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RESUMO

SALLES, Belmiro Freitas de. Efeito agudo dos exercicios resistidos sobre a reatividade
vascular e adipocitocinas de mulheres com sobrepeso e obesidade. 2012. 103 f. Tese
(Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2012.

Introdugéo — O exercicio resistido (ER) agudo parece resultar em importantes efeitos
sobre a liberacdo de substancias vasoativas e sobre o controle endotélio-dependente do tonus
vascular. Objetivos — O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos agudos de um ER
isolado sobre a pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), fluxo sanguineo do antebrago
(FSA), condutincia vascular (CV), respostas endotelial e inflamatéria de mulheres jovens
com sobrepeso/obesidade (Sp/Ob). Materiais e Métodos — As voluntarias foram separadas em
grupos: controle (n = 16) e Sp/Ob (n = 16). Ambos os grupos realizaram cinco séries de 10
repeti¢des com 70% de uma repeticdo maxima (1-RM) no exercicio de flexao unilateral do
cotovelo. A PA, FC e o FSA (medido por pletismografia por oclusdo venosa), foram
avaliados em repouso ¢ durante uma hora ap6s o ER em ambos os grupos. Adipocitocinas e
endotelina-1 (ET-1) foram avaliadas em repouso nos dois grupos e ap6s o ER apenas no
grupo Sp/Ob. Resultados — O grupo Sp/Ob apresentou massa corporal e¢ IMC
significativamente maiores que o controle (p<0,05). Surpreendentemente, o grupo Sp/Ob
apresentou relacdo cintura-quadril significativamente menor (p<0,05). As diferengas entre
grupos nas PAs diastdlica e média observadas antes do ER (repouso) foram também
observadas imediatamente e 20 minutos ap6és a sessdo de ER (p<0,05). Ambos os grupos
apresentaram reducdes significativas na PA diastolica imediatamente apds a sessdo de ER
(p<0,01). A PA média apresentou reducgdo significativa imediatamente apos a sessdo de ER
apenas no grupo controle (p<0,05). O grupo Sp/Ob apresentou valores de FSA
significativamente maiores que o controle em repouso (p<0,05), em 20 (p<0,01) e em 40
(p<0,01) minutos apds o ER. A CV ndo apresentou diferenga em repouso, porém em 20 e 40
minutos apds o ER, o grupo Sp/Ob apresentou valores significativamente maiores (p<0,01).
Em repouso e imediatamente apds a sessdo de ER, ndo foram observadas diferengas entre o
grupo controle e o grupo Sp/Ob na vasodilatagdo endotélio-dependente. Deve-se ressaltar que
em 30 minutos apds a realizagdo do ER, o grupo Sp/Ob apresentou maior vasodilatagao
endotélio-dependente que o controle (p<0,05). Surpreendentemente, a vasodilatacao
endotélio-independente em repouso era menor no grupo controle quando comparado ao grupo
Sp/Ob (p<0,05). Entretanto, ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos 50
minutos apos a sessdo de ER. Como esperado, o grupo Sp/Ob apresentou valores
significativamente menores de adiponectina (p<0,01) e significativamente maiores de IL-6 e
leptina que o grupo controle (p<0,001). Foram observadas reducdes significativas nos valores
de IL-6 (p<0,05) e leptina (p<0,01), enquanto a ET-1 (p<0,05) apresentou aumento
significativo. Conclusfes — Em conclusao, a realizagdo do ER resultou em melhora aguda do
FSA, da CV e da vasodilatagdo endotélio-dependente concomitantemente com mudangas no
perfil inflamatério e ET-1 de mulheres saudaveis com Sp/Ob.

Palavras-chave: Treinamento de forca. Exercicio. Reatividade vascular. Adipocitocinas.
Obesidade.



