entretanto, estudos que avaliam o efeito anti-inflamatério do BDNF e suas isoformas em
humanos sdo escassos.

Em relagdo ao metabolismo energético, diversos estudos tém apontado uma relacao
entre concentracdes de BDNF e sensibilidade a insulina (DUAN et al, 2003; KRABBE et al.,
2007; MOTAMEDI, KARIMI, JAFARI, 2017; VAN DER HEIDE, RAMAKERS, SMIDT,
2006). Este fato decorre da acdo do BDNF estimular a captacdo de glicose e biogénese
mitocondrial, contribuindo para homeostase celular, principalmente no SNC (DAMIRCHI et
al., 2014; MAROSI, MATTSON, 2014). Atualmente, ¢ relatada correlacdo inversa entre as
concentracdoes de BDNF e glicemia de jejum, obesidade e concentragdes sanguineas de TAG;
por outro lado, verifica-se correlacdo positiva com as concentragdes de lipoproteina de alta
densidade (HDL-c; high-density lipoprotein) (DAMIRCHI et al., 2014). No ambiente celular,
o BDNF aumenta a producdo de ATP (adenosina trifosfato) neuronal em algumas vias:
estimulando a expressdao do transportador de Glicose (GLUT; Glucose transporter)-3, via
influxo de Ca*? e ativa¢do da calmodulina, regulando a transcri¢do do coativador 1o do receptor
gama ativado pelo proliferador de peroxisomo (PGC-la, peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coativator-1a) consequentemente aumentando o numero de mitocondrias
(MAROSI, MATTSON, 2014). Além de inibir o comportamento alimentar (supressdao do
apetite), o BDNF também influencia o metabolismo de diversos orgados periféricos, como por
exemplo, o musculo esquelético e direciona para melhora da sensibilidade a insulina (MAROSI,
MATTSON, 2014).

Assim, ¢ possivel especular que frente o quadro de inflamagdo crénica de baixo

grau as vias de sinalizagdo do BDNF associadas a regulagdo do metabolismo energético podem
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estar prejudicadas. Portanto, alteragdes nas concentragdes de BDNF parecem favorecer
prejuizos imunometabolicos que podem impactar a satde neuronal/cognitiva de individuos
obesos (Figura 13). Além disso, ¢ importante ressaltar que a maioria dos estudos com BDNF

nao discrimina as isoformas, sendo que aqueles envolvendo proBDNF sdo escassos.

Figura 13 — Ingestao hiperlipidica, inflamacio, sintese de BDNF e cognicio.
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Adaptado de Marosi e Mattson (2014).

Mediante o quadro fisiopatologico da obesidade que pode prejudicar o desempenho
cognitivo apresentado até aqui, € necessario desenvolver estratégias para combater essa doenca.
Apesar de existirem estratégias farmacologicas, além da consciéncia que o controle da ingestao
alimentar ¢ fundamental, a pratica de atividade fisica regular ¢ uma das principais ferramentas
de suporte no tratamento da obesidade. Otimizar o “uso” desta ferramenta podera trazer maiores

beneficios a satde.
2.4 Treinamento Fisico no tratamento da obesidade
A pratica regular de exercicio fisico € reconhecida pelos seus multiplos beneficios

a saude. O exercicio fisico potencializa o metabolismo e gasto energético, o que corrobora para

a reducdo dos estoques de gordura (DONNELLY et al, 2009; KEATING et al., 2017,
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WEWEGE et al., 2017); aumenta a aptiddo cardiorrespiratdria, favorecendo ao aporte de
oxigénio, substrato energético e remoc¢ao de metabdlitos em todos os tecidos corporais,
inclusive o SNC (BATACAN et al., 2017; ROGNMO et al., 2012); modifica a produgao,
liberacao e acao de hormdnios, especialmente aqueles relacionados ao metabolismo energético
(DONNELLY et al, 2009; GLEESON et al.,, 2011); modula o perfil inflamatorio, que
geralmente encontra-se altamente ativado em condigdes fisiopatoldgicas (GLEESON et al.,
2011; ROBINSON et al., 2015) e ¢ capaz de melhorar a funcdo cognitiva (DRIGNY et al.,
2014; ENETTE et al., 2017; GRIFFIN et al. 2011; KNAEPEN et al., 2010).

A aplicacao de diferentes tipos e estruturas de exercicio fisico promovem
beneficios, no entanto, o treinamento aerobio ¢ geralmente recomendado para a reducao de
gordura corporal, embora a implementacdo do treinamento resistido seja recomendada para
aumento e manutencdo da massa muscular (DONNELLY et al., 2009), além de favorecer a
melhora do metabolismo energético (INOUE et al., 2015). Entretanto, esta revisdo se detera em
abordar o exercicio aerobio de forma aguda (uma sessdo de exercicio fisico) e cronica

(treinamento).

2.4.1 Treinamento Fisico e inflamagdo cronica de baixo grau

E sabido que a obesidade ¢ caracterizada por um quadro de inflamagio cronica de
baixo grau que favorece a instalacdo e desenvolvimento de outras comorbidades, entretanto,
diversos estudos tém explorado a fungdo anti-inflamatoria do exercicio fisico (GLEESON et
al., 2011; STANDFORD, MIDDELBEEK, GOODYEAR, 2015). Este cenario pode ser
norteado por trés possiveis mecanismos: a reducdo da GI, menor ativacdo de células
imunolodgicas (via TLR-4) e aumento de fatores anti-inflamatorias. As redugdes de GI estdo
relacionadas com maior expressdao de proteinas metabdlicas, como os GLUT4 e PGC-la,
aumento de mitocondrias e oxidagao de lipidios no tecido muscular e adiposo (STANDFORD,
MIDDELBEEK, GOODYEAR, 2015), que culmina em maior gasto energético, mesmo na
auséncia de reducao da massa corporal total. Uma vez que a GI é reduzida, haverd consequente
aumento de adiponectina ¢ menor produgdo de TNF-a e IL-6, tornando este tecido menos
inflamado e, portanto, menos resistente a acao da insulina (GLEESON et al., 2011).

Os efeitos do treinamento aerobio também parecem estar relacionados com menor
ativacdo de PBMCs. Os mecanismos relacionados com este processo ainda precisam ser
esclarecidos, mas especula-se que as PBMCs sejam capazes de internalizar os receptores de

quimiocinas sob a influéncia do treinamento fisico, como resposta de feedback negativo.
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Treinamento fisico também parece reduzir a expressdo de TRL-4 em macrofagos e,
consequentemente, diminuir a ativagdo de linfécitos T (via MHC II) e produgdo de citocinas
pro-inflamatorias. As oscilagdes hormonais, principalmente adrenais, decorrentes do
treinamento fisico favorecem a reducao de infiltracdo de linfécitos T no tecido adiposo bem
como a sua quantidade na corrente sanguinea (GLEESON et al., 2011).

Concomitante a isso, o treinamento fisico por si ¢ responsdvel por modular a
producdo e secrecdo de hormonios, tais como os hormdnios adrenais, bem como estimular o
proprio musculo, por meio de sua contragdo, a produzir fatores de sinaliza¢do, também
chamados de miocinas (GLEESON et al., 2011). Em relagdo aos hormonios adrenais, tanto o
cortisol como a adrenalina sd3o aumentados de modo dependente da intensidade do exercicio.
Nesta condicao, ha elevagdes agudas de cortisol que exercem efeito anti-inflamatorio através
da inibi¢do de cé¢lulas imunolodgicas, enquanto que a adrenalina inibe vias pro-inflamatorias de
TLR-4 (GLEESON et al., 2011). Estes hormonios parecem agir em conjunto com a IL-6
liberada pelo musculo durante o exercicio fisico. A liberagdo de IL-6 como miocina parece estar
relacionada com os estoques energéticos (glicogénio) e geram efeitos anti-inflamatorios, uma
vez que aumentos na IL-6 leva a uma subsequente elevacdo de citocinas anti-inflamatorias,
como a IL-10 e IL-1ra (Figura 14). A magnitude da secrecdo de IL-6 vai depender da
intensidade e principalmente da duracdo de exercicio, além do condicionamento fisico do

sujeito (GLEESON et al., 2011; PEDERSEN, 2019).

Figura 14 — Resposta anti-inflamatoria da sessdo aguda de exercicio aerdbio

v

IL-6

Efeito anti-inflamatério

o

Fonte: Adaptado de Pedersen e Febbraio (2008)



61

O aumento das concentra¢des de IL-6 (V) durante a sessdo de exercicio, seguido da elevagdo de IL-10
(V), ndo é precedido pelo aumento TNF-a (X), o que respalda o efeito anti-inflamatorio do exercicio.
Estes mecanismos que levam a melhora do perfil inflamatorio de obesos sdo

importantes, pois a melhora da inflamacao leva a uma reducgdo da resisténcia a a¢do insulina e,
como vimos anteriormente, a RI ¢ um fator desencadeante das diversas comorbidades

associadas a obesidade, inclusive que podem estar relacionadas com o declinio cognitivo.

2.4.2 Treinamento Fisico, fun¢do cognitiva e BDNF

O treinamento fisico ¢ visto como mediador da satde neural e cognicdo. A meta-
analise realizada por Barha et a/ (2017), que incluiu estudos com humanos, encontrou que
fungdes executivas foram melhoradas com o treinamento aerébio em individuos adultos
saudaveis. Napoli et al. (2014) realizaram um ensaio clinico randomizado com idosos obesos
que foram divididos em quatro diferentes grupos: “controle” (sem nenhuma intervengao);
“somente dieta” (restrigdo calorica), “somente exercicio” (aerdbio+tresistido) e
“dietat+exercicio”. Ap6s um ano de intervengdo verificou-se que o grupo ‘“somente exercicio”
reduziu a GI modestamente em relagdo aos grupos com restri¢do alimentar, entretanto, foi capaz
de melhorar o desempenho cognitivo na mesma magnitude dos grupos que continham a
intervengdo de dieta, mostrando que o treinamento fisico ¢ importante para a melhora da
cognicdo. Além disso, a melhora da aptidao fisica estd relacionada com aumento das
substancias cinzentas do cérebro, incluindo o hipocampo (PEDERSEN, 2019).

Tais beneficios podem ser consequéncias de aumento da vascularizagdo no SNC
(DRIGNY et al., 2014; GLIGOROSKA, MANCHEVSKA, 2012), estimulacao na producao de
neurotransmissores, como noradrenalina, adrenalina e serotonina (GLIGOROSKA,
MANCHEVSKA, 2012) e aumento de atividade elétrica (HILLMAN, ERICKSON,
KRAMER, 2008). Em adi¢ao, como visto na se¢ao anterior (2.3), as isoformas de BDNF estao
relacionadas com a satide neuronal e diversos estudos com humanos tém evidenciado o poder
do exercicio no aumento das concentracoes de BDNF circulante.

Duas revisoes sistematicas (ENETTE et al., 2017; KNAEPE et al, 2010;)
verificaram que treinamento predominantemente aerébios (uma vez que incluiram estudos que
continham o treinamento aerdbio combinado com resistido) realizados de forma aguda e
crOnica sdo efetivos para aumentar as concentracdes de BDNF circulante. Rasmussen et al.

(2009) verificaram em atletas que 4h de exercicio aerdbio (exercicio de remo, em intensidade

moderada - = 15% abaixo de limiar de lactato) foi capaz de elevar as concentragdes de BDNF
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(sangue coletado pela veia jugular) e, apos 1h de recuperacao as concentragdes reduziram além
dos valores de repouso, isso em atletas. Outro estudo, realizado por Seifert et al. (2010),
mostrou que trés meses de treinamento aerdbio em cicloergdmetro com gasto energético de 600
kcal/sessdo e intensidade moderada (= 65% do consumo maximo de oxigénio - VO,max) foi
capaz de aumentar concentragdes de BDNF em repouso de jovens eutroficos sedentarios. Em
relagdo a adultos obesos, o estudo de Lee et al. (2014), reportou que 12 semanas de treinamento
aerobio (50% do VO,max) foram capazes de elevar as concentragdes de BDNF e equipara-las
as concentracdes de individuos eutréficos saudaveis e eutroficos diabéticos. Por outro lado,
Goldfield ef al (2018) ndo encontraram aumentos significativos nas concentracoes séricas de
BDNF de adolescentes obesos submetidos a 6 meses de treinamento aerobio moderado para
intenso (70-85% do consumo de oxigénio pico - VOzpico) em diferentes tipos de ergdmetros,
mostrando que os resultados podem ser controversos.

Essas evidéncias sobre treinamento fisico e BDNF também foram relacionadas com
a melhora da fungdo cognitiva (Figura 15). Whiteman et al. (2014) verificaram que o
desempenho da memoria pode ser dependente da aptidao aerdbia associada as concentragdes
de BDNF em jovens universitarios. No estudo realizado por Griffin ef a/. (2011) com jovens
eutroficos, as concentragdes circulantes de BDNF aumentaram de forma aguda (apds um teste
incremental para determinacao de VO>max) como também apos cinco semana de treinamento
em cicloergometro realizado em intensidade moderada (60%YVO>max), sendo ambos aumentos
foram acompanhados por melhor desempenho em testes de fun¢ao cognitiva. Uma meta-analise
realizada por Assis ¢ Almondes (2017) concluiu que intervengdes com duragao de no minimo
16 semanas de treinamento aerdbio foram superiores a estimulos cognitivos para melhorar a
funcdo executiva e isso foi mediado pelo aumento das concentracdes circulantes de BDNF
provindas do exercicio fisico. Por outro lado, Ferri, Willians e Shen (2007), ndo encontraram
relagdo entre o aumento de BDNF e melhor desempenho da fungao executiva apos sessao aguda
de exercicio em cicloergdmetro com duragdo total de 30 minutos (min). Entretanto, um fato
que deve ser destacado neste estudo € que os autores encontraram aumento das concentragdes
de BDNF em intensidades mais altas (acima do limiar de lactato) do que em intensidade leve-

moderada (20% abaixo do limiar de lactato).
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Figura 15 — Exercicio, inflamacao, sintese de BDNF e cogniciao
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Fonte: Elaborado para este trabalho. Refeigdo hiperlipidica estimula a neuroinflamagao, resisténcia a insulina
(RI) e aumentos no cortisol agudamente. Dieta hiperlipidica cronica aumenta a gordura corporal e visceral e
corroborando para a inflamagdo de baixo grau sistémica que culmina em neuroinflamagdo, RI e aumentos no
cortisol. Este ambiente pode prejudicar a expressao e tradugdo de BDNF. O exercicio fisico cronico e agudo parece
exercer efeitos contrarios a dieta hiperlipidica.

O estudo de Saucedo-Marquez et al. (2015) mostrou que duas sessdes de exercicios
fisicos que eles consideraram como sendo de alta intensidade, porém uma realizada de forma
continua a 70% VO.max durante 20min e a outra realizada de forma intermitente a 90%
VOomax (1:1min, 90% VO,max:60Watts - W), sdo capazes de elevar as concentragdes de
BDNF acima dos valores de repouso, entretanto a sessdo intermitente obteve aumentos
superiores a sessao continua. Estes autores justificam que a natureza do exercicio intermitente,
justamente por ser realizado em intensidade superior, pode corroborar com breves situagdes de
hipdxia no cérebro e isto seria um gatilho para maior producao e liberacdo de BDNF. Este
estudo levanta a questdo se ¢ a configuragdo do exercicio aerdbio (continuo ou intermitente)
que pode influenciar os aumentos de BDNF. Por outro lado, uma revisao realizada por Assis €
Almondes (2017) sugere que o aumento de BDNF seria dependente da energia requerida no
exercicio aerobio. No estudo realizado por Antunes ef al. (2019), exercicio de alta intensidade
(>90% VO,max) parece ser mais eficiente para aumentar BDNF, entretanto tal resposta ¢

dependente do nivel de condicionamento fisico individual tendo em vista que adultos jovens
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com menor aptidao fisica apresentaram maiores concentragdes apds esforco em alta
intensidade.

Estas questdes de intensidade, duragdo, gasto energético e a propria configuracao
do exercicio aerébio nos levam a estender a reflexdao em relagdo aos beneficios do treinamento
fisico sobre as varidveis imunometabdlicas (insulina e perfil inflamatorio), cognitivas e
morfoldgicas que encontram-se alteradas na fisiopatologia da obesidade. Além disso, como ¢
possivel notar, os estudos citados nao discriminam as isoformas de BDNF.

Outro fator que deve ser considerado no uso do treinamento fisico como parte do
tratamento da obesidade € a aderéncia ao programa de treinamento. Goldfield et al. (2018)
obteve 24% de evasao dos participantes durante os 6 meses de treinamento aerébio (com
aumento progressivo da intensidade e duragdo de cada sessdo — 65-85% da frequéncia
cardiaca - FC; 20-45min; 4x/semana) e Inoue et al. (2015) obteve 50% de evasao apds um
ano de intervengao interdisciplinar que incluia exercicio aerobio de intensidade moderada
(realizado no limiar ventilatorio I; 60min; 3x/semana). Porém, estes dois estudos foram
feitos com adolescentes. Desta forma, desenvolver estratégias que tornem o exercicio
fisico mais atrativo pode ser um aliado no tratamento da obesidade.

Tradicionalmente, o treinamento aerdbio ¢ prescrito de forma continua (50-
65%V0O,max ou 60-75% FC maxima - FCmax) visando melhorar a capacidade aerobia bem
como potencializar a perda de massa gorda (WEWEGE et al., 2017). Entretanto, nos ultimos
anos o exercicio intermitente (=80% VO,max ou >85% FCmax) vem ganhando popularidade
na categoria de treinamento aerobio, tornando-se uma nova estratégia para o desenvolvimento
da aptidao fisica (GILLEN, GIBALA, 2014; KEATING et al., 2017; ROGNMO et al., 2012;
WESTON, WISLOFF, COOMBES, 2014; WEWEGE et al., 2017;).

2.4.3 Treinamento Intermitente de alta intensidade

O interesse pelo treinamento intermitente aerobio de alta intensidade (HIIT;
high-intensity intermittent training) vem crescendo como uma alternativa a pratica de
exercicio fisico regular, isso porque diversos estudos tém atribuido a essa modalidade a
capacidade de se obter resultados similares ao exercicio aerobio realizado de maneira
continua e na intensidade moderada (MICT, moderate-intensity continuous training), porém
em uma sessdo de esfor¢o mais curta (menor volume), sendo considerado por diversos
autores como um tipo de treino time-efficient (BURGOMASTER et al., 2008; GILLEN E

GIBALA, 2014), tornando-se, assim, uma estratégia como solucao para a “falta de tempo”
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na sociedade ocidental (GIBALA, 2007). Além disso, o HIIT parece ser uma opgao mais
atrativa pela sua propria configuracdo de intercalar exercicio e recuperagdo, tornando a
atividade mais dindmica do que o MICT (VIANA et al, 2019; WESTON, WISLOFF,
COOMBES, 2014). Segundo Thum et al. (2017), exercicio de alta intensidade (10x; 1:1min -
85%Wmax:25%Wmax) realizado de forma intermitente recebeu preferéncia de 92% dos
participantes quando comparado ao exercicio moderado realizado de forma continua
(45%Wmax, 20min). Esses resultados estdo de acordo com Olney et al (2018), que também
encontrou que exercicios realizados de forma intermitente foram classificados como “mais
agradaveis” e o exercicio continuo como “mais aversivos”.

O modelo HIIT ¢ caracterizado por breves e repetidos esforgos fisicos separados
por periodos de recuperagao ativa ou passiva (GILLEN, GIBALA, 2014). Uma questdao que
poderia ser colocada em “xeque”, contraindicando o HIIT para a populagdo obesa, seria o risco
de submeter esses individuos a intensidades aerObias maximas e ocasionar eventos
cardiovasculares. Entretanto, um estudo populacional realizado por Rognmo et al. (2012)
envolvendo participantes com doengas coronarianas encontrou baixo risco cardiovascular apds
sessdo de HIIT, além de recomendar a utilizacdo deste tipo de exercicio fisico para a melhora
das adaptagdes cardiovasculares. Corroborando com esses resultados, a meta-analise realizada
por Ramos et al. (2015) concluiu que o HIIT parece ser mais efetivo para melhorar a funcao
vascular devido a sua habilidade em provocar um maior fluxo sanguineo para fornecer oxigénio
a musculatura em contragdo. Outra questao que dever ser levada em conta na pratica do HIIT ¢
o surgimento de lesdes articulares, principalmente no joelho e tornozelo. Um estudo realizado
por Rynecki et al. (2019) mostrou que a pratica do HIIT pode levar a lesdes quando realizado
sem acompanhamento profissional. Assim, a pratica desta modalidade deve ser realizada sob
orientagdes biomecanicas e de forma supervisionada.

Diversos estudos de curto-prazo tém sugerido que HIIT pode ser tdo efetivo quanto
ao tradicional MICT para a melhora da saude (GILLEN, GIBALA, 2014; WEWEGE et al.,
2017). De fato, meta-analises tém sido publicadas, comparando os efeitos do HIIT e MICT em
relacdo a variaveis cardiometabolicas. Weston, Wisleff, Coombe (2014) concluiram que o HIIT
exerce efeitos superiores para melhorar VO,max em relagdo ao MICT em pacientes com
doencas cronicas (doencas cardiovasculares, DM2, hipertensdo e obesidade). Isso porque o
HIIT parece potencializar a ativagao do PGC-1a e, portanto, maior biogénese mitocondrial com
consequente aumento do VO.max. Tal quadro ¢ de suma importancia, visto que a disfungao
mitocondrial € evidenciada na maioria das doengas cronicas e o0 VO>max € um forte preditor de

mortalidade (BLAIR, BRODNEY, 1996). Por isso, aumentar o VO,max ¢ de extrema
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importancia para melhorar o progndstico de doengas cronicas (BATACAN et al., 2017,
WESTON, WISLOFF, COOMBES, 2014).