ABSTRACT

Introduction - Acute resistance exercise (RE) seems to have important effects on
release of vasoactive substances and on endothelium-dependent control of vascular tone.
Objectives — The aims of our study were to the acute effects of an isolated RE on blood
pressure (BP), heart rate (HR), forearm blood flow (FBF), vascular conductance (VC),
endothelial and inflammatory responses of overweight/obese (Ow/Ob) young women.
Materials and Methods — The volunteers were assigned in two groups: controls (n=16) and
Ow/Ob (n=16). Both groups performed five sets of 10 repetitions with 70% of 1-RM in the
unilateral elbow flexion exercise. BP, HR and FBF (determined by venous occlusion
plethysmography) were evaluated at rest and along one hour after resistance exercise.
Adipocytokines and endothelin-1 (ET-1) were evaluated at rest in both groups and after RE
only in the Ow/Ob. Results - The Ow/Ob group presented significant higher body weight and
BMI than controls. Of interest, the former group had significant lower waist-to-hip ratio
(p<0.05). The significant differences between groups on diastolic and mean BP before
resistance exercise (at resting) were observed immediately after and at 20 minutes post-
exercise (p<0.05). Differences as a resultant of exercise in each group separately were noted
and expressed as significant reduction in diastolic BP immediately post-exercise in both
groups (p<0.01). Mean BP reduced immediately post-exercise only in controls (p<0.05).
Significant higher basal FBF not only at resting (p<0.05) but also at 20 (p<0.01) and 40
minutes post-exercise (p<0.01) were evident in Ow/Ob group. Although basal FBF was
different between groups at resting, basal VC was not. Of note, VC at 20 (p<0.01) and 40
minutes (p<0.01) post-exercise was higher in the Ow/Ob group compared to controls. At
resting and immediately post-exercise, no differences between controls and Ow/Ob were
observed in endothelial-dependent vasodilatation. We should emphasize that surprisingly
Ow/Ob at 30 minutes post-exercise had higher responses than controls on the referred variable
(p<0.05). Endothelial-independent vasodilatation at rest was lower in control compared to
Ow/Ob group (p<0.05); however no additional significant difference between these groups
was noticed at 50 minutes post-exercise. As expected, adiponectin was lower (p<0.01) while
IL-6 and leptin levels were higher in Ow/Ob (p<0.001). Of note, we should highlight that
during post-exercise period, significant reductions in IL-6 (p<0.05) and leptin (p<0.01) were
observed, while ET-1 increased (p<0.05). Conclusions — In conclusion, acute resistance
exercise improved BF, VC, endothelial-dependent vasodilatation, inflammatory profile and
ET-1 of healthy Ow/Ob women.

Keywords: Strength training. Exercise. Vascular reactivity. Adipocytokines. Obesity.
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INTRODUCAO

Obesidade e exercicio

A obesidade ¢ um problema crescente em paises desenvolvidos, podendo ser
considerada uma epidemia nas sociedades ocidentais. A mesma estd implicada em alteragdes
na pressdo arterial (PA), no perfil lipidico, na tolerancia a glicose, pro-trombose e/ou
inflamac¢ao que, por conseguinte, pode induzir o desenvolvimento da disfungdo endotelial e
progressdo para a aterosclerose (Van Gaal et al., 2006). Esta epidemia necessita de uma
resposta de saude publica racional e efetiva da qual a atividade fisica permanece como um
componente importante de prevengdo e tratamento nio farmacologico (ACSM, 2009%). A
atividade fisica ¢ recomendada como componente indispensavel de um programa de controle,
redugdo e prevengdo do ganho de peso corporal (ACSM, 2009). Em adi¢do, a mesma tem
papel essencial tanto na prevencdo primaria quanto secundaria de doengas cardiovasculares

(Gielen et al., 2001). Desta forma, é de extrema importancia investigar os efeitos especificos

de programas de exercicios em pessoas com excesso de adiposidade corporal.

Disfuncao endotelial

O endotélio ¢ responsavel pela manutencdo do tonus e da homeostase vascular através
da conservagdo do fluxo sanguineo laminar, preservagao da fluidez da membrana plasmatica,
geracdo de mecanismos anticoagulantes, inibicdo da proliferacdo e migracao celular e
controle da resposta inflamatoria (Guyton e Hall, 2006). A disfung¢do endotelial precede o
desenvolvimento da aterosclerose clinica e ocorre quando efeitos vasoconstrictores se
sobrepdem aos vasodilatadores. Nesta condi¢do ocorre diminui¢cdo da biodisponibilidade do
oxido nitrico (NO) e de sua acdo vasculo-protetora com consequente inflamagdao e
posteriormente alteracdes morfofuncionais vasculares graves, maior agregabilidade
plaquetéria e risco de trombose local, podendo manifestar-se como evento cardiovascular
clinico. A gravidade da disfun¢do endotelial correlaciona-se com a maior incidéncia de

eventos cardiacos em seguimento de dois anos e sua melhora esta associada com maior
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sobrevida para pacientes com doenca arterial corondria. A disfung¢do endotelial se associa
diretamente com o excesso de tecido adiposo, € pode ser detectada em pacientes com
resisténcia a insulina (RI) antes do diagndstico de qualquer grau de intolerancia a glicose. H4
evidéncias que sugerem que a progressdo da RI para o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢
paralela a progressdo da disfuncdo endotelial para a aterosclerose. Consequentemente o
estudo das respostas funcionais da reatividade vascular e medidas de prevencdo e intervengao

nao farmacoldgicas precoces se faz necessario.

Exercicio fisico e adipocitocinas

O tecido adiposo ¢ considerado um o6rgdo ativo, produtor e secretor de peptideos e
proteinas denominadas adipocitocinas, que estdo envolvidas na inflamacdo e resposta do
sistema imune (Hauner et al., 2004). Dentre elas, podemos destacar adipocitocinas com
propriedades agressoras [fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina 6 (IL-6) e resistina] e
de carater inflamatdrio ao endotélio, e outras protetoras (adiponectina). O excesso de tecido
adiposo, principalmente na regido abdominal, pode elevar a secrecao de adipocitocinas
inflamatorias, o que caracteriza um estado de inflamacdo subclinica cronica (Puglisi et al.,
2008). Nesta condi¢do, aumentos dos niveis séricos de proteina C reativa (PCR) e TNF-a sao
observados, indicando uma condi¢cdo de inflamagao sistémica implicada na patogénese de
doencgas como a aterosclerose, hipertensdo, RI ¢ DM2 (Rasouli et al., 2008; Dyck, 2009;
Leung et al., 2008).

Adicionalmente, outras adipocitocinas como a leptina e adiponectina tém sido
associadas ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares e principalmente com a RI
(Giannessi et al., 2007). Na literatura, sao descritas correlagdes fortes entre a leptina, a
quantidade de gordura corporal e niveis de insulina plasmatica (Dick, 2009; Siegel et al.,
1996). Apesar de seus efeitos na saciedade e redu¢do de peso, a hiperleptinemia nido se
relaciona com uma maior disponibilidade desta adipocitocina, e sim a uma resisténcia
predominantemente central a sua acao, mas também periférica (Rasouli et al., 2008).

Por outro lado, a adiponectina se correlaciona inversamente com a gordura corporal e
o indice de massa corporal (IMC) (Hotta et al., 2000), além de serem atribuidas a ela
propriedades anti-inflamatorias e antiaterogénicas (Rasouli et al., 2008; Dyck, 2009;

Giannessi et al., 2007; Ouchi et al., 1999; Okamoto et al., 2000). A adiponectina se relaciona
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com outras adipocitocinas, e € sugerido que esta pode reduzir indiretamente os niveis de PCR
através de uma inibigdo reciproca dose-dependente do TNF-a (Simpson et al., 2008).

O exercicio fisico parece resultar em alteragcdes nos niveis de marcadores inflamatorios
e adesdo celular (Shephard, 2003; Thompson, 2003; Kasapis et al., 2005). Em adultos
saudaveis, o treinamento aerébico de alta intensidade parece regular a liberagdo de
adipocitocinas pelos monocitos (Leung et al., 2008). Especula-se que o treinamento fisico
pode reduzir os niveis de TNF-a em repouso e a produgdo de PCR, através da redugdo do
tecido adiposo e da leptina, enquanto aumenta os niveis de adiponectina e de sensibilidade a
insulina (Dyck, 2009; Kasapis et al., 2005). Estudos longitudinais e transversais investigaram
o efeito do treinamento fisico nos niveis de adipocitocinas mediadoras da inflamagao
(Moldoveanu et al., 2001). Com base em uma revisao de 40 estudos observacionais, Leung et
al. (2008) concluiram que dois tercos destes estudos relataram uma relagcdo inversa entre
fatores inflamatorios e a aptiddo fisica mesmo depois de ajustes para sobrepeso/obesidade
(Sp/Ob). No entanto, pouco se sabe sobre efeitos especificos dos exercicios resistidos (ER)

sobre estes marcadores inflamatorios.

Efeitos cronicos dos exercicios resistidos sobre as adipocitocinas

Atualmente, os ER sdo considerados um componente essencial de programas de
controle e perda de peso, devido aos aumentos no gasto calérico, na massa corporal magra e
no metabolismo basal que ocorrem como resultado deste tipo de treinamento (ACSM, 2002;
2009% ACSM, 2009b). Além disso, os ER parecem influenciar positivamente a fung¢do
vascular e a sensibilidade a insulina (Williams et al., 2007). Estes efeitos na fungdo vascular
sdo principalmente atribuidos ao remodelamento vascular (expansao da rede de capilares e
alargamento dos vasos existentes) (Leung et al., 2008), enquanto os efeitos na sensibilidade a
insulina se relacionam a aumentos na sua expressao e/ou atividade das proteinas sinalizadoras
envolvidas na regulacdo da absor¢do da glicose e metabolismo muscular (Hawley et al.,
2008).