Em relacdo a composi¢do corporal, as meta-analises de Wewege et al. (2017) e
Keating et al. (2017) verificaram que o HIIT pode ser tdo eficiente quanto o MICT para
melhorar a gordura corporal. A diversidade de protocolos de HIIT e MICT, os quais ndao ha
controle eficiente da carga de trabalho, torna dificil a comparagdo efetiva entre os tipos de
treinamento. Utilizar o gasto energético da sessdo pode ser uma alternativa para padronizar a
comparagao entre as duas modalidades, anulando assim um viés de estudo.

Em relagdo ao metabolismo energético, pesquisas com HIIT também vém
crescendo. Little ef al. (2014), verificaram que uma unica sessao de HIIT (10 esforgos x 1
minuto a 90% da FCmax com 1 minuto de recuperagdo) obteve melhores resultados sobre os
parametros glicémicos quando comparado ao exercicio continuo moderado (65%FCmax,
30min), com efeitos de até 24-48h apds sessdo de esforgo. Keating et al. (2014), entretanto,
concluiram que apo6s 12 semanas o treinamento continuo moderado foi mais eficiente para
distribuir de forma equilibrada a gordura corporal do que o HIIT, este sendo mais eficiente para
melhorar a aptidao aerobia. Estudo de Tjenna et al. (2008) sugere que o HIIT ¢ capaz de reverter
a sindrome metabolica, por meio do aumento da fun¢do endotelial e sensibilidade a insulina e
redugdo das concentracdes de glicose, ainda reduzir processo de lipogénese no tecido adiposo,
sugerindo o HIIT como uma promissora estratégia de tratamento.

Em relacdo ao perfil inflamatorio, existem alguns estudos comparando HIIT e
MICT. Elmer et al. (2016) comparou os efeitos de HIIT (12 esfor¢os x 1 min a 90-100% da
velocidade maxima com 1 min de recuperacao ativa a 50% da velocidade méxima) com MICT
(70-80% da velocidade maxima) equiparados pelo tempo da sessdo de exercicio (30 min;
3x/semana) ndo encontraram alteracdes nas concentracdes de [L-6 apos oito semanas em ambos
os grupos (HIIT e MICT). J& um estudo realizado por Gerosa-Neto et al. (2016) testou 16
semanas de dois diferentes protocolos de HIIT comparados com MICT em adultos com IMC
acima de 25kg/m? e encontraram que o MICT foi capaz de reduzir e o HIIT (protocolo 4x4min)
aumentar as concentragoes de TNF-a.

Estudos comparando os efeitos de HIIT e MICT sobre BDNF e/ou fung¢ao cognitiva
sdo limitados, especialmente na populagdo com obesidade. Em relagcdo as concentragdes de
BDNF, além do estudo de Saucedo-Marquez et al. (2015) ja supracitado, Boyne et al. (2019)
também detectou que HIIT apresentou maiores concentracdes de BDNF concomitante a maior
excitabilidade corticoespinal do que MICT em sessdo aguda e isso levaria a melhora da

aprendizagem de pacientes que sofreram acidente vascular cerebral, embora ndo tenham
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avaliado diretamente esta fungdo cognitiva. Além disso, estes estudos ndo avaliaram as
diferentes isoformas de BDNF. Ja com relagdo a fungdo cognitiva, Costigan et al. (2016),
encontraram que oito semanas de HIIT (30:30 segundos; “all-out”; 8-10min por sessdo)
apresentou efeitos superiores na cognicao quando comparados com o MICT (74%FCmax) em
adolescentes obesos. Kao et al. (2017) concluiram que ambas sessdoes agudas de MICT
(70%FCmax; 20min) e HIIT (1,5:1 — 90%Fcmax:caminhada a 3 mph; 9min) foram eficazes
para melhorar o controle inibitorio de adultos saudaveis. Porém, nenhum dos dois estudos testou
se as concentragdes de BDNF estariam relacionadas com tais melhoras.

Segundo os estudos apresentados nesta secdo, o HIIT aparece como alternativa ao
MICT no tratamento a obesidade. Porém a dificuldade de equiparar a carga de treinamento
entre os dois modelos de exercicio aerdbio de forma eficiente ¢ um desafio. Elmer et al. (2016),
por exemplo, equiparou o tempo da sessdo MICT e HIIT (30min a sessdo), entretanto ndo ¢
possivel garantir que ambos os treinos se equivaleram em termos de gasto energético. Uma
forma de garantir a equiparacdo do trabalho e poder compard-los de forma adequada (ou
equivalente) seria necessario que HIIT e MICT fossem realizados de forma isoenergética,
considerando os componentes aerdbio e anaerdbio. Assim, mais estudos comparando o MICT
e HIIT, porém equiparados quanto ao gasto energético da sessdo, sdo necessarios para

esclarecer se o HIIT pode ser utilizado como uma alternativa para o tratamento da obesidade.
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3 JUSTIFIVATIVA

Diante da revisao de literatura apresentada, a obesidade, como resultado de um
ambiente obesogénico, esta relacionada ao surgimento de comorbidades, tais como diabetes e
doencas cardiovasculares, sendo que esta relacdo ja esta bem consolidada. Mais recentemente
a obesidade que envolve especialmente a hipertrofia do TAV tem sido vinculada a alteracdes
da fun¢do cognitiva. Isso porque o excesso de GI corrobora com o aumento de sinalizadores
inflamatérios e RI. Uma vez que a inflamagdo, mesmo que de baixo grau, e a Rl se tornem
sistémicas, desajustes no funcionamento do SNC podem ocorrer impactando desde aspectos
morfoldgicos (espessura do cortex e aumento do fluido cerebroespinal) até fisiologicos
(reducao de neurotrofinas) que podem refletir na atividade mental, tal como ateng¢do, percepgao,
memoria e fungdes executivas, que a longo-prazo pode comprometer a qualidade de vida.

Neste contexto, o BDNF tem sido relacionado com a saude neuronal, sendo que
estudos tém evidenciado que a populagdo obesa parece apresentar menores concentragoes de
BDNF. Sabe-se que maiores concentragdes dessa neurotrofina melhoram a funcao executiva e
memoria e tais efeitos parecem depender das isoformas e o tipo de receptor do BDNF, sendo
que a isoforma proBDNF parece ativar vias de apoptose, enquanto que a isoforma mBDNF
parece ativar vias de neuroprote¢do e neuroplasticidade. Na presente revisdo, a maioria dos
estudos com BDNF nao faz a discriminagdo entre mBDNF e proBDNF, o que limita o
entendimento se as concentragdes destas isoformas interferem na funcao cognitiva. Portanto,
investigar se existe uma relacdo entre as concentracdes de proBDNF e mBDNF e a fungao
cognitiva de individuos com obesidade parece ser necessaria.

O exercicio fisico € uma importante ferramenta no combate a obesidade. Entretanto,
sabe-se que a aderéncia a programas de treinamento fisico € baixa, necessitando criar estratégias
que auxiliem esses individuos a permanecerem no tratamento. O HIIT tem sido indicado como
uma modalidade de exercicio aerdbio que pode auxiliar individuos obesos a adquirirem os
mesmos beneficios que o tradicional MICT, porém com menor tempo de execugdo. No entanto,
ainda ¢ crescente o numero de estudos que comparam se os impactos do HIIT podem ser
equivalentes ou diferentes que o tradicional MICT. A diversidade de protocolos que variam
desde o ergdmetro, distancia, tempo e intensidade tornam a comparacdo entre as duas
modalidades complexa. Além disso, nem todos os estudos se preocupam em equalizar a carga
de trabalho e, outros que relataram ter equalizado, se deparam com a limitacdo que a propria
natureza da modalidade oferece (MICT o componente ¢ aerébio; HIIT, apesar do componente

principal ser predominantemente aerdbio, esta modalidade conta com componentes
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anaerdbios). Assim, para garantir que a comparagdo entre os dois métodos seja eficaz, a
equalizacdo da carga de trabalho pelo gasto energético da sessdo parece ser uma alternativa
mais adequada para afirmar se HIIT poder ser utilizado como uma alternativa ao MICT no
tratamento da obesidade. Entretanto, ainda ndo h4 estudos comparando as respostas de MICT
e HIT isoenergético considerando componentes aerdbio e anaerdbio sobre as variaveis
morfologicas, imunometabolicas (incluindo as concentragdes das isoformas de BDNF) e fungdo

cognitiva de individuos obesos.
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4 OBJETIVO

4.1 Objetivo geral

Verificar o impacto do treinamento intermitente de alta intensidade sobre a funcdo

cognitiva, alteragdes morfoldgicas e imunometabolicas sistémica de adultos com obesidade.

4.2 Objetivos especificos

a) Comparar o impacto do HIIT e MICT sobre os diferentes depdsitos de tecido adiposo
branco.

b) Comparar as respostas do HIIT e MICT sobre as concentragdes sanguineas de
marcadores metabolicos, inflamatorios, proBDNF e mBDNF.

¢) Comparar as respostas do HIIT e MICT sobre a expressao génica de BDNF e produgao
de citocinas inflamatorias apos cultura de linfocitos T sob estimulos inflamatorios e
recombinate de BDNF.

d) Comparar o impacto do HIIT e MICT sobre a atengdo, memoria, raciocinio ¢ fungao
executiva e relaciond-los com as variaveis de aptiddo aerobia, morfoldgicas e

imunometabodlicas.
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5 HIPOTESES

Baseado na revisdo de literatura apresentada e o objetivo do presente estudo, nds
hipotetizamos que o HIIT seria capaz de produzir respostas similares ao MICT em relagdo a
composi¢ao corporal, as respostas sist€émicas e celular e a funcdo cognitiva de individuos

obesos.



72

6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Participantes

Este estudo ¢ parte de um projeto de pesquisa principal intitulado “Impacto de dois
Tipos de Treinamento Aerobio sobre a Funcdo Cognitiva, Alteragdes Morfoldgicas e
Imunometabolicas Sistémica de Jovens com Obesidade”. Os participantes foram recrutados
por meio de divulgacdo em redes sociais, cartazes impressos, lista de e-mails de alunos e
funcionarios da Universidade Estadual Paulista (UNESP) - campus de Presidente Prudente, e
emissoras de radio e televisdo. Os critérios de inclusdo para o estudo da presente tese foram:
ser do sexo masculino, ter idade entre 18 e 35 anos, IMC > 30kg/m?, ter o ensino médio
completo, ndo praticar atividade fisica programada mais do que uma vez por semana, nao fazer
uso de medicamentos, ndo ser portador de qualquer problema cardiovascular, renal e
ortopédico, ndo ter depressao ou diabetes, ter disponibilidade de participar das avaliagdes e
periodo de treinamento fisico, ndo ser fumante, ndo participar de outro projeto de pesquisa e
nao fazer abuso de alcool ou drogas. Os critérios de exclusdo foram: ndo apresentar atestado
médico para participagdo no estudo, ter mais de 25% de auséncia nos treinos, desisténcia, iniciar
uso de medicamentos e acometimento de lesdes ou doenga que impecam a pratica do exercicio
fisico. O recrutamento e coleta de dados ocorreram entre os periodos de janeiro de 2016 a

dezembro de 2017, em um total de cinco blocos.

Tamanho amostral

O tamanho total da amostra (n = 14; 7 participantes por grupo) foi determinado por
um célculo de poténcia (G * Power versao 3.1.9.2; Heinrich Heine University Diisseldorf,
Diisseldorf, Alemanha) usando um [alpha] de 5%, um 1- 3 de 80% e um tamanho de efeito de

0,886 com base nos valores de GI do estudo piloto (n=realizado previamente.

Aspectos éticos

O estudo foi desenvolvido de acordo com a Declaracao de Helsink e aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da Universidade Estadual
Paulista (FCT-UNESP) em Presidente Prudente (Certificado de Apresentacao para Apreciagao
Etica - CAAE: 46948215.8.0000.5402; ANEXO A). O termo de consentimento livre e

esclarecido foi obtido de todos os individuos antes do inicio do estudo (Anexo B).
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6.2 Delineamento

Primeiramente os participantes passaram por uma entrevista para enquadramento
dos critérios de inclusdo da pesquisa. Em seguida, realizaram avaliacdo cardioldgica para
liberacao clinica a pratica de exercicios fisicos. Apos a obtencao do atestado cardiolédgico, as
avaliagdes pré-treinamento foram iniciadas: 1) Avaliagdo da composi¢do corporal; 2) Avaliagao
da GI; 3) avaliag¢do da funcao cognitiva; 4) avaliacdo da aptidao aerdbia; 5) divisdo estratificada
(hierarquizada primeiramente pela aptidao aerodbia, seguida da GI) dos voluntarios em dois
grupos de treinamento fisico: intermitente de alta intensidade (HIIT) e aerdbio continuo de
intensidade moderada (MICT); 6) coletas de sangue com jejum noturno de 12h. Posteriormente,
os voluntarios iniciaram duas semanas de familiariza¢ao (que ocorreram durante os testes para
estimar e equalizar o gasto energético das sessoes de exercicio ) seguido pelo periodo de seis
semanas de treinamento fisico sendo que passaram por reavaliagdo da aptidao aerdbia a cada
trés semanas para reajuste da intensidade de treinamento. Adicionalmente, foram realizadas
coletas sanguineas no primeiro dia de treino, para verificagdo das respostas das isoformas de
BDNF e cognigao deflagrados pelos diferentes protocolos de exercicios.

Durante o periodo estudo foi solicitado aos participantes que mantivessem 0s
mesmos habitos alimentares e que ndo realizassem qualquer outro tipo de exercicio fisico
regular. Ao final das seis semanas de treinamento, os participantes refizeram as avaliagdes

iniciais, que estdo descritas a seguir (Figura 17).

6.3 Avaliacao da aptidao aerdbia

Os participantes realizaram testes de velocidade progressiva na esteira ergométrica
(Inbramed, modelo ATL, Brasil) até a exaustdo voluntaria. Cada estagio foi composto de um
minuto. A velocidade inicial foi de 5,5 km/h com incrementos de 0,5 km/h por estagio até a
exaustdo voluntaria. A esteira permaneceu com inclinagdo de 1% durante todo o teste. O
consumo de oxigénio (VO2) foi mensurado durante o teste e a média dos ultimos trinta segundos
do 1ltimo estagio foi definida como VOzmax (Model Quark PFT Ergo - COSMED® — Rome).
A velocidade maxima (Vmax) alcangada no teste foi definida como intensidade maxima
atingida. E no caso do participante ndo conseguir concluir o estagio final, devido a exaustdo, a

equagao de Kuipers et al. (1985) foi utilizada.
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Vmax = Velocidade em km/h do ultimo estagio completo + (tempo em segundos do estagio

incompleto / tempo total em segundos do estagio) * velocidade em km/h do incremento

Ao final de cada estdgio os participantes informavam a percepcao subjetiva de

esforco (PSE).

6.4 Estimativa e equalizacao do gasto energético

Para determinar o gasto energético da sessdo de exercicio, este protocolo
considerou componentes aerdbicos e anaerdbicos. Para tanto, primeiramente, todos os
participantes realizaram aleatoriamente quatro testes com diferentes intensidades subméximas
(40, 50, 75 e 85% da Vmax) ¢ 7 minutos de duragdo, em dias distintos. A média do VO do
ultimo minuto de cada teste submaximo foi utilizada para realizar uma regressao linear e
estimar o VO, exigido pela Vmax (demanda de VO3), que ¢ o método do déficit de oxigénio,
assumido como componente anaerdbico (Medbo et al., 1988). Como o componente anaerdbico
foi determinado por testes de intensidade subméxima, uma sessdao de HIIT foi realizada para
estimar o gasto energético dessa sessdao. O protocolo desta sessao HIIT foi idéntico ao utilizado
no programa de treinamento: um total de 10 sessdes de corrida intermitente na esteira (10 x 1:
1 - um minuto, com um total de 19min de sessdo de exercicio) a 100% do Vmax - intercaladas
com um minuto de recuperacdo passiva. Durante essa sessdo, considerou-se componente
aerobico a area do VO integral durante o esfor¢o € o componente anaerdbio a diferenca entre
0 VO, medido em cada minuto de esfor¢o durante o HIIT que foi subtraido do valor da demanda
do VOa,. Assim, o gasto energético de uma sessao de HIIT foi determinado. Este mesmo gasto
energético do HIIT foi transposto para a sessio do MICT. Cada participante deste grupo
realizou uma sessao de MICT com gasto energético fixo (determinada durante a sessao de HIIT)
para calcular a duracdo (em minutos) da sessdo de MICT. A Figura 16 ilustra a contribui¢ao

anaerébia e aerdbia deste modelo HIIT.
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Figura 16 — Contribui¢ao aerobia e anaerobia do modelo HIIT
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Fonte: Adaptado de Gerosa-Neto et al. (2019)

6.5 Protocolo de treinamento fisico

O HIIT foi realizado com caminhadas ou corridas trés vezes por semana (trés
sessOes supervisionadas em esteira ergométrica por semana). Os participantes realizaram um
aquecimento geral de cinco minutos na esteira a 5 km/h. O exercicio consistiu em correr ou
caminhar na esteira de forma intermitente, sendo um minuto de esforco na velocidade
correspondente a intensidade méxima atingida determinada no teste incremental maximo
(100% da Vmax), por um minuto de recuperagdo passiva totalizando 10 esfor¢os, com mais
cinco minutos de volta a calma.

O MICT foi realizado com caminhadas ou corridas trés vezes por semana (trés
sessOes supervisionadas em esteira ergométrica por semana). Os participantes realizaram um
aquecimento geral de cinco minutos na esteira a 5 km/h. O exercicio consistiu em correr ou
caminhar na esteira de forma continua a 65%Vmax obtida no teste incremental maximo,
seguidos de cinco minutos de volta a calma. A determinacdo do volume de treinamento do

exercicio continuo, foi correspondente ao gasto energético de uma sessdo de HIIT, como

descrito anteriormente. Desta forma, a partir do gasto energético encontrado, o volume
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(duragao) de treinamento foi determinado, equiparando, assim com o gasto energético do
exercicio HIIT.
A duracdo dos dois programas de treinamento foi de seis semanas, as faltas dos

voluntérios foram registradas e, quando possivel, foram repostas.



Figura 17 — Fluxograma do estudo
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Fonte: Elaborado para este trabalho. *TTGO foi realizado nos blocos 1 ¢ 2; Cultura celular foi realizado nos
blocos 3,4 ¢ 5.
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6.6 Avaliacao da composicao corporal

Para a andlise da composi¢do corporal foi empregada técnica de impedancia
bioelétrica (BIA), utilizando o equipamento octopolar InBody 720 (Biospace, Seoul, Korea).
Esta técnica possui oito eletrodos (palma da mao direita e esquerda — E1 e E3; polegar direito
e esquerdo - E2 e E4; parte anterior de cada p¢ — E5S e E7; calcanhar de cada pé — E6 e ES),
sendo que foram emitidas frequéncia de 1, 5, 50, 250, 500 e 1000 kHz para aquisi¢ao de cinco
impedancias segmentares (bragos direito e brago esquerdo, tronco e pernas direita e esquerda).
Os dados obtidos foram exportados para o software Lookin Body 3.0 (Biospace, Seoul, Korea).

As avaliagdes pré- e pds-treinamento foram realizadas sempre no mesmo periodo
do dia e pelo mesmo avaliador, obedecendo as normas dos fabricantes. Como pré-requisito para
esta avaliacdo foi solicitado aos participantes as seguintes recomendagdes: jejum total de 4h,

abstencao de cafeina, exercicio fisico por 12h, e bexiga esvaziada.

6.7 Avaliacao da gordura intra-abdominal

A avaliacao da GI foi realizada por ultrassonografia com parceria de médico e
institui¢do especializada em diagnostico por imagem. A determinagdo por ultrassonografia de
gordura subcutanea (em centimetro) foi previamente definida como a distancia entre a pele e a
face externa do musculo reto abdominal, e a gordura visceral (em centimetro) foi definida como
a distancia entre a face interna do mesmo musculo e a parede anterior da artéria aorta. Os pontos
da interrupcao para definir a GI por parametros metodoldgicos foram baseados em descri¢des
precedentes por Ribeiro-Filho et al. (2003). Para esta avaliacdo também foi solicitado jejum

total de 4h.

6.8 Medida da taxa metabdlica de repouso

A taxa metabolica de repouso (TMR) ¢ uma forma de acompanhar o processo de
emagrecimento e, portanto, ela também foi avaliada. A TMR foi mensurada por calorimetria
indireta com um sistema metabolico de mensuragao de trocas gasosas (Modelo Quark PFT Ergo
- COSMED® — Roma). Os participantes foram avaliados pela manhi (com tolerAncia maxima
até as 9:30), em jejum noturno, e foram colocados em repouso, acordados, mas quietos, em
decubito dorsal e em uma sala isolada com luminosidade (escura) e temperatura (21-24°C)

controladas durante 30min (10min pré-avaliagdo + 20min de avaliagdo).
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6.9 Avaliacao da funcio cognitiva

Os testes aplicados nesta secdo foram selecionados por uma neuropsicologa,

colaboradora do presente estudo, que também auxiliou na interpretagdao dos resultados.

Escolaridade

Este questionario determina qual o nivel de escolaridade e a classificacdo
economica do individuo (ABIPEME — Associagdo Brasileira dos Institutos de Pesquisa de

Mercado, 1978). O tempo estimado de aplicacao ¢ de 1 minuto (ANEXO C).