Entretanto, podem ser encontrados resultados contraditorios em relagdo aos efeitos dos
ER nos niveis de algumas adipocitocinas. Adicionalmente, ndo ¢ claro se existem efeitos
benéficos do treinamento em ER sobre as adipocitocinas na auséncia da realizagdo de

exercicios aerdbicos, intervencdes dietéticas ou perda de peso. Apesar disto, a literatura
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recentemente disponivel, apresenta um numero consideravel de estudos, que permitem
algumas conclusdes sobre os efeitos cronicos dos ER como ftnica intervencdo na
adiponectina, leptina, PCR e TNF-qa, e justificam a realizagdo de uma revisdo de literatura
(Ahmadizad et al., 2007; Ara et al., 2006; Bautmans et al., 2005; Brooks et al., 2007,
Bruunsgaard et al., 2004; Fatouros et al., 2006; Fatouros et al., 2005; Guadalupe-Grau et al.,
2009; Hefternan et al., 2009; Kanaley et al., 2001; Klimcakova et al., 2006; Lindegaard et al.,
2008; Olson et al., 2007; Praet et al., 2008; Prestes et al., 2009; Reynolds et al., 2004; White
et al., 2006).

Efeitos agudos dos exercicios resistidos sobre as adipocitocinas

A realizagdo de exercicios resulta em um efeito anti-inflamatério agudo relacionado a
suprarregulagdo das adipocitocinas (Leung et al., 2008; Smith et al., 2008). Neste contexto os
efeitos agudos dos ER também parecem depender de um apropriado equilibrio entre as
respostas das adipocitocinas anti- € pré-inflamatérias (Fehrenbach et al., 2006). Entretanto, os
poucos estudos que analisaram as respostas agudas das adipocitocinas aos ER apresentam
resultados por vezes divergentes, talvez devido a diferengas metodoldgicas (Nindl et al., 2002;
Zafeiridis et al., 2003; Kanaley et al., 2001; Prestes et al., 2009; Varady et al., 2009; Fatouros
et al., 2009). Por exemplo, homens jovens saudaveis apresentaram redugdes significativas na
leptina imediatamente, 30 minutos apds (Zafeiridis et al.,, 2003) e também por
aproximadamente nove horas apds uma sessdao de ER (Nindl et al., 2002). Diabéticos do tipo
2 também apresentaram reducdes significativas de 30% na leptina 24 horas apds a sessdao de
ER (Kanaley et al., 2001), enquanto mulheres pos-menopausadas treinadas apresentaram
redugdes significativas na IL-6, na leptina e na resistina em 24 e 48 horas ap0s a sessao de ER
(Prestes et al., 2009). Por outro lado, dois recentes estudos ndo reportaram alteragcdes nos
valores de leptina em individuos treinados imediatamente ap6s a sessdo de ER (Varady et al.,
2009) e em idosos com sobrepeso nas 72 horas apds a sessao de ER (Fatouros et al., 2009)
mesmo quando outras adipocitocinas apresentaram respostas positivas.

Apenas trés estudos até a presente data analisaram os efeitos agudos dos ER sobre os
niveis de adiponectina (Varady et al., 2009; Fatouros et al., 2009; Mansouri et al., 2011).
Varady e colaboradores (2009) observaram aumentos significativos da adiponectina de 30 a

37% imediatamente apds a sessdo de ER. Confirmando estes resultados, Fatouros e
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colaboradores (2009) demonstraram que a adiponectina apresentou aumentos de forma
dependente da intensidade dos ER por até 24 horas apos a sessdao. Entretanto, Mansouri e
colaboradores (2011) ndo observaram nenhuma alteracdo em homens jovens treinados e nao
treinados em ER ao analisar a adiponectina quatro horas apds a sessao de ER.

A maioria dos estudos sugere que a adiponectina e a leptina respondem positivamente
a uma unica sessao de ER de forma aguda. Entretanto, os resultados parecem variar de acordo
com a amostra analisada e também, de acordo com os diferentes intervalos de tempo entre a
realizagdo do ER e a dosagem das adipocitocinas. Desta forma, estes resultados ndo podem
ser extrapolados para uma populagdo de mulheres sedentarias com Sp/Ob e, além disto, as

respostas agudas de outras adipocitocinas a uma sessao de ER ainda merecem esclarecimento.

Resposta hipotensiva aos exercicios resistidos (ER)

O exercicio fisico tem sido recomendado como um importante meio de intervencao
ndo farmacologica na prevengdo e tratamento da hipertensdo arterial (ACSM, 2004).
Programas de exercicio supervisionados e domiciliares tém demonstrado efeitos positivos na
reducdo da hipertensdo e no risco cardiovascular, com possiveis efeitos positivos na
morbidade cardiovascular (Manfredini et al., 2009). Sabe-se que, a realizagdo de exercicios de
forma sistemdtica resulta em um importante fendmeno biolégico chamado resposta
hipotensiva ao exercicio, caracterizado por redugdes na PA sistolica e/ou diastolica apos o
exercicio a valores abaixo dos observados em repouso ou antes do exercicio (Kenney e Seals,
1993, Pescatello et al., 2004).

O potencial papel hipotensivo do ER também tem sido observado. Descreve-se que
uma sessao aguda de ER pode resultar em uma resposta hipotensiva que pode durar até 24
horas (Queiroz et al., 2009). Além disso, dados recentes sugerem que os ER podem produzir
maior resposta hipotensiva que os aerobicos (Morais et al., 2011). Entretanto, os estudos que
investigaram os efeitos da manipulacdo das diferentes variaveis de prescricdo dos ER na
magnitude e duragdo da resposta hipotensiva apresentaram resultados por vezes divergentes
(Brown et al., 1994, De Salles et al., 2010%; De Van et al., 2005, Hardy e Tucker, 1998, Keese
et al., 2011, Mediano et al., 2005, Melo et al., 2006, Mohebbi et al., 2009, Niemelid et al.,
2008, O’Connor et al., 1993, Polito e Farinatti, 2009, Polito et al., 2003, Queiroz et al., 2009,
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Rezk et al., 2006, Roltsch et al., 2000, Ruiz et al., 2011, Scher et al., 2011, Simdo et al., 2005,
Simdes et al., 2010).

Enquanto alguns autores demonstraram elevacdo ou manutencdo da PA apds uma
sessao de ER (Niemeld et al., 2008, O'Connor et al., 1993, Roltsch et al., 2000), outros
demonstraram redugdes significativas na PA (Brown et al., 1994, De Salles et al., 2010%; De
Van et al., 2005, Hardy e Tucker, 1998, Keese et al., 2011, Mediano et al., 2005, Melo et al.,
2006, Mohebbi et al., 2009, Polito e Farinatti, 2009, Polito et al., 2003, Queiroz et al., 2009,
Rezk et al., 2006, Ruiz et al., 2011, Scher et al., 2011, Simao et al., 2005, Simodes et al., 2010).
A divergéncia de resultados pode ser atribuida as caracteristicas especificas das amostras
estudadas como o sexo, a faixa etéria, estado de saude e experiéncia prévia nos ER. Por outro
lado, os autores que observaram resposta hipotensiva aos ER, demonstraram que a magnitude
e duracdo desta resposta podem depender de diferencas no protocolo de treinamento
relacionadas ao volume (Mediano et al., 2005; Polito e Farinatti, 2009) e/ou a intensidade de
carga (Simao et al., 2005; Rezk et al., 2006).

Apenas um estudo investigou a resposta hipotensiva aos ER em grupos compostos
apenas por mulheres (Fisher, 2001), e nenhum deles analisou estas respostas em amostras
compostas por mulheres sedentarias com Sp/Ob. Desta forma, a verificagdo do efeito agudo

dos ER em mulheres eutréficas e em mulheres sedentdrias com Sp/Ob se faz necessaria.

Efeitos agudos dos exercicios resistidos sobre o fluxo sanguineo (FS)

A pletismografia de oclusdo venosa (POV) tem sido extensamente utilizada para o
estudo da fisiologia vascular humana, sendo considerada o padrido-ouro para investigacdo da
fun¢do endotelial em arteriolas de resisténcia, além de ser conveniente e reprodutivel tanto em
individuos saudaveis e quanto em enfermos (Wilkinson et al., 2001). A POV ndo invasiva
permite a avaliacdo do fluxo sanguineo (FS) do antebraco e/ou panturrilha, a avaliagdo da
vasodilatagdo endotélio-dependente e -independente, além de fornecer dados que estimam a
condutancia vascular (CV). Esta técnica tem fornecido informagdes essenciais sobre a
dindmica do FS no exercicio, os mecanismos responsaveis por alteragdes no FS durante o
exercicio e o equilibrio entre substincias vasoconstritoras e vasodilatadoras que contribuem

para o controle do FS em repouso e durante o exercicio (Casey et al., 2008).
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Estudos recentes sugerem que o FS avaliado por POV parece responder positivamente
a uma unica sessdo de ER (Collier et al., 2010; Fahs et al., 2011; 2012). Collier e
colaboradores (2010) compararam o efeito dos exercicios aerobicos (30 minutos no
cicloergdmetro) com os dos ER (exercicios para membros inferiores € membros superiores; 3
séries de 10 repeti¢des) no fluxo sanguineo do antebrago (FSA) durante hiperemia reativa
pos-oclusao (HRPO) analisada através de POV. Os autores demonstraram que os ER
resultaram em aumento da capacidade vasodilatadora endotélio-dependente, enquanto tal
efeito ndo foi demonstrado com os exercicios aerobicos. Além disto, os ER resultaram em
maior FSA e maior reposta hipotensiva (por 40 minutos) que os exercicios aerdbicos (Collier
et al., 2010).