Inventdario de Beck

E uma medida de autoavaliagdo de depressdo composta de 21 questdes com quatro
alternativas por questdo (GORENSTEIN, 2011). Cada resposta corresponde a uma pontuacao,
que ao final, permitira a classificagdo de auséncia (<20 pontos) ou presenga de depressao (>20
pontos). Tempo estimado de aplicagdo 5-10 minutos (ANEXO D).

Os resultados do questionario ABIPEME e inventario de Beck foram utilizados

como critério de inclusdo para este estudo e, portanto, ndo foram incluidos como reavaliagao.

Escala de Humor Brunel (Brums)

Esta escala, adaptada a partir do “Profile of Mood States” (POMS) (MCNAIR,
LORR, DROPPLEMAN, 1971) e validada para a populagao brasileira por Rohlfs et al., (2008),
foi desenvolvida para medir rapidamente o estado de humor. Os seis fatores de humor ou
estados afetivos medidos sdo a “Tensao”, a “Depressao”, a “Raiva”, o “Vigor”, a “Fadiga” e a
“Confusao" (TERRY, LANE, FOGARTY., 2003). O tempo estimado de aplicacdo ¢ de 2
minutos (ANEXO E).

Testes Cognitivos

Apenas os participantes com ensino médio completo foram incluidos na analise de
resultados. Para avaliar a fungdo cognitiva, foi utilizado alguns subtestes da escala de
inteligéncia de Wechsler para adultos terceira edicdo (WAIS, Wechsler Adult Intelligence
Scale). Cada subteste gera uma pontuacdo que foi comparada apds as seis semanas de

treinamento. Os subtestes aplicados foram:
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e Completar Figuras - nesta tarefa o participante deve indicar uma parte importante que
falta em cada figura (um total de 20) apresentada pelo avaliador dentro de 20 segundos (s).
Avalia a aten¢do ao ambiente, memoria, raciocinio (LOPES et al., 2012) e tomada de decisao
(FERREIRA E ZANINI, 2013).

e Vocabularios - consiste em definir oralmente uma série de palavras (ex: plagiar). Nao
ha tempo limite de execugdo. Avalia a memoria (antecedentes educacionais) (LOPES et al.,
2012)

e (Codigos - consiste em o participante transcrever a maior quantidade codigos (simbolos)
de acordo com o numero correspondente dentro de 1 minuto. Avalia a velocidade de
processamento, flexibilidade cognitiva, atengcdo (LOPES et al., 2012), memoria de trabalho e
controle inibitério (FERREIRA E ZANINI, 2013)

e Semelhangas - consiste em explicar a semelhanca entre dois objetos (ex: mosca e arvore)
ou conceitos (ex: elogio e puni¢do) representados por palavras proferidas pelo avaliador. Nao
ha tempo limite de execucdo. Avalia raciocinio e fluéncia verbal (LOPES et al., 2012)

e (Cubos - Nesta tarefa existe um conjunto de padrdes geométricos bidimensionais
impressos que o participante deve reproduzir utilizando cubos de duas cores. O tempo de
execucdo deste subteste ¢ de até 20min. Avalia a capacidade de analise (LOPES et al., 2012) e
flexibilidade cognitiva (FERREIRA E ZANINI, 2013)

e Aritmética - consiste em realizar calculos matematicos mentalmente de acordo com o
problema apresentado oralmente pelo avaliador. Com duracdo maxima de 13min. Avalia
diferentes tipos de memoria e velocidade de raciocinio (LOPES et al., 2012)

e Raciocinio Matricial - consiste em indicar uma alternativa que complete uma série de
padrdes colocados em uma matriz, em forma de figuras. Este subteste ndo tem limite de tempo.
Avalia planejamento, atengdo (LOPES et al., 2012) e flexibilidade cognitiva (FERREIRA E
ZANINI, 2013)

e Digitos - o participante deve repetir uma sequéncia de nimeros na ordem direta e em
seguida repetir uma outra sequéncia de numeros na ordem inversa, ambos apresentados
verbalmente pelo avaliador. Este subteste também nao tem limite de tempo. Avalia a memoria
de trabalho (ultrarrapida) (LOPES et al., 2012)

e Informag¢do - consiste em o participante responder oralmente perguntas de
conhecimento gerais (fatos historicos, lugares, pessoas comuns, eventos e objetos). Este

subteste avalia principalmente a memoria de longo-prazo e declarativa (LOPES et al., 2012)
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e Arranjo de figuras - consiste em o participante colocar um conjunto de figuras em ordem
para formar uma histéria com sequéncia logica. Para cada conjunto de figuras existe um tempo
estipulado que vai de 20 segundos a 2min. Avalia compreensdo, processamento (LOPES et al.,
2012), planejamento e controle inibitério (FERREIRA E ZANINI, 2013)

Adicionalmente, foi aplicado o teste de Stroop Neuropsicoldégico em Portugués
(CASTRO, CUNHA, MARTINS, 2009), versao em papel e analogo ao teste de rastreio
neuropsicologico de Stroop (TRENERRY et al., 1995), que também avalia o controle inibitorio.
Este teste foi composto por duas tarefas em condi¢des incongruentes: 1) nomear 112 palavras
coloridas impressas em diferentes cores de tinta (Stroop Palavra); 2) para nomear as cores de
tinta de 112 palavras coloridas (Stoop Cor). H4 um limite de tempo de 2 minutos por tarefa, no
entanto os participantes precisam ler em voz alta e o mais rédpido possivel todos os 112
itens/tarefa. Cada etapa possui o tempo limite de 2 minutos de execugdo e o tempo de execucao

(em segundos) foi aplicado como pontuacao (ANEXO F).

6.10 Avaliacdo do consumo alimentar

Com o intuito de averiguar se os participantes mantiveram o mesmo padrao
alimentar, o consumo alimentar foi obtido por meio da aplicacdo do registro alimentar
quantitativo validado por Salvo & Gimeno (2002) (ANEXO G). Este instrumento foi aplicado
por um avaliador treinado. Como referéncia padrao para o calculo dos nutrientes foi utilizada a
tabela de composicdo de alimentos do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos

(USDA).

6.11 Teste de tolerancia oral a glicose

Para a realizagdo do teste de tolerancia oral a glicose (TTOG), os participantes
chegaram ao laboratorio em jejum alimentar de 12 horas. A coleta de sangue foi realizada em
tubo a vacuo com gel separador sem anticoagulante, em jejum e apds 15, 30, 45, 60, 90, 120 e
240 minutos da ingestdo de uma solugdo de glicose (75 gramas de glicose). Apds a coleta, o
sangue coletado em tubos contendo EDTA K2 anticoagulante e fluoreto de sdédio (Becton
Dickinson, BD, Juiz de Fora, MG, Brasil) que foram centrifugados por 10 minutos a 3.000 rpm
para separar o plasma dos demais componentes do sangue, sendo posteriormente utilizado para

as analises de glicose.
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6.12 Coleta e analises sanguineas

Foram coletados 12 ml de sangue em tubos contendo gel separador (BD SST®II
Advanced®) e EDTA K2 anticoagulante e fluoreto de sodio (Becton Dickinson, BD, Juiz de
Fora, M@, Brasil), apds jejum noturno e 24 ml (pré e imediatamente ap0s a sessdo de exercicio
fisico) na primeira e ultima sessdo de exercicio em cada etapa do treinamento (Figura 18). As
coletas sanguineas foram realizadas por meio de puncao periférica da veia do antebrago, antes

do inicio e apds seis semanas de treinamento.

Figura 18 — Desenho experimental
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Coleta de sangue Pré-exercicio Pos-exercicio  Coleta de sangue Pré-exercicio Pés-exercicio
Jejum noturno Teste cognitivo Coleta de sangue  Jejum noturno Teste cognitivo Coleta de sangue
12h + + 12h + +

Teste cognitivo Coleta de sangue Teste cognitivo

Coleta de sangue

Sessdo aguda — pré-exercicio Sessdo aguda — pos-exercicio

Fonte: Criado pela autora.

Para anélises bioquimicas, os tubos de sangue foram centrifugados a 3000 rpm,
durante 15 minutos a 4 °C. A seguir, o soro € plasma foram aliquotados e armazenados em tubos
plésticos eppendorfs e estocados a —20 °C para posterior analise. As analises de glicose, TAG,
HDL-c foram analisados por método colorimétrico, obtidos da empresa Labtest®, Brasil.

O AGL foi analisado por método colorimétrico obtido pela empresa Wako
Diagnostics, USA. As concentragdes de cortisol (0-50ug/dl) e insulina (0 — 300 ulU/ml)
(AccuBind Elisa Kits obtidos pela empresa Monobind Inc, USA) assim como TNF-a (15,6 —
1000pg/ml), IL-6 (3,1 —300 pg/ml), IL-10 (7,8 — 500pg/ml) (Quantikine ELISA, R&D Systems,
USA), adiponectina (62.5 — 4000 pg/ml), leptina (31,2 — 2000 pg/ml) (DuoSet ELISA R&D
Systems, USA), proBDNF (0.78-25ng/ml) ¢ mBDNF (23-1500pg/ml) (Adipo Bioscience,
USA) foram analisadas por ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA, Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay).

A RI foi determinada pela equagdo HOMA-IR, utilizando glicose sanguinea de

jejum e a insulina de jejum, de acordo com a formula (SBD, 2017):
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HOMA-IR = [(glicose de jejum em mmol/l X insulina de jejum em plU/1)] /22,5

6.13 Ensaio in vitro

Cultura de Linfocitos: Isolamento, imunofenotipagem por citometria de fluxo e incubagdo com
estimulos

Para verificar se o HIIT e o MICT causam o mesmo impacto sobre a expressao €
sintese de BDNF e suas isoformas, respectivamente, foram realizados ensaios in vitro. Para
tanto, foi realizada a cultura de linfocitos para posterior analise da expressao génica (por meio
da extracdo de RNA), sintese (por meio da extragdo proteica) e liberacdo (por meio do

sobrenadante) das isoformas de BDNF.

Foram coletados 30ml de sangue por punc¢do venosa antecubital recolhidos em
tubos contendo EDTA K2. Para separacao dos linfocitos das outras células do sangue total foi
adotado o seguinte procedimento: ao sangue coletado foi acrescido Histopack 1077 para
permitir a sedimentacao dos eritrocitos apds 30 minutos de centrifugacao de gradiente, com
velocidade de 400 X g em uma centrifuga sem freio. Apos a separacao, os linfocitos foram
mantidos por 2h em placa de polipropileno em meio adequado, conforme descrito abaixo.
Durante este periodo os mondcitos aderem a placa e a subpopulagdo de linfocitos fica dispersa

no sobrenadante, permitindo assim a separacao destas células pela retirada do meio.

Para certificacdo do isolamento dos linfécitos, foi realizada marcagdo com
anticorpos especificos por meio da técnica de imunofluorescéncia direta. A expressdo de
CD3"CD8" e CD3"CD4" na superficie celular de linfocitos ativos foi determinada usando
citometria de fluxo. Para esta anélise, as células foram incubadas durante 30min com anticorpos
monoclonal anti-CD3 (FITC), anti-CD8 (PE), anti-CD45 (PerCP) e anti-CD4 (APC) (Becton
Dickinson, San Jose, CA, USA) em seguida, fixadas em solu¢do salina (Becton Dickinson, San
Jose, CA, USA) com a 5% de soro fetal bovino. As células, entdo, foram analisadas pelo
citometro de fluxo FACSCalibur e o software Cell Quest (Becton Dickinson, CA, EUA), com
a populacao de linfocitos identificadas de acordo com os ajustes de dispersao pelos comandos
“forward scatter — FSC-H” e “side scatter — SSC-H”, com no minimo 20 000 eventos por

amostra.

Ap6s certificagdo do isolamento, os linfocitos (1x10°) foram mantidos em meio de

cultura composto de RPMI-1640 enriquecido com Glutamina 2mM, bicarbonato de sodio
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24mM, HEPES 20mM, 10% SFB e antibioticos (10000U/ml de penicilina e 10000U/ml de
estreptomicina) e tratados ou ndo com Concanavalina A (ConA) e/ou BDNF cujas
concentragcdes foram determinadas previamente por testes de curva dose-tempo resposta
(ANEXO H), com concentracdes de referéncias iniciais de ConA [1,25 pg/ml] (Caris et al.,
2014) e BDNF [100ng/ml] (KERSCHENSTEINER et al., 1999; FAUCHALIS et al, 2008). Os
detalhes das concentragdes de linfocitos e estimulos estdo descritos na Figura 19. Apds
incubacdo de 48h, o sobrenadante de cada estimulo foi coletado da placa e centrifugado de
acordo com o protocolo de Caris ef al. (2014). Em seguida, o meio de cultura foi retirado e
armazenado em freezer -80°C para analises posteriores e o pellet de linfécitos sedimentados foi
reconstituido de acordo com os procedimentos descritos nas proximas secoes (extragdo de RNA

e extragdo de proteinas totais dos linfocitos).

Pelo meio de cultura dos estimulos “ConA” e “ConA+BDNF” foram determinadas
as concentragdes de IL-2, IL-4 (Quantikine ELISA, R&D Systems, USA) e IFN-y (DuoSet
ELISA, R&D Systems, USA). As amostras referentes ao “Controle” e “BDNF” serviram como
parametro para indicar o funcionamento dos estimulos e ndo serdo apresentados na secdo de

resultados.

Figura 19 — Cultura de Linfécitos

Controle ConA BDNF ConA + BDNF

Extragdo Ly@ [1x106]

Extracao Ly [1x106]
Proteina

Fonte: Criado pela autora. Lyz: linfocitos; ConA — Concanavalina A. As amostras
foram realizadas em duplicata.

Ly@ [1x106]
Ly® [1x106]
ConA [2,5ug/ml]

Ly® [1x106]
BDNF [100ng/ml]

ConA [2,5ug/ml]
BDNF [100ng/ml]

Ly® [1x106]

Ly@ [1x106] Ly@ [1x106]
ConA [2,5ug/ml] BDNF [100ng/ml]

ConA [2,5ug/ml]

BDNF [100ng/ml]

B |

Analise da expressdo génica por reag¢do em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR; real
time — polimerase chain reaction) de BDNF, p75, sortilina, furina, metaloproteinase-9 (MMP-

9), tPA e NFKB.
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O pellet de linfocitos de cada estimulo foi diluido usando reagente Brazol (LGC
Biotecnologia Ltda. Cotia/SP) e em seguida armazenado a -20°C para posterior analise por RT-
PCR. A extragdo do RNA foi realizada através de procedimentos envolvendo a separacao do
RNA total do reagente Brazol (na presenga de cloroféormio e centrifugacao a 10600 rpm, 4°C
durante 15min), seguidos com uma sequéncia de lavagens, sendo a primeira com isopropanol,
e centrifugacao (10600 rpm, 4°C durante 10min), para formagao do pellet de RNA total, e a
segunda com alcool 95% (7500 rpm, 4°C durante Smin), para limpeza da amostra, finalizando
com a ressuspensao do pellet de RNA total por dgua destilada com enzima inativa. Em seguida,
o RNA total extraido foi quantificado por meio de espectrofotometro (260/280nm).

Realizou-se a desnaturacao de 1ug de RNA total por reacdo em termociclador a
65°C durante 10min. Em seguida foi adicionada a transcriptase reversa contendo Oligo dt (500
pg/mL), 10 mM de cada ANTP, 5x First-Strand Buffer, DTT e 200 U de transcriptase reversa
(SuperScript II-Invitrogen) com o ciclo de 25 °C durante 10min, dois ciclos de 37 °C por 60min
(cada ciclo) e um ciclo de 85 °C por Smin para gerar o cDNA (DNA complementar). Uma vez
gerado, o cDNA foi armazenado a -20 °C para posterior andlise do RT-PCR, utilizando Power
Sybr Green (Applied Biosystems, Foster, CA, USA).

A RT-PCR contendo cDNA, primers (Tabela 5) e Power Sybr Green ocorreu em
condig¢des de ciclagem pré-determinadas, sendo duas etapas de 50°C por 2 minutos ¢ 95°C por
10 minutos, a amplificagdo ocorre em 40 ciclos: a desnaturagdo a 95°C por 15 segundos e
anelamento a 63° por 60 segundos, com extensdo a 72°C por 2 minutos. Os primers foram
desenhados com base no banco de dados Genbank. O gene GAPDH (gliceraldeido-3-fosfato

desidrogenase) foi utilizado com controle interno.
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Tabela 5 — Primers utilizados para analise de expressao génica

Gene Primer Forward Primer Reverse

GAPDH  ACAACTTTGGTATCGTGGAAGG GCCATCACGCCACAGTTTC
BDNF CTACGAGACCAAGTGCAATCC  AATCGCCAGCCAATTCTCTTT
p75 CCTACGGCTACTACCAGGATG CACACGGTGTTCTGCTTGT
Sortilina ~ AAGTCTTTGGACCGACATCTCT AGCACGCTTGTTATGTAGACG
Furina TCGGGGACTATTACCACTTCTG CCAGCCACTGTACTTGAGGC
MMP-9 TGTACCGCTATGGTTACACTCG GGCAGGGACAGTTGCTTCT
tPA AGCGAGCCAAGGTGTTTCAA CTTCCCAGCAAATCCTTCGGG

NFkB GAAGCACGAATGACAGAGGC GCTTGGCGGATTAGCTCTTTT

Extragdo e quantificag¢do de proteinas

Para quantificagdo de proteinas, os pellets de linfocitos foram homogenizados com
1,0 ml de tampao especifico (Trizma base 100 mM pH 7.5, EDTA 10 mM, SDS 10%, fluoreto
de so6dio 100 mM, pirofostato de sodio 10 mM, ortovanadato de s6dio 10 mM) e armazenados
em freezer -80°C para analise posterior do extrato citoplasmatico das proteinas proBDNF e
mBDNF.

A quantificagdo das proteinas proBDNF e mBDNF foi realizada por meio da
relativizagdo a partir das proteinas totais. Para tanto, foi realizado a lise dos linfocitos por meio
de ressuspensao do pellet imerso em tampao de extragdo utilizando seringa e agulha
descartaveis (0,30mm) (PIASSA FILHO, 2010). Em seguida as amostras ressuspendidas foram
centrifugadas a 12.000 rpm durante 40 minutos a 4°C e os sobrenadantes recolhidos foram
utilizados para andlise das proteinas totais através de método colorimétrico (Labtest®, Brazil)
e analise de mBDNF e proBDNF por meio da técnica de ELISA (Aviscera Bioscience, Santa
Clara, CA, USA). Para a quantificagdo final das isoformas de BDNF, os valores encontrados
pelo método de imunoensaio (expressos em pg/ml) foram relativizados pelos valores

encontrados no teste colorimétrico das proteinas totais (expressos em mg/ml).
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7 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos resultados, foram excluidos os valores considerados como outlier
(cinco desvios-padrao). Para isto foi utilizado o calculador GraphPad QuickCalcs disponivel
em https://www.graphpad.com/quickcalcs/Grubbs1.cfm.

Para verificar se os dois grupos apresentaram distribuicdo homogénea em relacao
ao perfil inicial dos participantes foi realizado o teste de Qui-quadrado para variaveis “Graus
de obesidade”, “Percentual de gordura >25%”, CC=102cm”, “GI” e “HOMA-IR>2,71", teste t
de Student para amostras independentes para “Nivel de depressao” e para a varidvel “idade”.

Para avaliar as respostas relacionadas a aptidao aerdbia, composi¢cdo corporal,
variaveis imunometabolicas e da funcdo cognitiva apos as seis semanas de treinamento, foi
aplicado o teste de normalidade dos dados através do teste de Shapiro-Wilk e os resultados sao
apresentados em média e desvio padrao (DP). Para a comparacao das variaveis supracitadas
apos seis semanas de treinamento, foi realizada uma analise de variancia (ANOVA) para dois
fatores (Grupo e Periodo) com medidas repetidas no segundo fator. Uma ANOV A empregando
os fatores repetidos de “tempo de intervencao” (2 niveis: Pré-treinamento, Pos-treinamento) e
“tempo de exercicio” (2 niveis: Pré-sessdo, Pds-sessdo), juntamente com o fator ndo repetido
de “tipo de treinamento” (2 niveis: HIIT, MICT) foi utilizado para analisar as respostas de
mBDNF e proBDNF frente a sessao aguda exercicio. Para comparagao quando observado efeito
de interagdo entre os dois fatores (Grupo x Periodo) foi realizado o post-hoc de Bonferroni.
Anteriormente a conducao da ANOVA para medidas repetidas, o pressuposto de esfericidade
foi testado pelo teste W de Mauchly. Uma vez violado esse pressuposto, foi realizada a corregao
de Greenhouse-Geisser (MAIA ef al., 2004).

Para analise das varidveis in vitro, cada tratamento (ConA e ConA+BDNF) foi
considerado como grupos distintos, formando um total de quatro grupos (MICT “ConA”’; MICT
“ConA+BDNF”; HIIT “ConA” e HIIT “ConA+BDNF”) e, portanto, foi aplicada a ANOVA
para dois fatores (Grupo e Periodo) com medidas repetidas no segundo fator, seguindo a mesma
descricdo anterior para comparar o efeito do treinamento apds seis semanas das varidveis
analisadas do sobrenadante (IL-2, IL-4 e IFN-y), expressdao génica e extracao proteica.

Para a comparagao da diferenca percentual (A%) ap0s seis semanas de treinamento
das variaveis relacionadas a aptiddo aerdbia, composicdo corporal, parametros
imunometabdlicos e funcdo cognitiva foi realizado o teste t de Student para amostras

independentes.
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Para classificacdo do tamanho do efeito foi utilizada a referéncia de Cohen (1992)
para o teste t de Student e Maher, Markey e Ebert-May (2013) para os testes de ANOVA.

Para avaliar a associagdo entre as varidveis de composi¢do corporal, aptidao
aerobia, imunometabdlicas e cognitivas, todos os participantes foram alocados em um unico
grupo (apenas considerando o efeito do treinamento e ndo o tipo de exercicio) e foi aplicada a
correlagdo de Person como pré-requisito para a regressao linear simples.

Em todas as andlises foi utilizado o nivel de significancia a 5% (ZAR, 1999). As
analises estatisticas foram realizadas pelo software JASP (versdo 0.8), Graph Pad Prism
(Version 8.1.1(224), serial number: GPS-1488567T###-####) e pelo programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) Statistic Subscription (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
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8 RESULTADOS

Foram incluidos para a andlise dos resultados, todos os participantes que
completaram as seis semanas de treinamento com no minimo 75% de presenga, com ensino
médio completo e que tenham realizado as avaliagdes finais de GI, VO.max, coletas de sangue

e pelo menos cinco testes cognitivos.

8.1 Caracterizacdao da amostra

Um total de 169 individuos atenderam ao recrutamento pelos diversos meios de
divulgacdo. Destes, 127 ndo se enquadraram a todos os critérios de inclusdo e dos que foram
aptos para participar do projeto, 15 ndo foram incluidos neste estudo, como descrito no
Fluxograma (Figura 17). Assim, 27 participantes realizaram todas as avaliacdes pré-
treinamento e foram alocados de maneira estratificada para o grupo MICT e HIIT. Destes, um
total de 22 participantes permaneceram até¢ o final do estudo e concluiram as principais
avaliacdes (GI, VO,max, testes cognitivos, coletas de sangue). A Tabela 6 apresenta um

panorama do perfil da amostra dos 22 participantes no inicio do estudo.

Tabela 6 — Perfil inicial dos participantes

MICT (n=12) HIIT (n=10)  #X? p-valor

Idade (anos) 29,08+4.66 27,9+6,54 0,495 0,827
Nivel de depressdo (pontuagdo) 8,58+5,31 7,00+5,33 0,708 0,487
Ensino Superior Completo (%) 33,3% 30,00% 0,028 0,867
Aptiddo Aerobia (< 45ml/kg/min) 100% 100% 0,000 1,000
IMC (kg/m?) 35,00+4,45 34,9942,66 0,005 0,8996

Obesidade Grau I 66,7% 50%

Obesidade Grau II 16,7% 40% 1,523 0,467

Obesidade Grau III 16,7% 10%
Gordura Corporal (= 25%) 90% 100% 1,053 0,305
CC (2102cm) 100% 100% 0,000 1,000
GI (>7cm) 41,7% 10% 2,758 0,097
HOMA-IR (>2,71) 81,8% 90% 0,286 0,593

Nivel de depressio e idade em médiatdesvio padrio. IMC: Indice de massa corporal; CC:
Circunferéncia de cintura; GI: gordura intra-abdominal; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment
of insulin resistance. Nivel de depressiao avaliado pelo inventario de Beck (considerado como presenca
de depressao pontuacao>20).
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8.2 Aptidao aerdbia, gasto energético por sessio e TMR

Seis semanas de treinamento aerdbio foram eficazes para aumentar as variaveis
relacionadas a aptidao aerobia. Tanto VOomax como Vmax aumentaram ao longo do tempo
nos dois grupos. Como esperado, houve efeito principal para grupo em relagdo ao tempo de
sessdo. O gasto energético por sessdo € a TMR nao se alteraram em relagdo aos valores pré-
treinamento. A pressdo arterial melhorou apds as seis semanas de treinamento para ambos 0s

grupos. Os detalhes da andlise estatistica sao apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 — Variaveis de aptidao aerobia, gasto energético e pressiao arterial

., Pré- Pos- . )
Variavel Grupo treinamento  treinamento Efeito F p-valor n
VO;max MICT (n=12) 34,16+4,64 35,89+3.29 Periodo 13,276 0,002 0,399

(ml/kg/min) HIIT (n=10)  33,05+3,98 36,10+3,08 Grupo 0,090 0,767 0,004
Interacao 0,999 0,329 0,048

Vmax MICT (n=12) 9,28+0.83 9,82+0.76 Periodo 26,930 <0,001 0,574
(km/h) HIIT n=10) 9,61+1,21 10,36+0.97 Grupo 1,280 0,271 0,060
Interacao 0,768 0,391 0,037

Tempo de MICT (n=11) 34,36+3,33 33,27+4,88 Periodo 0,305 0,587 0,016
sessdo (min)*  HIIT (n=10) 19,00+0,00 19,00+0,00 Grupo 29,953  <0,001 0,612
Interacao 0,305 0,587 0,016

Gasto MICT (n=10) 299,20+19,17 303,78+37,63 Periodo 2,380 0,147 0,155
energético HIIT (n=05)  299,20+35,69 323,3+8,69 Grupo 0,591 0,456 0,043
(Kcal) Interacao 1,104 0,312 0,067
TMR MICT (n=10) 25054+266 2551+255 Periodo 0,360 0,557 0,023
(Kcal) HIIT n=07)  2596+306 25961293 Grupo 0,237 0,633 0,016
Interacao 0,359 0,558 0,023

Pressdo arterial MICT (n=11) 124,50+11,82 114,4+11,23 Periodo 14,221 <0,001 0,426
sistolica HIIT (n=10) 130,10+8,75 121,8+12,12 Grupo 2,437 0,135 0,114
(mmHg) Interagdo 0,135 0,718 0,004
Pressdo arterial MICT (n=11) 86,55+7,27 79,91+9,10 Periodo 2,526 0,128 0,117
diastdlica HIIT (n=10) 86,70+8,08 84,7049,79 Grupo 0,909 0,352 0,046
(mmHg) Interacdo 0,728 0,404 0,037

Valores apresentados em médiatdesvio padriao. Vmax: velocidade maxima atingida no teste; TMR: taxa
metabolica de repouso. *Sem considerar o tempo de aquecimento e volta a calma.

8.3 Composiciao corporal e gordura abdominal

Em relagdo a composi¢do corporal, seis semanas de MICT e HIIT foram capazes
de reduzir a massa corporal, a massa de gordura, a CC e a gordura subcutanea em relacao ao
pré-treinamento, sem apresentar diferenca de interagdo e entre os grupos (Tabela 8). Nao foram
encontradas diferengas de periodo, grupo ou interagao para massa corporal total, GI e a gordura

subcutanea. Trés participantes (MICT, n=1; HIIT, n=2) ndo tiveram a sua composi¢ao corporal
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avaliada e quatro (MICT, n=02; HIIT, n=02) ndo realizaram a medida de CC na reavaliagao

final, mas todos os participantes realizaram a ultrassonografia.

Tabela 8 — Composi¢cdo Corporal e gordura abdominal

., Pré- Pos- . )
Variavel Grupo treinamento  treinamento Efeito K sz:l—or N

Massa MICT (n=10)  111,82+13,23 110,42+13,81 Periodo 4,753 0,046 0,241

corporal total ~ HIIT (n=07) 112,50+3,85 110,70+£2,56 Grupo 0,109 0,745 0,002

(kg) Interagdo 0,057 0,815 0,004

Massa de MICT (n=10) 37,81+7,84 35,80+6,00 Periodo 6,535 0,021 0,290

gordura (kg)  HIIT (n=08) 39,7345,24 37,59+5,56 Grupo 0,410 0,531 0,025

Interacao 0,007 0,936 0,000

Massa de MICT (n=10)  41,18+10,98  39,35+10,16 Periodo 5,677 0,030 0,262

gordura (kg)  HIIT (n=08) 44,04+5,62 42,99+7,50 Grupo 0,582 0,457 0,016

Interacao 0,416 0,528 0,025

Massa livie de  MICT (n=10)  69,90+7,44 70,46+6,92 Periodo 4,119 0,061 0,215

gordura (kg)  HIIT (n=07) 70,93+3,33 71,71+2,96 Grupo 0,156 0,699 0,010

Interacao 0,116 0,738 0,008

CC (cm) MICT (n=08) 114,93+9,56 113,28+9,07 Periodo 14,399 0,002 0,484

HIIT (n=08) 112,87+4,62 110,25+5,18 Grupo 0,475 0,502 0,033

Interacao 0,749 0,401 0,051

GI (cm) MICT (n=12)  7,00+1,99 6,85+2,12 Periodo 0,137 0,715 0,007

HIIT (n=10) 5,83+1,51 5,80+0,82 Grupo 2,627 0,121 0,116

Interacao 0,061 0,808 0,003

Gordura MICT (n=12)  2,83+0.73 2,78+0,82 Periodo 4,963 0,043 0,190

subcutinea HIIT (n=10) 3,25+1,00 2,99+1,08 Grupo 0,706 0,411 0,034

(cm) Interacdo 2,153 0,158 0,097

Valores apresentados em médiatdesvio padrio.

8.4 Consumo alimentar

Sobre a avaliacao do consumo alimentar, apesar do cuidado em explicar por meio
de ilustracdes de como o registro deveria ser feito, enviar lembretes via mensagens pelo celular
e solicitagao de fotos dos pratos, houve uma baixa aderéncia para a realizagdo desta avaliagao,
com informacdes insuficientes para o céalculo confidvel das calorias da ingestdo alimentar.

Portanto, estes dados nao puderam ser avaliados de forma apropriada.

8.5 Avaliacao cognitiva

- Escala de humor de Brunel

Em relagdo ao humor, os fatores “Tensao” (F(1,19=5,120; p-valor=0,036; 1*=0,212)
e “Raiva” (Fa,18=12,386; p-valor=0,002; n?>=0,408) apresentaram efeito principal para o
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periodo em ambos os grupos. Os fatores “Depressao”, “Vigor”, “Fadiga” e “Confusdo” ndo

apresentaram efeito do periodo, grupo e interagdo tempo e grupo (Figura 20).

Figura 20 — Efeito de MICT e HIIT sobre humor

—— MICT Pré -treinamento —@— HIIT Pré-treinamento
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TENSAO* DEPRESSAO RAIVA* VIGOR FADIGA CONFUSAO

*Diferente do pré-treinamento para ambos os grupos.

Na Tabela 9 encontram-se as variaveis de fun¢do cognitiva. Os subtestes

“Completar figuras”, “Cddigos”, “Cubos”, “Informagdes” e o teste de Stroop apresentaram

melhora do desempenho apo6s seis semanas de MICT e HIIT. As demais varidveis cognitivas

nao apresentaram diferenca de periodo, grupo ou interagdo tempo e grupo.



Tabela 9 — Efeitos do MICT e HIIT sobre a cogniciao
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Pré-

Pos-

< . g )
Variavel Grupo treinamento treinamento Efeito F p-valor n

Completar MICT (n=12)  19,64+2,58 21,36+1,03 Periodo 7,241 0,014 0,276

Figuras HIIT (n=10) 18,00+5,08 19,20+3,68 Grupo 1,933 0,181 0,092

Interacdo 0,235 0,633 0,012

Vocabularios ~ MICT (n=10)  32,40+11,76 30,70+12,12 Periodo 0,002 0,967 0,000

HIIT (n=08) 27,75+6,16 29,63+10,43 Grupo 0,392 0,540 0,024

Interacao 0,734 0,404 0,044

Cédicos MICT (n=10) 64,20+7,82 67,8049,56 Periodo 12,900 0,002 0,431

& HIIT (n=09) 68,33+7,05 76,00+8,06 Grupo 3,229 0,090 0,160

Interacdo 1,681 0,212 0,090

Semelhan MICT (n=10) 20,80+4,21 20,40+4,38 Periodo 0,012 0,914 0,001

CMENAnGAs  yIT m=08)  20,75+4,30 21,00+4,24 Grupo 0,021 0,887 0,001

Interacao 0,224 0,642 0,014

Cub MICT (n=12)  40,00+11,65 43,92+11,08 Periodo 11,580 0,003 0,367

ubos HIT (n=10)  36,70+9,57 41,3049,90 Grupo 0,454 0,508 0,022

Interacao 0,075 0,788 0,004

Aritmética MICT (n=12)  12,58+3,68 12,67+3,70 Periodo 0,382 0,543 0,019

HIIT (n=10) 12,80+3,49 13,40+3,75 Grupo 0,105 0,749 0,005

Interacao 0,218 0,645 0,019

Raciocinio MICT (n=12)  19,00£2,92 19,42+2,28 Periodo 2,943 0,103 0,134

Matricial HIIT (n=10) 18,2243,77 18,78+2,68 Grupo 0,033 0,858 0,002

Interacdo 0,981 0,334 0,043

Digitos MICT (n=12)  15,7544,75 16,33+5,12 Periodo 2,291 0,146 0,103

HIIT (n=10) 14,20£3,05 15,60+4,55 Grupo 0,399 0,535 0,020

Interacao 0,388 0,540 0,019

Inf - MICT (n=12)  14,25+5,26 16,75+4,71 Periodo 10,676 0,004 0,348

NIOTMAgOCs — HIIT (n=10)  13,90+4,70 15,40+6,57 Grupo 0,150 0,703 0,007

Px G 0,667 0424 0,032

Arranio de MICT (n=12)  14,67+2,64 16,50£3,55 Periodo 2,826 0,108 0,124

Fi Jra HIIT (n=10) 15,404+2,86 16,10+3,35 Grupo 0,023 0,882 0,001

gu Interagio 0,566 0,461 0,027

Stroop MICT (n=10)  75,42+15,43 68,42+14,35 Periodo 7,805 0,011 0,281

Palavra (s) HIIT (n=09) 79,704+23,44 65,60+15,53 Grupo 0,013 0,910 0,001

Interacao 0,884 0,358 0,042

Stroop Cor MICT (n=12) 110,42+14,32 103,58+16,74 Periodo 15,675 <0,001 0,452

HIIT (n=09) 107,44+14,67 98,67+15,53 Grupo 0,370 0,550 0,019

() Interacio 0,243 0,628 0,013

Valores apresentados em médiatdesvio padrio..

8.6 Perfil imunometabolico

Em relacao ao perfil metabdlico, nem MICT e tampouco o HIIT foi capaz de alterar
as concentragdes de HDL-c, ndo-HDL-c e glicose de jejum e glicose TTOG. Os valores de TAG
apresentaram efeito principal para grupo. AGL apresentou efeito de interagdo de periodo e

grupo com pré-treinamento diferente do pos-treinamento no grupo MICT segundo o post-hoc
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de Bonferroni (F(1,19=13,592; p-valor=0,002; n?=0,417). Entretanto, houve efeito do periodo
para insulina e HOMA-IR com concentragdes menores ap0s seis semanas de treinamento, como

apresentado na Tabela 10.

Tabela 10 — Efeito de MICT e HIIT sobre perfil metabolico

Pré- Pos-

. s . . )
Variavel Grupo treinamento treinamento Efeito F sz:lor N
TAG MICT (n=12)# 195,12+£56,99 178,42+54,42 Periodo 1,549 0,228 0,072
(mg/dL) HIIT (n=10) 152,60+34,38 146,56+28,12 Grupo 4,449 0,048 0,182
Interacao 0,343 0,565 0,017
HDL-c MICT (n=11)  32,28+4,07 31,27+2,66 Periodo 3,005 0,099 0,137
(mg/dL) HIIT (n=10) 33,1745,92 31,16+5,56 Grupo 0,045 0,834 0,002
Interacao 0,330 0,573 0,017
Nao-HDL-c MICT (n=12) 156,41+36,75 146,47+33,54 Periodo 1,521 0,232 0,071
(mg/dL) HIIT (n=10) 145,97+50,78 144,46+55,24 Grupo 0,115 0,738 0,006
Interacado 0,826 0,374 0,040
AGL MICT (n=11) 0,984+0,131 0,910+0,056** Periodo 7,471 0,013 0,282
(mEqg/L) HIIT (n=10) 0,898+0.046 0,892+0.041 Grupo 2,707 0,116 0,125
Interacao 5,545 0,029 0,226
. .. _ "
Gll((;(ise/:(;leij)um MICT (n=11)  93,59+17,83 86,82+10,13 Periodo 2,926 0,104 0,140
& HIIT (n=09) 91,03+6,60 89,43+5,54 Grupo 0,000 0,995 0,000
Interacdo 1,123 0,303 0,059
Glicose MICT (n=08) 106,12+15.11 94,67+7,36 Periodo 0,001 0,978 0,000
TTOGS
(mg/dL) HIIT (N=07) 93.15+9,97 104,90+29,2 Grupo 0,027 0,871 0,000
Interacdo 4,583 0,054 0,276
Insulina MICT (n=11)  21,4248,55 19,38+10,43 Periodo 6,260 0,022 0,258
(ulU/mL) HIIT (n=09) 21,81+8,9 13,81+5,98 Grupo 0,590 0,452 0,032
Interacao 2,208 0,155 0,109
HOMA-IR MICT (n=11)  5,38+3,13 4,43+2,62 Periodo 6,180 0,024 0,267
HIIT (n=09) 4,61+1,98 3,19+1,24 Grupo 0,945 0,345 0,053
Interacado 0,228 0,639 0,013

Valores apresentados em médiatdesvio padrio. #Diferente do HIIT; **diferente do pré-treinamento para
0 mesmo grupo segundo post-hoc de Bonferroni. § Referente a coleta realizada no minuto 120 do TTOG,
de acordo com as recomendacoes da SBD (2017) - Este teste foi realizado em parte dos participantes (bloco
1 e 2). Valores de referéncia (normalidade): TAG <150mg/dL, HDL-c > 40mg/dL, Nao-HDL-c <160mg/dL
(FALUDI et al, 2017); AGL 0,1-0,6mEq/L; Glicose <100mg/dL; Glicose TTOG < 140mg/dL (SBD, 2017);
Insulina 0,7 — 9,0 plU/mL (Insulin AccuBind Elisa Test System); HOMA-IR <2,71 (GENOLEZE et al.,
2006).

As concentragdes de cortisol apresentaram efeito de interacdo (F(1,18=7,315, p-
valor=0,016, n?>= 0,289), sendo que o post-hoc de Bonferroni mostrou diferenga entre os grupos
no momento “pré-treinamento” (p-valor=0,047) e entre os momentos “pré-treinamento” e “pds-
treinamento” somente no grupo MICT (p-valor=0,005) (Figura 21A). O A% cortisol apresentou
diferenca entre os grupos (=2,916, p-valor=0,0092, d de Cohen=1,311) ap6s seis semanas de
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treinamento (Figura 21B). A diferenca percentual das demais varidveis ndo apresentou efeito

principal para periodo, grupo e interagdo tempo e grupo.

Figura 21 — Efeito de MICT e HIIT sobre o cortisol
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Valores apresentados em médiatdesvio padrao. A. Valores absolutos; B. Diferenca percentual apés seis
semanas de treinamento. #Diferenca entre grupos para o mesmo momento. *Diferente do pré-treinamento
para a mesma condiciio. Valor de referéncia (normalidade): 5 -23ug/dL (Cortisol AccuBind Elisa Test

System). MICT (n=11); HIIT (n=09).

As citocinas ndo apresentaram alteragoes apos as seis semanas de MICT ou HIIT.

A tabela 11 apresenta os valores de jejum antes e apos o periodo de treinamento.



Tabela 11 — Efeito de MICT e HIIT sobre marcadores inflamatorios

. Pré- Pos- . N

Variavel Grupo treinamento treinamento Efeito F sz:l—or N
Leptina MICT (n=11) 24,99+11,17  25,81%£14,26 Periodo 0,093 0,763 0,005
(ng/mL) HIIT n=10) 30,98+11,02  28,50+13,10 Grupo 0,843 0,370 0,042
Interacao 0,372 0,549 0,019
Adiponectina  MICT (n=11) 10,20+8,99 8,77+7,10 Periodo 0,376 0,547 0,020
(ng/mL) HIIT n=09)  9,92+9,81 10,02+9,30 Grupo 0,016 0,900 0,001
Interacao 0,499 0,489 0,027
IL-6 MICT (n=12) 1,76+0,75 1,63+0,66 Periodo 1,638 0,216 0,079
(pg/mL) HIIT (n=09) 1,60+0,33 1,39+0,36 Grupo 0,859 0,366 0,043
Interacao 0,059 0,810 0,003
IL-10 MICT (n=11) 5,00+1,95 5,04+2,64 Periodo 0,267 0,612 0,015
(pg/mL) HIIT (n=09) 4,46+2,63 4,73+£2,18 Grupo 0,178 0,678 0,010
Interacao 0,129 0,724 0,007
TNF-a MICT (n=11) 5,00£1,99 5,10£1,56 Periodo 0,900 0,355 0,048
(pg/mL) HIIT n=09) 5,49+1,51 4,79+1,27 Grupo 0,019 0,891 0,001
Interacdo 1,624 0,219 0,083

Valores apresentados em médiatdesvio padrio.

8.7 BDNF

- Concentragoes sanguineas das isoformas de BDNF

Tanto MICT como HIIT nao alterarou as concentracdes de mBDNF de jejum apos
seis semanas de treinamento. Em relagdo ao proBDNF de jejum, poucas amostras foram
detectadas (MICT, n=4; HIIT, n=1), impedindo, assim, a comparag¢ao (analise estatistica) desta

variavel (Tabela 12).

Tabela 12 — Efeito de MICT e HIIT sobre as isoformas de BDNF

., Pré- Pos- . -

Variavel Grupo treinamento treinamento Efeito K Vz{)lor i
mBDNF jejum MICT (n=12) 14,4446,68 13,30+5,66 Periodo 0,031 0,863 0,002
(ng/mL) HIIT (n=08) 13,56+5,16 15,20+5,64 Grupo 0,051 0,823 0,003
Interacao 0,923 0,349 0,049

proBDNF MICT (n=4) 2.28+1,39 2,32+0,62 Periodo - - -

jejum HIIT (n=1) 27,32 26,38 Grupo - - -

(ng/mL)} Interagdo - - -

Valores apresentados em médiatdesvio padrao. §Valores sem analise estatistica, mas apenas para
apresentar os dados que puderam ser detectados.