Posteriormente, Fahs e colaboradores (2011; 2012) em dois estudos, verificaram os
efeitos agudos de diferentes programas de ER no FS e CV da panturrilha. Os programas de
ER envolviam a realizagdo de quatro exercicios para membros inferiores em trés programas; o
primeiro com baixas intensidades, o segundo com altas intensidades e o terceiro com baixas
intensidades associadas a restricdo venosa (Low-intensity blood flow restricted). Os trés
diferentes tipos de programas resultaram em aumentos no FS e CV da panturrilha em ambos
os estudos (Fahs et al., 2011; 2012), sugerindo que este tipo de atividade fisica resulta em
aumentos agudos do FS e CV em diferentes prescrigoes.

Entretanto, estes estudos utilizaram programas de ER envolvendo exercicios variados
e analisaram apenas homens jovens e saudaveis (Collier et al., 2010; Fahs et al., 2011; 2012).
Sendo assim, a analise dos efeitos agudos de um ER isolado no FSA ¢ CV em mulheres
eutroficas e em mulheres sedentarias com Sp/Ob pode elucidar o impacto que o Sp/Ob

isolados apresentam na resposta vascular localizada ao exercicio.

O problema

A dinamica do FS ¢ determinada por fatores locais, que primeiramente envolvem a
acdo de mecanismos de rdpida vasodilatacdo, e secundariamente, mecanismos de agdo
prolongada que perpetuam a vasodilatagdo (Saunders et al., 2005). O aumento no FS induzido
pelo exercicio fisico provoca maior for¢a de cisalhamento vascular, que por sua vez atua
sobre as células endoteliais através de uma série de eventos que conduzem a produgdo de NO,

através da enzima NO-sintase endotelial (eNOS) (Harvey et al., 2005), embora outros
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mecanismos locais e centrais estejam envolvidos na regulacdo da perfusao muscular durante o
exercicio (Delp et al., 1998). Sabendo que programas de exercicio agudo resultam em
importantes efeitos sobre a liberacdo de substincias vasoativas e/ou sobre o controle
endotélio-dependente do tonus vascular (Faria et al., 2010), identificamos a importancia de
analisar os efeitos agudos dos exercicios para um entendimento mais amplo do processo de
adaptagdes cronicas ao treinamento.

Poucos estudos analisaram o impacto que a obesidade apresenta sobre a resposta
aguda do FS ao exercicio (Limberg et al., 2010; Kingsley e Figueroa, 2011). Apesar dos
resultados sugerirem que a vasodilatacdo foi preservada nos antebracos e pernas exercitados
de jovens obesos sedentarios (Limberg et al., 2010), mais estudos utilizando diferentes
técnicas de analise do FS sdo necessarios para verificar se sujeitos com Sp/Ob apresentam
limitacdes de FS muscular durante o exercicio dindmico.

A obesidade é comumente relacionada a um estado inflamatorio e/ou disfuncao
endotelial ou microvascular, podendo a ultima ocorrer independentemente do diagndstico de
sindrome metabolica (Kraemer-Aguiar et al., 2010). Adicionalmente, sugere-se que mudancas
na reatividade vascular ocorram em resposta a liberacdo de adipocitocinas inflamatorias pelo
excesso de tecido adiposo (Singer e Granger, 2007). Acredita-se que o treinamento em ER
resulta em um efeito anti-inflamatério a longo prazo, o que poderia estar relacionado ao
somatorio temporal das respostas inflamatérias agudas a realizacdo de sessdes de ER
sucessivas. Entretanto, os poucos estudos que analisaram as respostas agudas das
adipocitocinas aos ER apresentaram resultados divergentes (Nindl et al., 2002; Zafeiridis et
al., 2003; Kanaley et al., 2001; Prestes et al., 2009; Varady et al., 2009; Fatouros et al., 2009;
Mansouri et al., 2011).