Além das concentragdes de jejum, foi avaliado se o exercicio agudo poderia
influenciar as respostas de mBDNF e proBDNF (Figura 22). Foi observado efeito de periodo
(Fa,14=22,635 p-valor<0,001, n’>= 0,618) para mBDNF. Nao houve diferencas significantes de
periodo, grupo ou interagdo periodo e grupo para proBDNF, embora sua presenca tenha sido

detectada.
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Figura 22 — Resposta das isoformas de BDNF em sessdo de exercicio
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- Respostas inflamatorias de linfocitos T mediante estimulos inflamatorios e recombinante de
BDNF

Em relacdo ao ensaio in vitro, devido a complexidade dos procedimentos, nem
todos os participantes deste estudo tiveram os seus dados coletados (participantes do bloco 3, 4
e 5). Assim, quatro participantes por grupo foram testados pré- e pds-treinamento.

O método de marcagdo de linfocitos foi realizado com o intuito de verificar a pureza
da amostra através da citometria de fluxo. Algumas amostras ndo puderam ser identificadas em
ambos periodos, impedindo de fazer analise estatistica entre os grupos MICT e HIIT. O Anexo
I ilustra a representacdo da imunofenotipagem dos linfocitos utilizados para o ensaio in vitro
considerando todas as amostras do projeto principal e ndo apenas deste estudo.

Sobre a resposta inflamatoéria da cultura de linfocitos, a Figura 24 demonstra que o
estimulo inflamatério (ConA) foi capaz de aumentar a ativacdo destas células imunoldgicas
com efeito principal para o estimulo (a presencga ou auséncia de ConA) na produgdo de IFN-y
(F1,1276,165; p-valor=0,029; 1>=0,339), embora para IL-2 (F(1,14=4,322; p-valor=0,056;
n?=0,236) e IL-4 (F(,12=4,543; p-valor=0,054; 1>=0,275), o tamanho do efeito tenha sido
grande. Para esta analise, que tem apenas o intuito de averiguar o funcionamento do estimulo

ConA, os grupos MICT e HIIT foram unidos.
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Figura 23. Respostas inflamatorias dos linfocitos — Controle vs. ConA
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Com base nesses dados, verificamos se o tipo de treinamento exerceu diferentes
respostas inflamatorias de linfocitos sob estimulos de ConA e BDNF. Entretanto, uma das
limitagdes encontradas foi a ndo deteccao de IFN-y (ConA, n=01; ConA+BDNF, n=02) ¢ IL-4
(ConA, n=01; ConA+BDNF, n=01) de alguns participantes do grupo MICT. A Figura 25
apresenta a producdo de citocinas, pré- e pds-treinamento de MICT e HIIT, nao apresentou

diferenca de periodo, grupo e interacao periodo e grupo.
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Figura 24 - Respostas inflamatorias dos linfocitos — ConA vs. ConA+BDN
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Em relagdo as influéncias dos estimulos de ConA e ConA+BDNF sobre a expressao

génica de BDNF, ndo foram encontradas diferencas significantes para o periodo, grupo e

interacao periodo e grupo (Figura 26).
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A quantificagdo intracelular proteica de mBDNF ndo apresentou diferenca

estatistica de periodo, grupo ou interagao periodo e grupo. A quantificacdo intracelular proteica

de proBDNF nao foi detectada pelo método empregado (ELISA), sendo que poucas amostras

puderam ser identificadas (Tabela 13), sem os valores pré- e pds-treinamento corresponderem

ao mesmo participante.



101

Tabela 13. Extracao de isoformas de BDNF intracelular

MICT (n=04) HIIT (n=04)
Isoforma de BDNF Pre- Pos- Pre- Pos-

treinamento treinamento treinamento treinamento
mBDNF (mg/mL)
ConA 2,981+1,88 3,362+1,719 5,984+3,440 4,984+2,291
ConA + BDNF 95,414+135,51 75,319+£82,504 29,208+40,644 17,461+14,166
proBDNF (mg/mL)
ConA (n=03) m=02) (m=03) n=2)

0.151+0.098 0.143+0.067 0.069+0.035 0.053+0.017

BDNF + ConA (n=03) (n=03) n=02) (m=01)

0.182+0.176 0.172+0.131 0.053+0.017 0.182+0.000
Valores expressos em média+ desvio padrio.

Uma vez que a obtencao de dados sobre proBDNF a partir de concentragdes
sanguineas (soro) e de quantificagdo de proteina intracelular foi limitada, na tentativa de
responder, de alguma forma, as questdes levantadas nesta tese sobre esta isoforma de BDNF,
foi realizada a expressao génica de proteinas relacionadas a clivagem do proBDNF em mBDNF
(furina, MMP-9 e tPA) bem como a expressao génica do receptor de proBDNF (p75 e sortilina).
Em adicdo, a expressdo génica de NFkB também foi analisada.

O gene mmp-9 apresentou efeito principal para periodo (F(1,12=14,880; p-
valor=0,002; n?=0,554) e de interagio periodo e grupo (F(1,12=3,950; p-valor=0,036; n>=0,495)
sendo que HIIT “ConA” (p-valor=0,009) e HIIT “ConA+BDNF” (p-valor=0,002) foram
diferentes do pré- para o pos-treinamento, com maiores valores ao final da intervencdo de
exercicio. O gene sortilina apresentou diferenca significante para o periodo (F1,12=19,600; p-
valor=0,001; 1?=0,620), com maiores valores ap0s seis semanas de treinamento. Para o gene
nfxb, houve efeito principal de interacdo entre periodo e grupo (F3,12=7,534; p-valor=0,004;
n%=0,653), com diferenca significativa entre pré- e poOs-treinamento para os grupos MICT
“ConA” (p-valor=0,033) e HIIT “ConA” (p-valor=0,014) e diferenca significativa entre os
grupos para MICT “ConA” vs. HIIT “ConA” (p-valor=0,014) e MICT “ConA” vs. HIIT
“ConA+BDNF” (p-valor=0,030) e entre MICT “ConA+BDNF” vs. HIIT “ConA” (p-
valor=0,014) e MICT “ConA+BDNF” vs. HIIT “ConA+BDNF” (p-valor=0,030) no periodo
pos-treinamento. O gene p73, furina e tpa nao apresentaram nenhuma diferencga para o periodo,

grupo e interagao periodo e grupo (Figura 27).
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Figura 26. Proteinas relacionadas as isoformas de BDNF: expressiao génica
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8.8 Analise de correlacio e regressao linear simples entre funcio cognitiva e variaveis
relacionadas a inflamacao

Na tabela 14 sdo mostradas as correlacdes e associagdes significantes entre
variaveis de aptidao aerobia, imunometabolicas e da funcdo cognitiva apos seis semanas de

treinamento.

Tabela 14 — Associacdo entre variaveis da funcio cognitiva e aptidiao aerdbio,

imunometaboélicos e composiciao corporal

Variaveis dependentes  Covariaveis

(A%) (A%) r B t p-valor r?
Completar Figuras TMR -0,569 -1,740 -2,588 0,021 0,324
Vocabularios Gordura Subcutianea -0,493 -1,344 -2,64 0,038 0,243
Cubos VO2max 0,541 0,866 2,877 0,009 0,293
Stroop Palavras Gordura Subcutanea -0,555 -0,872 -2,984 0,007 0,308
Arranjo de Figura MLG -0,574 9,041 -2,713 0,016 0,329

MC 0,665 7,557 3,333 0,005 0,442
Cédigos Kcal/sessdo 0,686 0,623 3,270 0,007 0,471
VO2max 0,502 0,478 2,395 0,028 0,252
Leptina -0,899 -0,279 -8,455  <0,001 0,808
Raciocinio Matricial IL-6 -0,559 -0,267 -2,861 0,010 0,313
Digitos TNF-a -0,534 -0,407 -2,680 0,015 0,285

Foram também analisadas as diferengas percentuais de todas as variaveis, porém

nao houve alteragdes estatisticas significantes.
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9 DISCUSSAO

O interesse pelo modelo de treinamento aerdbio realizado de forma intermitente em
alta intensidade (HIIT) € crescente, parte deste interesse baseia-se nas evidéncias cientificas que
este tipo de exercicio fisico impde, quando confrontado ao modelo tradicional de treinamento
aerobio realizado de forma continua em intensidade moderada (MICT), beneficios a saude
(como descrito na secao 2.4). Entretanto, até o presente momento, ainda ndo existiam trabalhos
cientificos testando a hipodtese se HIIT poderia reproduzir repostas similares ao MICT em
relacdo a aspectos cognitivos concomitante a mudancas da composi¢do corporal e perfil
imunometabolico (em especial relacionado as isoformas de BDNF) de individuos com
obesidade. Assim, o presente projeto de doutorado teve como objetivo geral verificar a
influéncia de um protocolo de HIIT sobre varidveis morfologicas, imunometabolicas e funcao
cognitiva de adultos com obesidade.

Com o intuito de obter amostra com caracteristicas homogéneas, apenas jovens
obesos do sexo masculino, sedentérios, sem depressao, ndo-medicados € com o ensino médio
completo puderam participar deste estudo. A Tabela 6 mostra que a randomizacao estratificada
ocorreu de forma homogénea quanto a algumas caracteristicas relacionadas a obesidade citadas
na revisdo de literatura. A partir desta informacgdo, passaremos a discorrer os principais
resultados.

Seis semanas de HIIT foram capazes de melhorar a aptiddo aerébia com aumento
do VO,max e Vmax de forma similar ao MICT. Melhoras da aptidao aerobia sdo importantes
para adquirir beneficios relacionados a satude, sendo que incrementos no VO>max parecem estar
relacionados ao aumento na sobrevida (WESTON, WISLOFF, COOMBES, 2014),
principalmente porque maior capacidade aerobia favorece a funcdo dos diversos sistemas
fisiologicos (secao 2.4). Além disso, ¢ importante destacar que apesar de HIIT e MICT
proporcionarem resultados finais equivalentes, em relacdo ao tempo de sessdo de exercicio,
MICT e HIIT foram diferentes, mostrando que neste estudo, de fato, o HIIT mostrou-se “tempo-
eficiente” tal como sugere Burgomaster ef al. (2008) e Gillen e Gibala (2014)

Embora na literatura esta resposta ja tenha sido de alguma forma elucidada
(BATACAN et al., 2016; WESTON, WISLOFF, COOMBES, 2014), o protocolo de exercicio
utilizado neste estudo foi submetido a equiparacdo de carga de trabalho por meio do gasto
energético considerando componentes aerdbio e anaerdbio existentes no modelo HIIT. Como
descrito anteriormente, estudos que compararam MICT e HIIT utilizaram diversas alternativas
de equiparagdo de carga, tais como tempo (ELMER et al., 2016), distancia (CABRAL-
SANTOS et al., 2015; NAVES et al, 2018) e gasto energético, sem, porém, considerar o
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metabolismo anaerobio (VELLA, TAYLOR, DRUMMER, 2017; WINN et al, 2019). Um
recente estudo publicado por nosso grupo de pesquisa referente ao mesmo protocolo empregado
no presente estudo, mostrou que a sessdo de exercicio HIIT possui contribuicdo de
aproximadamente 30% de componente anaerobio, ou seja, praticamente 1/3 do gasto energético
de uma sessdo. Caso este componente anaerdbio nao tivesse sido considerado no calculo do
volume de treinamento, haveria um déficit de aproximadamente 85 kcal (aproximadamente 10
min) de cada sessdo de exercicio do grupo MICT (GEROSA-NETO et al., 2019) e isto poderia
afetar os resultados das demais variaveis investigadas aqui, como a composicao corporal.

Neste parametro, MICT e HIIT foram capazes de reduzir de forma equivalente a
massa corporal total, massa de gordura e sem alteragdes na massa livre de gordura apos as seis
semanas de treinamento. Estas alteragcdes estdo de acordo com algumas meta-anélises que
compararam MICT e HIIT em relagdo a adiposidade. Keating et al (2017) concluiram que
estudos com duragdo entre 4-16 semanas, sem considerar uma populacao especifica, mas que
tiveram o gasto energético equalizado, obtiveram os mesmos beneficios sobre a massa de
gordura, porém sem encontrar o efeito time-efficient. Por outro lado, Wewege et al. (2017),
que compararam o impacto de MICT e HIIT sobre a composi¢do corporal de adultos com
sobrepeso ou obesidade, sugerem que o treinamento aerobio realizado pelo menos em
intensidade moderada ¢ capaz de induzir a reducdes significantes da massa de gordura e
reducoes de CC.

Ainda sobre a meta-analise de Wewege et al. (2017), os resultados mostraram que
intervengdes com aproximadamente 10 semanas reduziram 2kg de massa de gordura,
especialmente quando realizado em esteira rolante e ndo em cicloergdmetro. No presente
estudo, seis semanas foram capazes de reduzir cerca de 1,4kg e 1,7kg de gordura corporal nos
grupos MICT e HIIT, respectivamente. Esses dados, ainda que aparentemente de pequena
magnitude, refor¢am que mesmo sem um controle da ingestao alimentar, ainda assim, € possivel
reduzir a gordura corporal por meio da pratica de exercicio fisico, embora orientacdes
nutricionais/dietéticas possam potencializar esta resposta.

Em relagdo aos parametros de adiposidade abdominal, nenhum dos dois grupos
reduziu a GI. Como descrito na revisao de literatura desta tese, a GI é considerada como uma
das variaveis-chave para o surgimento de RI, portanto a diminuicdo da sua espessura era
desejada. Meta-andlises (ISMAIL et al., 2012; VERHEGGEN et al., 2016) confirmam o
exercicio aerébio como método eficaz para diminuir esse tecido quando comparados com dieta
e exercicio resistido e isso pode ocorrer a partir de 4 semanas de treinamento. Porém, assim

como ocorreu neste estudo, Sawyer et al/ (2016) ndo encontraram alteragdes da gordura visceral
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(avaliada por DEXA) apos oito semanas de MICT (75%FCmax, 30min, 180kcal/sessdo) ou
HIIT (10x 1:1 — 90%FCmax:25-50W, 240kcal/sessdao) em cicloergdmetro. Apesar da auséncia
nas redugdes de GI, os participantes de HIIT e MICT deste estudo apresentaram diminuigdo na
CC concomitante a gordura subcutanea, mostrando os efeitos do treinamento aerdbio sobre a
gordura abdominal.

Wewege et al. (2017) encontrou que 10 semanas de MICT e HIIT reduziram por
volta de 3cm da CC. No presente estudo, MICT e HIIT reduziram aproximadamente 1,65cm e
2,62cm de CC, respectivamente, apos as seis semanas de treinamento. Uma vez que o exame
de ultrassom ndo detectou reducdes na GI, parte dessas alteragdes corresponderam a diminuicao
da gordura subcutanea. Comumente, a gordura abdominal subcutanea ¢ reconhecida por sua
caracteristica predominantemente protetiva (IBRAHIM, 2010; MARINOU et al., 2013),
porém, estudos morfologicos mais aprofundados afirmam que, em sua camada mais profunda,
abaixo da fascia Scarpa, este deposito de tecido adiposo possui maior capacidade de expansdao
e forte correlacdo com desordens metabolicas de maneira similar a GI (MARINOU et al, 2013).
Assim, reducOes da sua espessura podem ser relevantes para melhorar o perfil
imunometabolico.

Acerca disto, ndo podemos ignorar a resposta sistémica que o exercicio
proporciona, ou seja, outros locais de deposito de gordura, como coragdo, figado e
musculoesquelético, também sdo impactados pelo exercicio. No estudo realizado por Kim et al
(2009), 12 semanas de MICT conseguiu reduzir significantemente a espessura epicardial
ventricular de individuos obesos de meia-idade (49,4+9,6 anos) que refletiu na melhora da
pressao arterial sistolica e sensibilidade a insulina. Apesar de no presente estudo outros tipos
de deposito de gordura ndo terem sido quantificados, os resultados obtidos por Kim et al (2009)
levantam a possibilidade de que seis semanas de treinamento de MICT ou HIIT podem ter
impactado, ndo somente o tecido adiposo epicardial, mas também o TAV de outras regides além
da GI, mesmo que em pequena proporgao.

Uma outra questdo em relacao aos depositos de gordura, estd relacionada com a
gordura ectopica, que ¢ metabolicamente flexivel, pois a0 mesmo tempo que em maior
quantidade corrobora para alteragdes como a RI e dislipidemia, frente ao exercicio sua
disponibilidade parece ser facilmente reduzida, melhorando o estresse metabolico e energético
(LOHER et al., 2016). Nesta perspectiva, a soma das pequenas reducoes das diversas regides
do TAV e gordura ectdpica pode ter corroborado para a melhora do perfil metabdlico obtida

neste estudo, uma vez que o nosso protocolo também melhorou a pressao arterial sistdlica e RI
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em ambos protocolos € AGL em MICT. Entretanto, sdo especulagdes as quais ainda precisam
ser elucidadas em futuros estudos.

Em se tratando do perfil imunometabdlico, HIIT proporcionou as mesmas respostas
de MICT em relagdao a marcadores inflamatérios. Embora também fosse desejavel que houvesse
redugdes de TNF-a, leptina e IL-6 ¢ aumento de adiponectina e IL-10 nas concentracdes de
jejum apos o periodo de treinamento, resultados semelhantes sdo encontrados em alguns
estudos com protocolos similares utilizados nesta pesquisa. Ahmadizad et al. (2015),
envolvendo participantes obesos e com sobrepeso, € Elmer et al/ (2016), envolvendo
participantes eutroficos sedentérios, ndo obtiveram alteracdes nas concentragdes de IL-6 e TNF-
o, apos seis e oito semanas, respectivamente. Meta-anélise publicada por Batacan et al. (2017),
da mesma maneira, ndo encontrou efeitos de HIIT a curto- (<12 semanas) ou longo-prazo (>12
semanas) sobre de IL-6 e apenas um estudo foi encontrado reportando melhora nas
concentracoes de TNF-a de adultos obesos (homens e mulheres) de meia-idade. Estas
evidéncias refor¢gam a conclusdo do estudo de Elmer ef al. (2016) sugerindo que as respostas
inflamatoérias ao exercicio podem nao ser comuns como a literatura tem reportado previamente.

Por outro lado, Vella, Taylor ¢ Drummer et al. (2017), também com protocolo
similar ao nosso, apos oito semanas de treinamento, encontraram efeitos opostos para IL-6, com
aumento no grupo HIIT e redugdes no grupo MICT, ao passo que TNF-a ndo sofreu nenhuma
alteracdo. No estudo de Gerosa-Neto et al. (2016), envolvendo individuos com IMC>25kg/m?,
por sua vez, o modelo HIIT (3x 4:4min, 90%FCmax, 3x/semana) foi eficaz para diminuir as
concentracoes de IL-6, porém, aumentar TNF-a, enquanto que o modelo MICT (70%FCmax,
30min, 5x/semana) foi eficaz para diminuir TNF-a; além disso, em ambos os grupos houve a
diminui¢do de adiponectina.

Barry et al. (2018) também ndo encontraram alteragdes nas concentracdes
sanguineas de IL-6, IL-10 e TNF-a de individuos obesos submetidos a duas semanas de HIIT
ou MICT, porém no tratamento in vifro com estimulos de LPS, os autores puderam identificar
alteracOes nas respostas de IL-10 no nivel celular, no qual o HIIT parece induzir a maiores
prejuizos na habilidade deste marcador anti-inflamatorio em inibir a producdo de TNF-a.

Em relagdo a adiponectina e leptina, a meta-analise de Garcia-Hermoso et al (2017)
envolvendo adolescentes obesos, mostrou que a adogdo de programas de treinamento fisico em
ensaios clinicos randomizados sdo eficientes para aumentar adiponectina, porém quando
realizados a longo-prazo, podem reduzir leptina concomitante a redugdes de gordura corporal.

Outra meta-analise, porém, envolvendo idosos obesos submetidos a treinamento aerdbio ou de
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forca (ROSTAS et al, 2017), sugere que alteragdes nas concentragdes de leptina parecem
ocorrer quando ha uma redugdo de 2-3kg de massa de gordura e que o aumento de massa
muscular estaria mais relacionado com menores concentragdes dessa adipocina. E, em relagao
a adiponectina, estes mesmos autores sugerem que seria necessario maiores redugdes de
gordura corporal total ou de TAV para aumentar suas concentragdes (ROSTAS et al, 2017).
Entretanto, ¢ importante salientar que o perfil imunolégico de individuos idosos pode ser
diferente das demais faixas etarias. Portanto, frente a estes estudos, ¢ possivel notar que as
respostas cronicas do perfil inflamatorio ainda sdo incipientes e juntamente com os resultados
do presente estudo, incentivamos que pesquisas de curto- e longo-prazo voltados para estas
questdes sejam conduzidas.

Muito embora MICT e HIIT nao tenham alterado as concentragdes de jejum dessas
citocinas, outros marcadores imunometabdlicos apresentaram diferengas significantes e de
respostas positivas. Como ¢ possivel notar na Tabela 10, as concentragdes iniciais das variaveis
metabolicas TAG, HDL, AGL, insulina e HOMA-IR em ambos os grupos estavam acima dos
valores recomendados, confirmando, portanto que os nossos participantes, de fato, ja estavam
sofrendo prejuizos fisiopatoldgicos da condi¢do de sedentarismo e obesidade. Diante disso, toda
melhora proporcionada pelo exercicio deve ser considerada.

Em relagdo ao perfil lipidico, existiu um efeito principal de grupo para TAG e isso
pode ter ocorrido porque no grupo MICT havia mais participantes com GI>7cm do que em
HIIT, apesar do teste de Qui-quadrado ndo ter apresentado diferenca significante no inicio do
estudo. Ainda sobre o perfil lipidico, MICT foi capaz de reduzir AGL apos seis semanas de
treinamento e apesar dos valores pré-treinamento estarem sutilmente mais elevados (sem
diferenca estatistica) sugerimos que estes resultados podem ser reflexo de adaptacdes que o
modelo MICT proporciona por possuir maior natureza oxidativa que HIIT. Assim, reducdo da
concentracdo de AGL no grupo MICT pode estar relacionada com maior captacdo muscular
com o intuito de restaurar os estoques de TAG intramuscular que foram utilizados durante
exercicio (LANZI et al. 2015).

Entretanto, vale ressaltar que o teste de post-hoc indicou efeito principal para
periodo de MICT, sinalizando MICT reduziu AGL em maior magnitude. Essa afirmag¢do pode
ser levada em conta, uma vez que tanto MICT como HIIT foram capazes de reduzir as
concentracoes de insulina. O excesso de AGL parece prejudicar a acdo da enzima degradadora
de insulina (HAMEL, UPWARD, BENNETT, 2003), assim, uma vez que houve redugdo da
concentracdo desta molécula lipidica, ocorreu melhora da sensibilidade a acdo daquele

hormonio. Outro ponto que merece destaque, ¢ que reducdo nas concentracdes de AGL reflete
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positivamente na diminuicao de ativacao de células imunoldgicas e producao de citocinas pro-
inflamatoérias (Figura 7).

De fato, melhora da sensibilidade a insulina é confirmada através da reducao dos
valores de HOMA-IR apds o periodo de treinamento HIIT e MICT. Como, também descrito na
revisdo de literatura desta tese, a RI € outra alteragdo metabolica chave pois estd relacionada
com o surgimento de comorbidades da obesidade. Portanto, reducdes deste parametro, mesmo
que sutis, vindas da pratica de exercicio fisico, mostra que de fato mudancas para um estilo de
vida fisicamente ativo possui papel singular para a melhora da saude metabolica. Neste
contexto, os dois tipos de modalidade de treinamento aerdbio proporcionaram resultados com
0 mesmo impacto, inclusive sobre as variaveis da funcdo cognitiva.

Sobre as concentragdes de cortisol, os resultados deste estudo mostraram que o
MICT levou ao aumento deste hormonio apds as seis semanas, enquanto que HIIT ndo alterou
estatisticamente. Dados em publicacdes cientificas sdo escassos abordando comparagao de tipos
de modelos de treinamento aerdbio e mais escassos ainda quando relacionados a populacao
obesa. Um estudo com mulheres com IMC>25kg/m? comparou MICT (65%VO>max, 40min,
4x/semana) e HIIT (60x 8s:12s — “all-out™: descanso passivo, 4x/semana) € ndo encontrou
mudangas nas concentragdes de cortisol apos cinco semanas de intervengdo de exercicio
(KONG et al., 2016). Por outro lado, estudo de Foss et al. (2014), envolvendo individuos obesos
(homes e mulheres) e diversidade de exercicio fisicos (caminhadas ao ar livre, treinamento
combinado de intensidade moderada para intensa, reeducagdo alimentar e terapia cognitiva) que
visava mudanca de estilo de vida, verificou que esse tipo de interven¢do resultou em aumento
nas concentragdes de cortisol apos 22 semanas, quando comparados com o grupo controle.

A primeira fungdo do cortisol em resposta ao exercicio ¢ o aumento da
disponibilidade de substratos energéticos, tanto durante como no periodo de recuperagao pos-
exercicio. Além disso, o treinamento fisico pode levar a adaptagdes das respostas agudas do
eixo HPA frente a sessao de exercicio (ANDERSON, WIDEMAN, 2017). Chen et al. (2017)
relatam que o exercicio cronico, sem citar tipo, volume e intensidade, ¢ capaz de aumentar as
concentragdes basais de cortisol, o que de fato ocorreu no grupo MICT. Embora, a primeira
vista este resultado pareca questionavel e até mesmo gere um desconforto, uma vez que,
inicialmente, era esperado que a concentracao de tal variavel fosse reduzida, Chen et al. (2017)
defendem que este aumento, como resposta do treinamento fisico cronico, € benéfico pois ativa
vias dopaminérgicas do cortex pré-frontal que corroboram para o melhor funcionamento do
feedback negativo do eixo HPA (que encontra-se alterado no estresse cronico) além de

favorecer outras regides cerebrais, principalmente as do sistema limbico, com melhor regulacao
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do humor e cogni¢ao. Em relacao a auséncia de aumento de cortisol no grupo HIIT, levantamos
a possibilidade de outros tipos de adaptagdes (talvez na quantidade e sensibilidade dos
receptores e vias de sinaliza¢do) mas que também culminaram na melhora da fun¢ao cognitiva.
Entretanto, s3o apenas especulagdes que precisam ser esclarecidas.

Um outro fator que possui relagdo com as fungdes cerebrais ¢ o BDNF. Inimeros
estudos mostram que BDNF ¢ uma neurotrofina importante para a saude neuronal e, como
descrito na revisao de literatura, esta proteina parece estar em concentracdes reduzidas em
individuos obesos (KAUR et al., 2016; LEE et al.,2014) podendo estar relacionado com os
desajustes imunometabdlicos. O que a literatura cientifica ainda dispde escassamente € o quanto
que a condigao fisiopatoldgica da obesidade poderia influenciar nas isoformas de BDNF.

O mBDNF ¢ a versao mais abundante enquanto que proBDNF encontra-se em
propor¢des menores (JIANG et al., 2017; MATSUMOTO et al., 2016). No presente estudo, as
concentragdes de mBDNF pré-treinamento (aproximadamente 14ng/ml; Tabela 12)
encontraram-se com valores intermedidrios quando comparados com outros estudos
envolvendo individuos obesos e individuos eutréficos. No estudo de Lee ef al. (2014), os
adolescentes obesos apresentaram concentracoes de BDNF (as isoformas ndo foram
discriminadas) de aproximadamente 8ng/ml. Por outro lado, em adultos obesos meia-idade o
valor encontrado foi aproximadamente 25ng/ml (KAUR et al., 2016), enquanto que no estudo
de Antunes ef a/ (2019), com homens eutroficos com diferentes condicionamentos fisicos os
valores variaram entre 26-33ng/ml. Em relacao ao proBDNF, apenas um estudo foi encontrado
com individuos obesos (adultos meia-idade, homens e mulheres) no qual reportou
concentracgdes basais de aproximadamente 3ng/ml (Vigna et al., 2019) e que sao bem similares
aos valores encontrados no presente estudo (= 2-3ng/ml; Tabela 12 e Figura 22). Porém, o
estudo de Vigna et al. (2019) avaliou respostas de niveis de depressao e humor e ndo houve
interven¢do com exercicio fisico.

Embora seis semanas de treinamento no presente estudo ndo tenham sido
suficientes para aumentar as concentragdes de jejum de mBDNF, nossos resultados estdo de
acordo com os resultados de Griffin et al. (2011) que também nao detectaram aumento apos
cinco semanas de intervencdo em adultos jovens eutréficos sedentdrios. Diferentemente,
estudos cronicos com mais de 12 semanas mostraram um aumento em individuos portadores de
doencas relacionadas a concentracdes reduzidas de BDNF (CHO et al., 2014; GOMES et al.,
2014; KIM et al., 2014; LEE et al., 2014). Isto sugere que a durag¢do do periodo de treinamento
parece ser um fator determinante para o aumento de mBDNF basal. Além disso, a quantidade

do gasto energético da sessdo também deve ser investigada, ou seja, talvez sessdes com maior
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gasto energético sejam mais eficientes em aumentar as concentragdes de mBDNF, como no
estudo de Seifert ez al. (2010) cujas sessdes tinham gasto de 600kcal, visto que na presente tese
o gasto/sessao foi aproximadamente 300kcal.

Em contrapartida, o protocolo HIIT mostrou ser eficaz para aumentar mBDNF
frente as respostas do exercicio agudo apds as seis semanas de treinamento, similarmente ao
MICT. Embora, no presente estudo, estatisticamente as concentragdes “pds-sessao’ nao tenham
sido estatisticamente diferentes da “pré-sessao” em ambos periodos (pré- e pds-treinamento),
trabalhos prévios (ANTUNES et al, 2019; CABRAL-SANTOS et al., 2016; SAUCEDO-
MARQUEZ et al., 2015) deixam claro que existe um aumento consideravel de mBDNF em
resposta a sessao aguda de exercicio. Assim, sugerimos que esses “pulsos” de liberagdao de
mBDNF devido ao exercicio podem ter contribuido para o desenvolvimento de ambiente
neuronal mais saudavel, o que pode ter favorecido, mesmo que indiretamente, para melhora da
func¢do cognitiva e do humor destes participantes.

As concentracdes de proBDNF, por sua vez, ndo se alteram estatisticamente em
nenhuma das condi¢des analisadas, contrariando a nossa hipotese inicial. Todavia, este
resultado ¢ relevante porque da indicios que o proBDNF parece ter uma resposta fisiologica
diferente ao mBDNF. Futuras pesquisas precisam ser realizadas para confirmar esta resposta
bem como os mecanismos envolvidos.

Ainda sobre BDNF, este projeto testou possivel influéncia desta neurotrofina sobre
as respostas inflamatérias de linfocitos. Entretanto, como € possivel notar, tais respostas
inflamatorias do meio de cultura (Figura 25), expressao de BDNF (Figura 26) e tradugdo de
mBDNF e proBDNF (Tabela 13) ndo apresentaram diferenca significante, além da perda de
algumas amostras na analise do meio de cultura e tradug¢do de proBDNF. Assim, os comentarios
quanto aos resultados da analise in vitro serdao, na sua maior parte, especulativos, especialmente
na auséncia de diferenca estatistica.

Como ¢ possivel notar na Figura 24, o estimulo de ConA, um potente ativador de
células T, foi capaz de aumentar a produgdo de IFN-y, IL-2 e IL-4 em relacdo as amostras
Controle (sem ConA). Linfocitos T dos participantes do grupo MICT e HIIT foram, assim,
incubados com a ConA e com ConA conjugado com recombinante de BDNF (ConA+BDNF)
a fim de verificar se a presenca de BDNF seria capaz de atenuar ou nao respostas inflamatorias
(Figura 25). A nossa hipotese inicial para este experimento era que “ConA+BDNF” atenuaria,
entretanto, tal resposta nao apresentou diferenca estatistica. Apesar disso, se apenas
observarmos o comportamento dos dados apresentados na Figura 25, parece que na presenca

de BDNF as citocinas de caracteristica pro-inflamatéria (IL-2 e IFN-y) foram produzidas
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sutilmente em menor escala quando comparados com o estimulo “ConA” nos dois grupos de
treinamento, enquanto que na produgdo de IL-4 esta atenuacdo nao ocorreu apods o treinamento
no HIIT. Por outro lado, se dirigirmos a atencao quanto ao tipo de treinamento € ndo mais aos
efeitos de BDNF, parece que o MICT pode ter gerado uma resposta mais anti-inflamatéria com
menor valor de IFN-y e maiores valores de IL4 apds as seis semanas de treinamento em relagao
ao HIIT. Refor¢ando esta especulacdo, poderiamos considerar, novamente, o aumento
significante da expressao do gene nfxb que ocorreu apenas em HIIT (Figura 27) apds o periodo
de treinamento.

Quanto a expressdo génica e tradugdo de BDNF e expressdo de proteinas
relacionadas a sua clivagem e ao receptor de proBDNF a Tabela 15 apresenta um resumo do

comportamento dos genes (baseado na Figura 27 e Tabela 13) para facilitar a compreensao:

Tabela 15 — Comportamento da expressiao e tradu¢ao pés-treinamento

Variavel Estimulo MICT HIIT
Expressao BDNF ConA < T
ConA+BDNF { T
Expressio NFkB ConA J T
ConA+BDNF { ™
Expressao Furina ConA ) 2
ConA+BDNF T {
Expressao tPA ConA J )
ConA+BDNF { T
Expressaio MMP-9 ConA J T
ConA+BDNF { ™
Expressao p75 ConA ) )
ConA+BDNF T T
Expressio Sortilina ConA ™ T
ConA+BDNF ™ ™
Quantifl;lch(l;)ﬁ;\)l lE)roteica ConA 2 !
ConA+BDNF { {

*Diferenca estatistica com maiores valores em relacio ao pré-treinamento

Especificamente em relacdo a expressdo de BDNF, parece que, independente do
estimulo, HIIT aumentaria a transcricdo deste gene. Isso aparenta ser verdade, porque a
expressao de NFkB (que ¢ um dos fatores de transcri¢ao de citocinas pro-inflamatorias, também

o ¢ de BDNF) aumenta estatisticamente somente neste grupo. Quanto ao local de clivagem,
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MICT e HIIT parecem se diferenciar, isso porque em MICT haveria maior expressao de furina
(enzima de clivagem de proBDNF para mBDNF localizada nas vesiculas, portanto intracelular),
enquanto que em HIIT haveria aumento de expressao de tPA e MMP-9 (enzimas de clivagem
de proBDNF para mBDNF que atuam extracelularmente). Estes resultados, justificariam, em
partes, uma quantidade reduzida de mBDNF em HIIT e aumentada no MICT, na andlise das
proteinas totais pos-treinamento (com estimulo ConA, Tabela 13), uma vez que a quantidade
dessas proteinas se refere a concentracdes intracelulares.

Sobre proBDNF, através dos dados obtidos pela andlise de quantificacdo de
proteina intracelular, ndo foi possivel sondar o seu comportamento, exceto pela evidéncia de
que tanto MICT como HIIT terem aumentado estatisticamente a expressao génica de sortilina,
uma proteina diretamente relacionada ao receptor p75 e responsaveis por ativar vias
apoptoticas. Entretanto, como descrito ha alguns paragrafos acima, em relacdao aos resultados
moleculares, sdo um esbog¢o de proposicoes, j& que apenas MMP-9, sortilina e NF«xB
apresentaram diferenga estatistica.

Finalmente, a partir da exposicdo dos resultados referentes as variaveis
morfologicas e imunometabolicas, além dos componentes fisioldgicos, passaremos a discutir
se as alteracOes destas variaveis influenciaram ou ndo na funcio cognitiva. Como pudemos
notar, a melhora da cognicao de fato ocorreu no presente estudo, independente do tipo de
treinamento, mostrando que HIIT também exerce impactos similares ao MICT. “Completar
figuras”, “Codigos”, “informacdes”, “Cubos” e “Stroop” sdo subtestes que avaliam atengao,
memoria declarativa e nao declarativa e, portanto, a de longo-prazo também, além das fungdes
executivas controle inibitorio, flexibilidade cognitiva, memoria de trabalho, tomada de decisao
e raciocinio, e tiveram aumento do desempenho, com maiores pontuagdes e, no caso do teste
de Stroop, melhora do tempo. Em adigao, embora nao sendo uma variavel de foco deste estudo,
mas de alguma forma poderia interferir nos aspectos cognitivos, o humor também foi avaliado
e apresentou melhoras nos fatores “Tensdo” e “Raiva”, que tiveram suas pontuacdes reduzidas
apos seis semanas de treinamento.

De acordo com os estudos apresentados na revisao de literatura, os resultados
obtidos em relacdao a fungdo cognitiva parecem estar relacionados com a melhora de todos os
parametros que treinamento aerobio deste estudo proporcionou, independente do modelo, uma
vez que variaveis como aptiddo aerdbia (VO.max e Vmax), composi¢do corporal (massa
corporal total, massa de gordura, reducdes da gordura abdominal), bem como aquelas

relacionadas com a RI (insulina e HOMA-IR) obtiveram melhores respostas.
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A Tabela 14 mostra as correlagdes e a forca das associagdes entre varidveis
morfologicas, imunometabdlicas e fisiologicas que possivelmente impactaram as respostas
cognitivas. Como ¢ possivel notar, diferente do que era esperado, as varidveis metabolicas como
HOMA-IR, cortisol e isoformas de BDNF ndo apresentaram correlagdo/associacdo com
nenhuma variavel cognitiva. A falta de correlacdo de mBDNF com os subtestes também existiu
no estudo de Wilkosc et al. (2016) em adultos eutroficos, quando se comparou BDNF com
memoria. Apenas leptina, IL-6 e TNF-a apresentaram associacdo com os testes “codigos”,
“raciocinio matricial” e “spam de digitos”, respectivamente. Os demais subtestes se associaram
com variaveis morfolorgicas e fisiologicas, mostrando que talvez, em uma intervengao de curto-
prazo, como foi neste estudo, tais varidveis parecem estar relacionadas com um melhor
desempenho da funcdo cognitiva, embora, se considerarmos que a melhora do perfil
imunometabdlico como redugdes da RI e AGL ¢ sistémica e, portanto, se estende ao SNC, além
das respostas agudas de cada sessdo de exercicio, como no caso de mBDNF, podemos afirmar
que este conjunto de respostas imunometabodlicas pode ter atuado, mesmo que indiretamente,
na melhora da cognicdo apoOs as seis semanas de treinamento. Portanto, mais estudos sdo
necessarios para esclarecer essa associagao.

Este estudo possui algumas limitagdes. Primeira, devido ao desenho experimental
e a grande quantidade de avaliagdes, ndo foi possivel obter um maior recrutamento de
participantes, entretanto, a grande maioria das varidveis apresentadas contemplou o numero de
participantes de acordo com o calculo do tamanho da amostra para GI (nimero total=14).
Segundo, a falta de estudos cientificos com a mesma populagdo ¢ modelo de treinamento
dificultou o embasamento teorico para alguns resultados, como no caso das isoformas de
BDNF, bem como a relagdo com as varidveis cognitivas na populacdo obesa neste modelo de
treinamento aerobio. Terceira, em relagdo as analises moleculares houve dificuldade de se obter
mais amostras devido a sua complexidade de execucdo e processamento para obtencao dos
dados, limitando a obten¢ao de resultados mais solidos.

Apesar dessas limitagdes, acreditamos que o objetivo principal deste projeto foi, em
sua maior parte, esclarecido.

O presente projeto de doutorado pdde esclarecer o impacto do HIIT sobre variaveis
morfologicas, imunometabolicas e cognitivas na populagdo obesa:

a) HIIT ¢ tao eficaz como MICT para reduzir massa corporal total, massa de gordura e
gordura abdominal através da diminui¢ao do diametro da cintura e espessura de gordura
subcutanea. Além disso, assim como o MICT, o HIIT nao foi capaz de reduzir a gordura

visceral apos seis semanas de treinamento;
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b) HIIT ¢ tao eficaz como o MICT para melhorar a resisténcia a agao da insulina de forma
sistémica, bem como aumentar as concentragdes sanguineas de mBDNF frente a sessao
aguda de exercicio, além produzir as mesmas respostas nas concentragdes séricas de
proBDNF. O HIIT também ¢ capaz de reduzir AGL, porém o MICT parece reduzir em
maior magnitude pela sua propria natureza mais oxidativa. Em relagdo ao cortisol, o
HIIT nao responde igual ao MICT, porém isso aparentemente, parece nao ter sido uma
desvantagem, uma vez que nos demais parametros como cogni¢ao, o HIIT produziu os
mesmos beneficios. Tanto HIIT como MICT nao alteraram as concentragdes sanguineas
de citocinas;

c¢) HIIT parece impactar de maneira diferente ao MICT em relacdo a respostas
inflamatorias de linfocitos sob estimulos inflamatério e de recombinate de BDNF,
interferindo na expressao génica de BDNF e das proteases relacionadas com a clivagem
de proBDNF em BDNF. MICT, aparentemente, tende a ser mais anti-inflamatorio,
atenuando a expressao de BDNF, ao contrario de HIIT que parece tender a expressar
mais BDNF a fim de combater um ambiente mais pré-inflamatério (maior expressao de
NF«xB); além disso, a clivagem de proBDNF em mBDNF parece ocorre em maior
magnitude intracelular no MICT (maior expressao de furina) e extracelular em HIIT
(maior expressao de tPA e MMP-9). Em adicdo, os dois tipos de treino parecem
aumentar a expressao de sortilina o que pode propiciar a maior ativacao de vias de
apoptose;

d) Através de todas respostas morfologicas, fisioldgicas, imunometabolicas e moleculares,
HIIT foi eficaz para melhorar o desempenho cognitivo de forma equivalente ao MICT,
com influéncia direta de varidveis morfoldgicas e fisioldogicas, mas com possivel

influéncia indireta das melhoras imunometabolicas.

Frente a estes resultados, sugerimos que de forma pratica, HIIT pode ser adotado
como uma alternativa ao treinamento aerobio continuo de intensidade moderada para o
tratamento da obesidade, uma vez que parametros fisiopatoldgicos como o excesso de gordura
abdominal, RI ¢ AGL foram melhorados, o que pode ter contribuido positivamente para
desempenho do autocontrole, memoria de trabalho, atencdo, raciocinio e velocidade de

processamento. A Figura 28 traz a sintese dos resultados encontrados nesta tese.



Figura 27 — Sintese de resultados
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10 CONCLUSAO

Assim, o treinamento aerobio intermitente de alta intensidade produz respostas
equivalentes na maioria dos parametros relacionados a composicdo corporal,
imunometabolismo e funcao cognitiva em relagcdo ao tradicional treinamento aerdbio continuo
de intensidade moderada, porém com a vantagem de produzir os mesmos beneficios em um

menor tempo de sessao de exercicio.