Apesar da falta de consenso, a literatura apresenta um namero consideravel de estudos
que analisaram os efeitos cronicos do treinamento em ER sobre os niveis de algumas
adipocitocinas que, se analisados de forma conjunta, permitem algumas inferéncias e
conclusodes parciais. Ja os efeitos agudos dos ER sobre as adipocitocinas foram investigados
em poucos estudos, e nenhum deles analisou amostras compostas por mulheres com Sp/Ob. A
POV ¢ uma técnica eficiente para avaliagdo da reatividade vascular em mulheres com Sp/Ob.
Além disso, o FSA avaliado por POV parece responder positivamente a uma tnica sessao do
ER em individuos saudaveis (Collier et al., 2010; Fahs et al., 2011; 2012). Como poucos
estudos avaliaram a resposta do FS ao exercicio em mulheres com Sp/Ob, nenhum deles
utilizando POV, acreditamos que a andlise dos efeitos agudos do ER sobre o FS, CV e

resposta endotelial (através da POV) com concomitante analise da resposta inflamatoria em
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mulheres com Sp/Ob possibilitara um melhor entendimento sobre as a¢des impostas por este

tipo de exercicio na resposta vascular desta populagao.
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1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo geral

Os objetivos da presente tese de doutorado foram: 1) analisar, em uma revisdo da
literatura, estudos longitudinais que avaliaram os efeitos do treinamento em ER sobre a
adiponectina, leptina, PCR e TNF—q; e 2) avaliar, através da realizagdo de um estudo original,
os efeitos agudos de um ER isolado sobre a PA, frequéncia cardiaca (FC), FSA, CV, respostas

endotelial e inflamatdria de mulheres jovens com Sp/Ob.

1.2 Objetivos especificos

1.2.1 Objetivo especifico 1

Analisar em uma revisdo de literatura, estudos longitudinais que avaliaram os efeitos
do treinamento em ER (realizado como unica intervencdo) sobre a adiponectina, leptina, PCR

e TNF-a (Estudo de revisao).

1.2.2 Objetivo especifico 2

Verificar e comparar os efeitos agudos do ER (flexdo unilateral de cotovelo) na PA,
FC, FSA, CV, vasodilatacao endotélio-dependente e vasodilatagdo endotélio-independente de

mulheres eutroficas e mulheres com Sp/Ob (Estudo original).
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1.2.3 Objetivo especifico 3

Comparar os valores de adipocitocinas adiponectina, IL-6, leptina, resistina, TNF-a e
da endotelina-1 (ET-1) em repouso entre mulheres eutréficas ¢ mulheres com Sp/Ob (Estudo

original).

1.2.4 Objetivo especifico 4

Verificar os efeitos agudos do ER (flexdo unilateral de cotovelo) nas adipocitocinas
adiponectina, IL-6, leptina, resistina, TNF-a ¢ na ET-1 de mulheres com Sp/Ob (Estudo

original).
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2 HIPOTESES

Tinha-se como hipotese inicial que a revisdo de literatura indicaria relagdes entre os
resultados obtidos nos diferentes estudos, as caracteristicas das amostras analisadas (idade,
sexo, composi¢do corporal) e os protocolos de treinamento em ER utilizados (volume,
intensidade, duracdo), sugerindo em quais populagdes este tipo de treinamento resulta em
melhora dos niveis de adipocitocinas e do perfil inflamatério e quais protocolos de
treinamento em ER sdo mais eficientes. Enquanto no estudo original, tinha-se como hipotese
inicial que as mulheres do grupo com Sp/Ob apresentariam disfun¢@o endotelial e inflamagao
mesmo na auséncia do diagnostico de doenga vascular ou sindrome metabolica. Acreditava-se
que as mulheres do grupo controle apresentariam a PA, FC e perfil inflamatorio em menores
niveis, ¢ FSA e CV mais elevados em repouso que as mulheres do grupo Sp/Ob. Acreditava-
se, também, que as mulheres do grupo controle apresentariam respostas positivas mais
pronunciadas que as mulheres do grupo Sp/Ob em todas as varidveis comparadas. E por fim
esperava-se que a realizagdo do ER resultasse na melhora das varidveis analisadas e do perfil

inflamatério no grupo com Sp/Ob.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Estudo de revisao

Os materiais ¢ métodos utilizados para selecdo e analise dos estudos incluidos na

revisdo de literatura serdo descritos no capitulo 4 (resultados), sessdo 4.1 (Estudo de revisao).