Entretanto, ainda sdo necessarios muito mais avangos nesta lina de pesquisa para

suprir as lacunas e questoes levantadas ao longo da discussao desta tese.
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ANEXO A — APROVACAO COMITE DE ETICA

FACULDADE DE CIENCIAS E

TECNOLOGIA - UNESP/ %w' mo
CAMPUS DE PRESIDENTE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "Impacto de dois tipos de treinamento aerbbio sobre a fun¢do cognitiva, alteragdes
morfolégicas e imunometabdlicas sistémica de jovens com obesidade".

Pesquisador: FABIO SANTOS LIRA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 46948215.8.0000.5402

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA JULIO DE MESQUITA FILHO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.408.549

Apresentacao do Projeto:
O projeto de pesquisa é relevante e demonstra clareza cientifica, estando de acordo com as normas da
Resolugdo CNS 466/2012 do CONEP.

Objetivo da Pesquisa:
Verificar o impacto de dois diferentes tipos de treinamento aerdbio sobre a funcéo cognitiva, composi¢ao
corporal e respostas imunometabdlicas em jovens adultos sobrepeso/obesos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informam que os voluntarios correm o risco de sentirem dor muscular e articular apés as
sessdes de exercicio, bem como, devido ao nimero de coletas de sangue realizados através de pungéo da
veia do antebraco, poderdo haver dores e/ou hematomas no local da punc¢éo. Ainda que raros e
passageiros, poderdo ocorrer desmaios ou infecgdes no local de pungéo. Os pesquisadores afirmam que
serdo tomados cuidados para minimizar os riscos.

Os pesquisadores informam que, como beneficio indireto, os resultados encontrados poderdo auxiliar na
prevencéo e tratamento da obesidade, bem como que os beneficios resultantes do projeto retornarao aos
participantes da pesquisa, seja em termos de retorno social, acesso aos

Endereco: Rua Roberto Simonsen, 305

Bairro: Centro Educacional CEP: 19.060-900
UF: SP Municipio: PRESIDENTE PRUDENTE
Telefone: (18)3229-5315 Fax: (18)3229-5353 E-mail: cep@fct.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 1.408.549

procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa.

As informagbes quanto aos riscos constam no TCLE.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa € relevante e pode gerar beneficios para a populagéo estudada, além de poder contribuir para
pesquisas futuras.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Os termos foram apresentados e estao de acordo, porém o titulo da pesquisa deve ser devidamente
preenchido no TCLE.

Recomendacoes:

Inserir o titulo do projeto de pesquisa no TCLE.

Informar verbalmente aos participantes a respeito dos riscos da pesquisa, além da informacéo escrita no
TCLE, deixando-0s a vontade para participarem ou ndo da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
Apbs as reformulacbes sugeridas, o projeto estd adequado, porém as recomendacgfes supracitadas devem
ser respeitadas.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Em reunido realizada no dia 12.02.2016, o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia - Unesp - Presidente Prudente, em concordancia com o parecerista, considerou o projeto
APROVADO.

Obs: Lembramos que ao finalizar a pesquisa, o (a) pesquisador (a) devera apresentar o relatoério final.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/12/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_545270.pdf 15:34:48
Projeto Detalhado / | Projeto_de_Pesquisa.doc 03/12/2015 |[Daniela Sayuri Inoue | Aceito
Brochura 15:31:46 | Yoshimura
Investigador
TCLE /Termos de |TCLE.doc 03/12/2015 |[Daniela Sayuri Inoue | Aceito
Assentimento / 15:31:30 | Yoshimura

Endereco: Rua Roberto Simonsen, 305

Bairro: Centro Educacional CEP: 19.060-900
UF: SP Municipio: PRESIDENTE PRUDENTE
Telefone: (18)3229-5315 Fax: (18)3229-5353 E-mail: cep@fct.unesp.br
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do (a) Pesquisador (a): Fabio Santos de Lira

Nome do (a) Orientador (a): Fabio Santos de Lira

1.

Natureza da pesquisa: o sr. esta sendo convidado a participar desta pesquisa que tem como
finalidade examinar o impacto do exercicio aerdbio (continuo e intervalado de alta
intensidade) sobre a gordura corporal, aspectos inflamatdrios, metabolicos e cognitivos em
jovens adultos sobrepeso/obesos.

Participantes da pesquisa: Participardo da pesquisa homens adultos do sexo masculino,
sedentarios, que estdo acima do peso (IMC >27 Kg/m?), ndo-fumantes, sem quaisquer
alteragdes cardiacas, vasculares, respiratorias e renais, sem problemas ortopédicos,
neurologicos, sem depressdo e que apresentem atestado médico cardioldgico. Os
participantes serdo divididos aleatoriamente em um dos trés grupos por meio de sorteio. Os
grupos serdo: 1- aerobio continuo moderado (Continuo), 2- exercicio aerdbio intervalado
de alta intensidade (HIIT) e 3- ndo fardo qualquer atividade fisica regular e sistematizada,
porém realizara as mesmas avaliagdes dos demais grupos (Controle). Todos participantes,
obrigatoriamente, terdo que apresentar atestado médico com liberacdo a pratica de
exercicios fisicos de alta intensidade. Os grupos HIIT e Continuo realizardo um periodo de
adaptacgao fisica (duas semanas) seguidas de seis semanas de treinamento fisico com trés
sessOes de exercicios semanais.

Envolvimento na pesquisa: ao participar deste estudo o sr. permitira que o (a) pesquisador
(a) realize testes fisicos, cognitivos e andlises do sangue coletado, e se comprometera em
participar das seguintes etapas da pesquisa: (1) avaliagdo da composi¢ao corporal; (2)

avaliacdo da gordura visceral; (3) avaliagdo da fungdo cognitiva; (4) avaliagdo da aptidao

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa: Profa. Dra. Edna Maria do Carmo
Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Renata Maria Coimbra Liborio
Telefone do Comité: 3229-5315 ou 3229-5526
E-mail cep@fct.unesp.br
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aerobia; (5) medida do gasto energético em repouso, (6) avaliacdo do consumo alimentar; (7)
coleta de sangue para o teste oral de tolerancia a glicose; (8) duas semanas de adaptacdao na
esteira rolante; (9) coleta de sangue, medida da pressdo arterial ¢ medida dos batimentos
cardiacos (frequéncia cardiaca) na primeira sessdo de exercicio apos determinacdo da
velocidade de corrida/caminhada para o treino; (10) seis semanas de treinamento fisico. Havera
reavaliagcdes na terceira e sexta semana. Os testes fisicos serdao realizados em esteira rolante e
aparelhos que avaliam a gordura corporal. Para a avaliagdao da funcao cognitiva serdo utilizados
testes diversificados que serdo aplicados por psicologo. A avaliagdo do consumo alimentar sera
realizada mediante questionario. O gasto energético de repouso sera realizado por um aparelho
que capta o seu consumo de oxigénio e liberacdo de gas carbonico, mediante o uso de uma
mascara conectada ao aparelho. Neste teste voc€ podera sentir um desconforto de pressao da
mascara em seu rosto. O sangue sera coletado por técnicos de laboratorio, sendo que em um dia
sera realizado o teste de tolerancia oral a glicose e em outro dia a coleta de sangue referente a
primeira sessao de exercicio de cada etapa do treinamento que consiste nos seguintes momentos
e volumes de sangue: a) jejum de 12 horas (62 ml); b) pré-exercicio (12 ml); ¢) imediatamente
apos o exercicio (12 ml); d) 30 minutos pds-exercicio (12 ml) e €) 60 minutos pos-exercicio (12
ml) para verificar o comportamento hormonal e metabdlico em resposta ao treinamento fisico.
Para a captacdo dos batimentos cardiacos serd colocado no sr. uma cinta com sensor em seu
torax e um receptor (relogio) em seu punho. Neste procedimento ndo ha desconfortos. A sua
pressao arterial também serd avaliada na primeira sessdo de exercicio, a qual serd medida
imediatamente antes do exercicio e nos minutos 15, 30, 45 e 60 ap6s exercicio utilizando um
aparelho automatico. As avalia¢des de aptidao fisica e cognitiva bem como as coletas de sangue
na sessdo de exercicio ocorrerdo nas dependéncias do Laboratorio de Fisiologia Celular do
Exercicio e as sessoes de treinamento ocorrerdo no prédio do ASA, localizado no Departamento
de Educagdo Fisica da FCT-UNESP, sempre supervisionado por profissional de educagdo
fisica. As coletas de sangue para o teste oral de tolerancia a glicose ocorrerao no laboratério de
analises clinicas da UNILAB. E a avaliagdo da gordura visceral serad realizado por médico

radiologista na empresa RADISET.

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa: Profa. Dra. Edna Maria do Carmo
Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Renata Maria Coimbra Liborio
Telefone do Comité: 3229-5315 ou 3229-5526
E-mail cep@fct.unesp.br
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Sobre as entrevistas: Serdo realizadas entrevistas para a verificagdo dos critérios de
inclusdo dos participantes.

Riscos e desconforto: a participagdo nesta pesquisa nao infringe as normas legais e éticas.
Podem eventualmente causar dores e desconfortos comuns a pratica de exercicios fisicos.
Além disso, devido ao nimero de coletas de sangue realizados através de pungdo da veia
do antebraco, podera haver dores e/ou hematomas, ou ainda outro desconforto no local da
coleta.Ainda que raros e passageiros, poderdo ocorrer desmaios ou infec¢des no local de
puncdo. Cuidados serdo tomados para minimizar os riscos. Voc€ poderd experimentar
efeitos colaterais que nao sdo conhecidos at¢é o momento ou nao foram relatados. Os
procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos Critérios da Etica em Pesquisa com
Seres Humanos conforme Resolu¢ao no. 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
Nenhum dos procedimentos usados oferece riscos a sua dignidade.

Confidencialidade: todas as informacdes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais. Somente o (a) pesquisador (a) e seu (sua) orientador (a) (e/ou equipe de
pesquisa) terdo conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a manté-la em sigilo
ao publicar os resultados dessa pesquisa.

Beneficios: ao participar desta pesquisa a sra (sr.) ndo terd nenhum beneficio direto.
Entretanto, esperamos que este estudo traga informac¢des importantes sobre os beneficios
da pratica regular do exercicio e acesso a todas as informagdes dos testes aplicados, de
forma que o conhecimento que sera construido a partir desta pesquisa possa contribuir para
melhora da qualidade de vida da populacdo com obesidade no &mbito nacional e mundial
onde o pesquisador se compromete a divulgar os resultados obtidos, respeitando-se o sigilo
das informacdes coletadas, conforme previsto no item anterior.

Pagamento: o sr. ndo tera nenhum tipo de despesa para participar desta pesquisa, bem como
nada serd pago por sua participagdo. O sr. tem liberdade de se recusar a participar ¢ ainda
se recusar a continuar participando em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer prejuizo
para o sr. Sempre que quiser podera pedir mais informacdes sobre a pesquisa através do
telefone do (a) pesquisador (a) do projeto e, se necessario através do telefone do Comité de

Etica em Pesquisa.

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa: Profa. Dra. Edna Maria do Carmo
Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Renata Maria Coimbra Liborio
Telefone do Comité: 3229-5315 ou 3229-5526
E-mail cep@fct.unesp.br
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Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para
participar desta pesquisa. Portanto preencha, por favor, os itens que se seguem: Confirmo que
recebi copia deste termo de consentimento, € autorizo a execucao do trabalho de pesquisa e a
divulgacao dos dados obtidos neste estudo.

Obs: Nao assine esse termo se ainda tiver duvida a respeito.

Consentimento Livre e Esclarecido
Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto
meu consentimento em participar da pesquisa

Nome do Participante da Pesquisa

Assinatura do Participante da Pesquisa

Assinatura do Pesquisador

Assinatura do Orientador

Pesquisador: Fabio Santos de Lira, contato: (18) 3229-5724
Orientador: Fabio Santos de Lira, contato: (18) 3229-5724
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa: Profa. Dra. Edna Maria do Carmo
Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Renata Maria Coimbra Liborio
Telefone do Comité: 3229-5315 ou 3229-5526

E-mail cep@fct.unesp.br

Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa: Profa. Dra. Edna Maria do Carmo
Vice-Coordenadora: Profa. Dra. Renata Maria Coimbra Liborio
Telefone do Comité: 3229-5315 ou 3229-5526
E-mail cep@fct.unesp.br
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ANEXO C - ASSOCIACAO BRASILEIRA DOS INSTITUTOS DE PESQUISA DE
MERCADO

1 DE CLASSIFICACAO ECONOMICA /\ B E P

||
|| associacdo brasileira de empresas de pesquisa

Alterag¢des na aplicacdo do Critério Brasil, validas a partir de 01/01/2015

A metodologia de desenvolvimento do Critério Brasil que entra em vigor no inicio de 2015 esta
descrita no livro Estratificagdo Socioeconémica e Consumo no Brasil dos professores Wagner
Kamakura (Rice University) e José Afonso Mazzon (FEA /USP), baseado na Pesquisa de Orgamento
Familiar (POF) do IBGE.

A regra operacional para classificagdo de domicilios, descrita a seguir, resulta da adaptacdo da
metodologia apresentada no livro as condigdes operacionais da pesquisa de mercado no Brasil.

As organizagGes que utilizam o Critério Brasil podem relatar suas experiéncias ao Comité do CCEB.
Essas experiéncias serdo valiosas para que o Critério Brasil seja permanentemente aprimorado.

A transformagdo operada atualmente no Critério Brasil foi possivel gracas a generosa contribui¢do
e intensa participagdo dos seguintes profissionais nas atividades do comité:

Luis Pilli (Coordenador) - LARC Pesquisa de Marketing
Bianca Ambradsio -TNS

Bruna Suzzara — IBOPE

Marcelo Alves - Nielsen

Margareth Reis — GFK

Paula Yamakawa - IBOPE

Renata Nunes - Data Folha

Tatiana Wakaguri - IBOPE

Sandra Mazzo - IPSOS

Valéria Tassari - IPSOS

A ABEP, em nome de seus associados, registra o reconhecimento e agradece o envolvimento
desses profissionais.



SISTEMA DE PONTOS

Variaveis

Quantidade

Empregados domésticos

Microcomputador

Geladeira 0 2 3 5 5

Lava roupa 0 2 4 6 6
Micro-ondas 0 2 4 4 4

Secadora roupa 0 2 2 2 2

Grau de instrucio do chefe de familia e acesso a servicos publicos
Escolaridade da pessoa de referéncia

Fundamental | completo / Fundamental Il incompleto

Médio completo / Superior incompleto

Servigos publicos

Nao

Rua pavimentada 0 2

Distribuicao das classes

As estimativas do tamanho dos estratos atualizados referem-se ao total Brasil e resultados das
Macro Regides, além do total das 9 Regides Metropolitanas e resultados para cada um das RM's
(Porto Alegre, Curitiba, Sdo Paulo, Rio de Janeiro, Belo Horizonte, Brasilia, Salvador, Recife e

Fortaleza).

As estimativas para o total do Brasil e Macro Regides sdo baseadas em estudos probabilisticos
nacionais do Datafolha e IBOPE Inteligéncia. E as estimativas para as 9 Regides Metropolitanas se

baseiam em dados de estudos probabilisticos da GFK, IPSOS e IBOPE Media (LSE).
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Centro

Classe Brasil Sudeste Sul Nordeste Norte
Oeste

A 2,7% 3,3% 3,2% 1,1% 3,7% 1,5%

B1 5,0% 7,0% 6,3% 2,1% 5,7% 2,5%

B2 18,1% 22,7% 21,3%  10,2% 20,3%  11,2%
C1 22,9% 27,3% 29,0%  14,9% 22,6%  14,4%
Cc2 24,6% 23,9% 24,5%  24,5% 259%  28,2%
D-E  26,6% 159% 156% 47,2% 21,8%  42,1%

Classe 9RM’s POA CWB SP RJ BH BSB SSA REC FOR
A 4,3% 45% 6,5% 5,0% 3,1% 3,9% 10,6% 1,8% 2,7% 3,6%
Bl 6,6% 7,2%  9,2% 8,1% 5,2% 58% 113% 3,5% 4,0% 4,4%

B2 20,7% 23,7% 26,5%  25,1% 183%  20,3% 23,2% 12,6% 12,2% 12,1%

C1 25,0% 28,4% 27,1%  27,9% 24,3%  24,7% 22,2% 21,1% 18,6% 16,7%
C2 25,0% 23,7% 21,1%  23,1% 27,4%  26,7% 18,8% 30,5% 27,3% 24,7%
D-E  18,4% 12,5% 9,6% 10,9% 21,7% 18,5% 13,9% 30,5% 35,1% 38,5%

Cortes do Critério Brasil

Classe Pontos

A 45-100
B1 38-44
B2 29-37
C1 23-28
Cc2 17 -22
D-E 0-16

Estimativa para a Renda Média Domiciliar para os estratos do Critério Brasil

Abaixo sdo apresentadas as estimativas de renda domiciliar mensal para os estratos sécio-
econOmicos. Os valores se baseiam na PNAD 2013 e representam aproximagdes dos valores que
podem ser obtidos em amostras de pesquisas de mercado, midia e opinido. A experiéncia mostra
que a variancia observada para as respostas a pergunta de renda é elevada, com sobreposigdes
importantes nas rendas entre as classes. Isso significa que pergunta de renda ndo é um estimador
eficiente de nivel sdcio-econOmico e ndo substitui ou complementa o questiondrio sugerido
abaixo. O objetivo da divulgacdo dessas informacGes é oferecer uma ideia de caracteristica dos
estratos socio-econdmicos resultantes da aplicagdo do Critério Brasil.

Estrato Socio Renda média

Econémico Domiciliar
A 20.272,56
B1 8.695,88
B2 4.427,36
C1 2.409,01
Cc2 1.446,24
D-E 639,78
TOTAL 2.876,05

ABEP - Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2014 — www.abep.org — abep@abep.org 3



PROCEDIMENTO NA COLETA DOS ITENS

E importante e necessario que o critério seja aplicado
de forma uniforme e precisa. Para tanto, é
fundamental atender integralmente as definigdes e
procedimentos citados a seguir.

Para aparelhos domésticos em geral:

Devem ser considerados todos os bens que estdo
dentro do domicilio em funcionamento (incluindo os
que estdo guardados) independente da forma de
aquisicdo: compra, empréstimo, aluguel, etc. Se o
domicilio possui um bem que emprestou a outro, este
ndo deve ser contado pois ndo esta em seu domicilio
atualmente. Caso ndo estejam funcionando, considere
apenas se tiver intengdo de consertar ou repor nos
préximos seis meses.

Banheiro

O que define o banheiro é a existéncia de vaso
sanitario. Considerar todos os banheiros e lavabos
com vaso sanitdrio, incluindo os de empregada, os
localizados fora de casa e os da(s) suite(s). Para ser
considerado, o banheiro tem que ser privativo do
domicilio. Banheiros coletivos (que servem a mais de
uma habitagdo) ndo devem ser considerados.

Empregados Domésticos

Considerar apenas os empregados mensalistas, isto €,
aqueles que trabalham pelo menos cinco dias por
semana, durmam ou ndo no emprego. Ndo esquega de
incluir babds, motoristas, cozinheiras, copeiras,
arrumadeiras, considerando sempre os mensalistas.

Note bem: o termo empregado mensalista se refere
aos empregados que trabalham no domicilio de forma
permanente e/ou continua, pelo menos cinco dias por
semana, e ndo ao regime de pagamento do salario.

Automével

Ndo considerar taxis, vans ou pick-ups usados para
fretes, ou qualquer veiculo usado para atividades
profissionais. Veiculos de uso misto (pessoal e
profissional) ndo devem ser considerados.

Microcomputador

Considerar os computadores de mesa, laptops,
notebooks e netbooks. Ndo considerar: calculadoras,

agendas eletronicas, tablets, palms, smartphones e
outros aparelhos.

Lava-Louca

Considere a maquina com fungdo de lavar as lougas.

Geladeira e Freezer

No quadro de pontuagdo hd duas linhas
independentes para assinalar a posse de geladeira e
freezer respectivamente. A pontuagdo serd aplicada
de forma independente:

Havendo uma geladeira no domicilio, serdo atribuidos
os pontos (2) correspondentes a posse de geladeira;
Se a geladeira tiver um freezer incorporado — 22 porta
— ou houver no domicilio um freezer independente
serdo atribuidos os pontos (2) correspondentes ao
freezer. Dessa forma, esse domicilio totaliza 4 pontos
na soma desses dois bens.

Lava-Roupa

Considerar maquina de lavar roupa, somente as
maéquinas automdticas e/ou semiautomatica. O
tanquinho NAO deve ser considerado.

DVD

Considere como leitor de DVD (Disco Digital de Video
ou Disco Digital Versatil) o acessério doméstico capaz
de reproduzir midias no formato DVD ou outros
formatos mais modernos, incluindo videogames,
computadores, notebooks. Inclua os aparelhos
portateis e os acoplados em microcomputadores.

N&o considere DVD de automével.

Micro-ondas

Considerar forno micro-ondas e aparelho com dupla
fungdo (de micro-ondas e forno elétrico).

Motocicleta

Ndo considerar motocicletas usadas exclusivamente
para atividades profissionais. Motocicletas apenas
para uso pessoal e de uso misto (pessoal e
profissional) devem ser consideradas.

Secadora de roupas

Considerar a maquina de secar roupa. Existem
maquinas que fazem duas funcGes, lavar e secar.
Nesses casos, devemos considerar esse equipamento
como uma maquina de lavar e como uma secadora.

146



Modelo de Questiondrio sugerido para aplicacdo

P.XX Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de classificagdo
econdmica. Todos os itens de eletroeletronicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo
os que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver inten¢do de
consertar ou repor nos proximos seis meses.

INSTRUGAO: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistador e respondidos pelo

entrevistado.
Vamos comegar? No domicilio tem (LEIA CADA ITEM)

QUANTIDADE QUE POSSUI

NAO
ITENS DE CONFORTO POSSUI 2 3 4+
Quantidade de automéveis de passeio exclusivamente para uso
particular

Quantidade de empregados mensalistas, considerando apenas os
que trabalham pelo menos cinco dias por semana
Quantidade de mdquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando
DVD de automével

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava e
seca

ada neste domicilio é proveniente de?
1 Rede geral de distribui¢do
2 Pogo ou nascente
3 QOutro meio

1 Asfaltada/Pavimentada

2 Terra/Cascalho

ABEP - Associagao Brasileira de Empresas de Pesquisa — 2014 — www.abep.org — abep@abep.org 5
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Qual é o grau de instrugdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que
contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual Nomenclatura anterior

lAnalfabeto / Fundamental | incompleto

Analfabeto/Primario Incompleto

Fundamental | completo / Fundamental Il

Primério Completo/Ginasio

incompleto Incompleto

Fundamental completo/Médio Ginasio Completo/Colegial

incompleto Incompleto

Médio completo/Superior incompleto Colegial Completo/Superior
Incompleto

Superior completo

Superior Completo

OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes classes
que atendam as necessidades de segmentacdo (por
poder aquisitivo) da grande maioria das empresas.
Ndo pode, entretanto, como qualquer outro critério,
satisfazer todos os usuarios em todas as
circunstancias. Certamente hd muitos casos em que o
universo a ser pesquisado é de pessoas, digamos, com
renda pessoal mensal acima de USS$ 30.000. Em casos
como esse, o pesquisador deve procurar outros
critérios de sele¢do que ndo o CCEB.

A outra observagdo é que o CCEB, como 0s seus
antecessores, foi construido com a utilizagdo de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se
baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra,
de determinado tamanho, temos uma determinada
probabilidade de classificagdo correta, (que,
esperamos, seja alta) e uma probabilidade de erro de
classificagdo (que, esperamos, seja baixa).

Nenhum critério estatistico, entretanto, tem validade
sob uma analise individual. Afirmagdes frequentes do
tipo “... conhego um sujeito que é obviamente classe
D, mas pelo critério é classe B...” ndo invalidam o
critério que é feito para funcionar estatisticamente.
Servem, porém, para nos alertar, quando trabalhamos

na andlise individual, ou quase individual, de
comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussGes em grupo

respectivamente). Numa discussdo em grupo um unico
caso de ma classificagdo pode pér a perder todo o
grupo. No caso de entrevista em profundidade os
prejuizos sdo ainda mais Obvios. Além disso, numa
pesquisa qualitativa, raramente uma definigdo de
classe exclusivamente econdmica sera satisfatoria.

Portanto, é de fundamental importancia que todo o
mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou qualquer
outro critério econdmico, ndo é suficiente para uma
boa classificagdo em pesquisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter além do CCEB, o maximo de
informagbes (possivel, vidvel, razodvel) sobre os
respondentes, incluindo entdo seus comportamentos
de compra, preferéncias e interesses, lazer e hobbies e
até caracteristicas de personalidade.

Uma comprovagdo adicional da adequagdo do Critério
de Classificagdo Econdmica Brasil é sua discriminagdo
efetiva do poder de compra entre as diversas regides
brasileiras, revelando importantes diferencas entre
elas.
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ANEXO D - INVENTARIO DE BECK

INVENTARIO DA DEPRESSAO DE BECK

Escolha uma unica afirmacédo dos quatro itens (0,1, 2 ou 3) que melhor descreva a
forma como se sentiu durante esta semana.

1. 0 Nao me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e ndo consigo sair disso.
3 Estou téo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2. 0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.

1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.

2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperancga e tenho a impresséo de que as coisas ndo podem
melhorar.

3. 0 Nao me sinto um fracasso.

1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.

2 Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4. 0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 N&o sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.
3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5. 0 Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.
3 Eu me sinto sempre culpado.

6. 0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.
3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.

8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
1 Sou critico em relagdo a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.
3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9. 0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
2 Gostaria de me matar.
3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.
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10. 0 Nao choro mais que o habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o tempo todo.
3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.

11. 0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12. 0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3 Perdi todo o meu interesse nas outras pessoas.

13. 0 Tomo decisGes mais ou menos tdo bem como em outra época.
1 Adio minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.
3 Nao consigo mais tomar decisdes.

14. 0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto que ha mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem
parecer sem atrativos.

3 Considero-me feio.

15. 0 Posso trabalhar mais ou menos tdo bem quanto antes.
1 Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforgar muito até fazer qualquer coisa.
3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.

16. 0 Durmo tdo bem quanto de habito.

1 Nao durmo tdo bem quanto costumava.

2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para
voltar a dormir.

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar
a dormir.

17. 0 Nao fico mais cansado que de habito.
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.
3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18. 0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.
1 Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.
3 Nao tenho mais nenhum apetite.

19. 0 Nao perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.
2 Perdi mais de 5,0 Kg.
3 Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM () NAO ()
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20. 0 Nao me preocupo mais que o de habito com minha saude.

1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicdes ou perturbagdes no
estébmago ou prisdo de ventre.

2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa
que nao isso.

3 Estou téo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em
outra coisa.

21. 0 Nao tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado por sexo que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse por sexo.



NOME:

ANEXO E - ESCALA DE HUMOR DE BRUNEL

BRUMS- Escala de Humor de Brunel
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DATA

SEXO[ |M []F

IDADE

ANOS

Abaixo esta uma lista de palavras que descrevem sentimentos. Por favor, leia tudo atenciosamente. Em
seguida assinale, em cada linha, o que melhor descreve COMO VOCE SE SENTE AGORA. Tenha
certeza de resposta para cada questdo, antes de assinalar. Observe a escala abaixo para assinalar suas

respostas:

0 - nada
1 - um pouco

3 - bastante
4 - extremamente

2 - moderadamente

Apavorado
Animado
Confuso
Esgotado
Deprimido
Desanimado
Irritado
Exausto

9. Inseguro
10.Sonolento
11.Zangado
12.Triste
13.Ansioso
14.Preocupado
15.Com disposigao
16.Infeliz
17.Desorientado
18.Tenso
19.Com raiva
20.Com energia
21. Cansado

22. Mal-humorado
23- Alerta

24- Indeciso
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ANEXO F - TESTE DE STROOP

Teste Stroop Neuropsicolégico em Portugués

Sao Luis Castro, Luis S. Cunha e Luisa Martins

Série Avaliagao Psicologica LFA3
Fevereiro 2000, revisto Margo 2009

8 pp.

Sinopse, Folha de Registo e Cotagdo do Teste Stroop Neuropsicolégico em Portugués.
Disponibilizamos este teste a profissionais interessados, para fins de investigagao e/ou clinicos.

Referéncia: Castro, S. L., Cunha, L. S. & Martins, L. (2000) [on-line]. Teste Stroop
Neuropsicoldgico em Portugués. Disponibilizado por Laboratério de Fala da Faculdade de
Psicologia da Universidade do Porto em http://www.fpce.up.pt/labfala [ano, més, dia].

© Laboratério de Fala FPCE-UP

FACULDADE DE PSICOLOGIA E DE CIENCIAS DA EDUCAGAO-UP, RUA DR. MANUEL PEREIRA DA SILVA, 4200-392 PORTO



SNP p.2de 8

Stroop Neuropsicologico em Portugués
Apresentagao

Este teste € composto por duas tarefas, uma de leitura e outra de nomeagao de cor. Em ambas,
os estimulos sédo nomes de cor impressos em cor incongruente. A tarefa de leitura de palavras da
uma indicacdo da fluéncia de leitura, e serve para estabelecer um ponto de comparagéo para a
eficacia da performance relativamente a tarefa de nomeagédo de cor. O facto de haver uma
incongruéncia entre o nome da palavra e a cor da tinta provoca um efeito de interferéncia na
nomeagao de cor. Esta interferéncia é o efeito de Stroop-Cor. Testes inspirados pelo efeito de
Stroop s&o muito usados em neuropsicologia para medir o controlo executivo e a concentragéo,
ou para fazer o rastreio da disfungdo cognitiva. O SNP serve para examinar estes aspectos do
funcionamento cognitivo e pode constituir um elemento Util para o rastreio de disfungéo cognitiva
associada a lesao cerebral.

O formato do teste é analogo ao Stroop Neuropsychological Screening Test [Trenerry, M.R.,
Crosson, B., Deboe, J. Leber, W. R. (1995). Tampa: Psychological Assessment Resources].

Note bem

Para que os resultados do teste sejam validos, deve assegurar-se de que a pessoa reconhece as
cores e as nomeia sem hesitagdo. E também importante averiguar qual o seu grau de educagao,
pois este afecta a rapidez e fluéncia de leitura. A tarefa Nomeagao de Cor pode conduzir a alguma
frustracdo se as pessoas tomam consciéncia de que ndo conseguem evitar cometer erros, como
dizer o nome da palavra em vez da respectiva cor. Por isso, é importante que no fim da sesséo o
psicélogo explique que um certo grau de interferéncia € inevitavel.

Estatistica Descritiva (média)

Grupo de Controlo (n = 145)

12.° ano ou superior 9.° ano ou inferior
Jovens 20 aos 29 anos 30 aos 49 anos 50 e mais anos S0anosou  Mais do que 50
menos anos
Respostas Correctas 112 112 112 112 112 108
Leitura (média)
Respostas Correctas 109 108 101 100 92 68
Cor (média)
Grupo Clinico (n = 20)
9.° ano ou inferior
50 anos ou menos Mais do que 50 anos

Respostas Correctas
Leitura (média) %6 98
Respostas Correctas 53 51

Cor (média)
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SNP Versao para investigacdo p.3de8

Pré-Teste
Reconhecimento de Cor

Instrugdes: Vou pedir-lhe para fazer umas tarefas com palavras escritas a cor. Vamos comecar
por ver as cores [apresentar a Folha de Reconhecimento de Cor]. Esta aqui é [verde], esta [azul],
[cinza] e [rosa]. (Marque com um visto \ se a resposta for pronta e sem hesitagéo, e/ou assinale
quaisquer dificuldades).

RECONHECIMENTO DE COR

1 Verde Observacodes:

2 Azul

3 Cinza

4 Rosa

Treino de Leitura e de Nomeagéao de Cor

Instrugbes: Agora vamos ver as palavras [apresentar a Folha Treino de Leitura e Nomeagao].
Estao escritas nas cores que vimos ha pouco [retreinar a nomeagéo de cor se necessario]. Queria
que me lesse estas palavras em voz alta, o mais depressa possivel.

RECONHECIMENTO DE COR NOMEAGAO DE COR (a fazer s6 depois da Leitura de Palavras)
1 Rosa 1 Cinza
2 Cinza 2 Azul
3 Verde 3 Rosa
4 Azul 4 Verde

Observacodes: Observacodes:
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Leitura de Palavras: Folha de Registo

Nome: Idade: Escolaridade:
Data:

Instrugdes: Agora temos aqui mais palavras escritas. Queria que me lesse estas palavras em voz alta, o
mais depressa que puder. Comece no inicio da 1.2 coluna, quando acabar passe a 2.2, depois a 3.2, e
finalmente a ultima. Se se enganar, corrija e continue. Depois de eu dizer “Agora”, comece. Entendido?
Entao atencéo: Agora!

Tempo: Dé o sinal de partida ao mesmo tempo que acciona o crondmetro. O tempo limite € de 120
segundos. Diga: “Chega, pode parar” quando o tempo limite chegar ao fim.

Cotagao: Marca-se com um visto YV as respostas correctas, com uma cruz X as incorrectas, e com um C as
correcgdes espontaneas. Registe o tempo em que o sujeito realizou a tarefa, ou 120 segundos.

1 AZUL 29 VERDE 57 ROSA_ 85 VERDE
2 VERDE 30 AZUL 58 VERDE 86 CINZA
3 ROSA 31 ROSA 59 AZUL 87 ROSA
4 CINZA 32 AZUL 60 CINZA 88 CINZA
5 VERDE 33 CINZA 61 ROSA 89 AZUL
6 AZUL____ 34 ROSA___ 62 CINZA___ 90 CINZA___
7 ROSA____ 35 VERDE____ 63 AZUL____ 91 VERDE____
8 CINZA 36 CINZA 64 CINZA___ 92 ROSA____
9 ROSA____ 37 VERDE____ 65 ROSA____ 93 VERDE____
10 AZUL___ 38 AZUL 66 AZUL___ 94 ROSA___
11 ROSA___ 39 ROSA___ 67 ROSA____ 95 AZUL___
12 CINZA 40 CINZA 68 CINZA_ 96 VERDE___
13 AZUL__ 41 VERDE 69 AZUL___ 97 CINZA_
14 CINZA 42 ROSA___ 70 VERDE____ 98 AZUL___
15 ROSA__ 43 AZUL__ 71 CINZA 99 VERDE
16 AZUL 44 VERDE 72 AZUL 100 ROSA
17 VERDE 45 ROSA__ 73 CINZA 101 VERDE____
18 CINZA 46 VERDE 74 AZUL 102 CINZA
19 VERDE 47 AZUL 75 ROSA__ 103 VERDE
20 CINZA 48 CINZA 76 VERDE 104 AZUL
21 ROSA_ 49 VERDE 77 AZUL 105 CINZA
22 AZUL_ 50 ROSA_ 78 VERDE 106 AZUL
23 ROSA__ 51 CINZA 79 AZUL 107 VERDE
24 CINZA 52 AZUL 80 VERDE 108 ROSA
25 ROSA 53 CINZA 81 ROSA 109 AZUL
26 CINZA 54 ROSA___ 82 VERDE_ 110 VERDE____
27 VERDE____ 55 CINZA 83 CINZA_ 111 ROSA___
28 CINZA 56 VERDE 84 ROSA___ 112 AZUL____

Tempo = s Total de Respostas = Incorrectas (X) = Correctas ( \ )=
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Nomeacgao de Cor: Folha de Registo

Treino, Instrugdes: Agora vamos fazer uma tarefa diferente [apresentar a Folha Treino de Leitura e
Nomeagédo]. Em vez de ler as palavras, queria que me dissesse a cor da tinta em que estdo impressas.

Assinalar as respostas na pagina inicial. [Passar ao teste propriamente dito depois de se ter assegurado que o sujeito
compreendeu o que é preciso fazer. Se necessario, repetir o treino, e explicar que esta tarefa exige concentragédo. Tente motivar o
sujeito a realizar bem a tarefa, embora sem criar receio de insucesso.]

Instrugdes: Vamos fazer o mesmo com mais palavras. Queria que me dissesse a cor da tinta em que
estdo impressas as palavras, o mais depressa que puder. Comece no inicio da 1.2 coluna, quando acabar
passe a 2.2, e assim sucessivamente. Se se enganar, corrija e continue. Como ha pouco, s6 comega depois
de eu dar o sinal (dizer “agora”). Entendido? Atengdo: Agora!

Tempo: Dé o sinal de partida ao mesmo tempo que acciona o crondmetro. O tempo limite € de 120
segundos. Cotagdo: Marcar com um visto ¥ as respostas correctas, com uma cruz X as respostas
incorrectas, e com um C as correcgdes espontaneas. Marque o tempo que demorou a realizar a tarefa, ou
120 segundos.

1 ROSA___ 29 AZUL___ 57 AZUL____ 85 CINZA
2 AZUL_____ 30 CINZA 58 CINZA_ 86 ROSA___
3 VERDE____ 31 VERDE 59 ROSA___ 87 VERDE
4 AZUL___ 32 ROSA___ 60 VERDE____ 88 AZUL
5 ROSA___ 33 AZUL__ 61 CINZA_ 89 CINZA
6 CINZA 34 VERDE 62 ROSA___ 90 VERDE___
7 AZUL___ 35 AZUL__ 63 VERDE 91 ROSA___
8 ROSA__ 36 VERDE 64 AZUL 92 CINZA
9 CINZA 37 ROSA___ 65 VERDE 93 AZUL___
10 VERDE 38 CINZA 66 CINZA 94 VERDE_
11 AZUL 39 AZUL 67 AZUL 95 ROSA___
12 ROSA_ 40 ROSA__ 68 VERDE 96 CINZA
13 CINZA 41 AZUL 69 ROSA 97 ROSA
14 AZUL 42 CINZA 70 AZUL 98 VERDE
15 VERDE 43 ROSA_ 71 ROSA__ 99 ROSA___
16 ROSA 44 CINZA 72 VERDE 100 AZUL
17 CINZA 45 AZUL 73 AZUL 101 ROSA
18 VERDE 46 ROSA 74 CINZA 102 AZUL
19 AZUL___ 47 VERDE 75 VERDE____ 103 CINZA___
20 ROSA____ 48 AZUL___ 76 AZUL___ 104 VERDE____
21 CINZA 49 CINZA 77 ROSA____ 105 ROSA___
22 VERDE____ 50 VERDE___ 78 CINZA_ 106 CINZA_
23 AZUL_____ 51 ROSA___ 79 VERDE____ 107 AZUL___
24 VERDE____ 52 CINZA 80 ROSA__ 108 CINZA_
25 CINZA___ 53 VERDE____ 81 CINZA 109 ROSA
26 AZUL____ 54 CINZA 82 AZUL 110 AZUL___
27 CINZA 55 AZUL 83 VERDE___ 111 VERDE____
28 ROSA__ 56 ROSA__ 84 AZUL 112 CINZA

Tempo = s Total de Respostas = Incorrectas (X ) = Correctas (\/ )=
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ANEXO G - REGISTRO ALIMENTAR QUANTITATIVO

IMUNOMET : SMO
E EXERCIC

Leia com atencao:

REGISTRO ALIMENTAR

— E necessario uma descrigdo clara do alimento ou bebida que foi ingerido durante
trés dias representativos do seu comportamento alimentar (sendo dois dias de
semana e um de fim de semana);

— Sempre que descrever um prato apontar o método de preparagao dos alimentos,
ou seja, se é cozido, frito, grelhado e etc. Assim como o tipo de gordura utilizado na
preparagao, caso seja possivel;

— E importante mencionar também o tipo de alimento usando as descri¢gdes exatas,
(por exemplo: leite - integral ou desnatado, queijo - branco, mussarela ou prato, etc),
bem como apontar o tamanho dos alimentos e as quantidades (usando medidas da
prépria embalagem ou caseiras, por exemplo: metade de um copo, uma colher e
meia e outros);

— Se realizar a refeigao fora de casa, sempre levar consigo as folhas de registro e
anotar tudo o que comer ou beber imediatamente apds o0 consumo e nao alterar sua
rotina alimentar.



j Colher de sopa
| 1 colher de servir = 2 colheres de sopa

Colher de servir

Escumadeira grande

‘ Col. café
Colher de cha
Col. sobremesa

Escumadeira pequena

Escumadeira média

1 escumadeira grande = 4 colheres de sopa
1 escumadeira média = 3 colheres de sopa

LJ‘\.J

Copo americano Copo duplo

Concha grande

i Concha pequena

Concha média

1 concha grande = 5 colheres de sopa
1 concha média = 4 colheres de sopa
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Nome:

Dia:

Formulario de Registro Alimentar

Hora

Alimento

Quantidade
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ANEXO H - TESTES DE CURVA DOSE-TEMPO RESPOSTA

Tabela A: TNF-a (pg/ml) apés o teste de tempo-dose-resposta ao estimulo de LPS e

ConA.

48h Controle LPS LPS ConA ConA
[100ng/ml]  [200ng/ml] [1.25ug/ml] [2.5ug/ml]
Sujeito 1 1.77 10.54 22.22 13.07 77.06
Sujeito 2 0.53 62.06 80.44 32.23 260.78
72h Controle LPS LPS ConA ConA
[100ng/ml]  [200ng/ml] [1.25ug/ml] [2.5ug/ml]
Sujeito 1 1.94 14.56 24.77 86.16 i
Sujeito 2 3.99 60.35 42.78 it HitH

*** Concentragdes ndo detectadas. ### valores ultrapassaram o maior ponto da curva padrdo

Tabela B: TNF-a (pg/ml) apos o teste de tempo-dose-resposta ao estimulo de

BDNF.
48h Controle - BDNF BDNF BDNF BDNF
[25ng/ml| [50ng/ml| [100ng/ml] [200ng/ml]]
Sujeito 1 3.35 - ol 4.35 18.53 721.48
Sujeito 2 i - 0.38 0.09 0.07 4.6
Controle *ConA *ConA + BDNF  *ConA + BDNF  *ConA+ BDNF  *ConA + BDNF
[25ng/ml| [SOng/ml| [100ng/ml] [200ng/ml]]
Sujeito 1 3.35 271.83 386.25 251.74 402.91 419.5
Sujeito 2 e 378.86 fiziziz 411.12 HitH 695.28
#LPS #LPS+ BDNF __ #LPS + BDNF #LPS*+ BDNF #LPS + BDNF
[25ng/ml| [S0ng/ml| [100ng/ml] [200ng/ml]]
Sujeito 1 3.35 236.4 510.8 22.26 46.71 10.73
Sujeito 2 1.00 5.43 0.09 483.88 318.89

*ConA= [2.5ug/ml]; # LPS=[100ng/ml]; *** Concentragdes ndo detectadas. ### valores ultrapassaram o maior ponto da curva

padrao
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ANEXO I - IMUNOFENOTIPAGEM DE LINFOCITOS
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