3.2 Estudo original

3.2.1 Universo e amostragem

O universo do presente estudo foi composto por uma equipe multidisciplinar do
Laboratério de Pesquisas Clinicas e Experimentais em Biologia Vascular (BioVasc) (Centro
Biomédico - UERIJ), sujeitos da Escola de Educagdo Fisica e Desportos (UFRJ) e pacientes
encaminhados do Ambulatério de Obesidade e Sindrome Metabolica da Disciplina de
Endocrinologia na Policlinica Piquet Carneiro (UERJ). A amostragem do presente estudo ¢
caracterizada como intencional e de conveniéncia e respeitou os critérios de inclusdo e

exclusdo a seguir.

3.2.2 Critérios de inclusdo

Para inclusdao na amostra, as voluntarias deveriam ser mulheres, estar entre 18 e 30
anos ¢ ter um IMC menor que 35 kg/m? [grupo controle (IMC < 25 kg/m?) e grupo Sp/Ob
(IMC > 25 kg/m?)]. As participantes sedentarias com Sp/Ob realizaram um teste ergométrico
e exames de sangue, e somente foram incluidas no estudo, caso estivessem dentro dos padrdes

de normalidade.
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3.2.3 Critérios de exclusdo

Foram excluidas da amostra fumantes, usudrias de qualquer recurso ergogénico e/ou
medicamento, ¢ as portadoras das seguintes patologias como critérios para a exclusio:
diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca, doenca enddcrina, nefropatia, doenca hepatica,

doenca psiquiatrica e hipertensao arterial.

3.2.4 Amostra

Trinta e duas mulheres (18-30 anos) participaram voluntariamente do estudo e foram
intencionalmente separadas em dois grupos de acordo com o nivel de adiposidade avaliado
através do IMC com o valor de corte de 25 kg/m®. Os grupos foram caracterizados como
controle e Sp/Ob (Tabela 1). Todas as participantes completaram a triagem onde foram
avaliados os historicos de atividade fisica, historico médico, incluindo medicamentos e
historia familiar de doenga cardiovascular. Com excecdo do nivel de adiposidade elevado, as
participantes do grupo Sp/Ob foram consideradas saudaveis e livres de doengas
cardiovasculares ou do metabolismo lipidico ou glicidico, julgado pelo histérico médico, e
também com base nos niveis de PA, glicose, colesterol total, triglicérides e nos resultados do
teste ergométrico. Todas as participantes eram ndo fumantes e ndo estavam em uso de
qualquer medicamento cardiovascular, enquanto o uso de anticoncepcionais foi permitido.
Todas as participantes do grupo Sp/Ob eram sedentarias e nao realizavam atividade fisica a
pelo menos seis meses. As participantes eram instruidas a evitar a realizacdo de exercicios, o
consumo de alcool e de cafeina nas 24 horas antes dos dias de coleta e ndo se envolver na
realizacdo de nenhum exercicio durante o periodo do estudo. Como o género parece
influenciar o efeito do treinamento em ER no sistema cardiovascular, pois se sugere que em
mulheres este tipo de exercicio resulta em maiores reducdes da PA diastdlica e menor
endurecimento arterial (Collier, 2008), este dado guiou nossa decisdo de escolher uma
amostra composta apenas por mulheres. A principal fonte de selecdo das candidatas do grupo
controle foi a Escola de Educacao Fisica e Desportos (UFRJ), apds a permissao da direcdao

e/ou responsaveis. A principal fonte de sele¢do das candidatas do grupo Sp/Ob foi a
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Policlinica Piquet Carneiro (UERJ), através da avaliacdo dos critérios de inclusdo em seus

prontuarios.

3.2.5 Etica da pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (2203-CEP/HUPE), e atendeu as normas sobre pesquisa envolvendo seres
humanos, que constam na resolu¢cdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude, de 10 de outubro
de 1996. Antes da coleta de dados as voluntarias concordaram com o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE - contendo o objetivo da pesquisa, procedimentos de avaliacdo,
carater de voluntariedade). O estudo somente foi iniciado apds aprovagdo do Comité de Etica

responsavel e consentimento por escrito de todas as participantes interessadas na pesquisa.

3.2.6 Procedimentos de coleta de dados

Antes da intervengao foi realizada uma anamnese e exame fisico na avaliacdo médica
inicial com aplicagdo dos critérios de elegibilidade dos pacientes e avaliagao clinica com foco
em fatores de risco cardiovascular. No primeiro dia de coleta foram realizadas a avaliagao da
composi¢do corporal e o teste de 1-RM no ER de flexdo unilateral do cotovelo direito com
haltér (rosca biceps unilateral sentada) (45 minutos). No segundo dia foi realizado o reteste de
1-RM (15 minutos). No terceiro dia, foi realizada a sessdo experimental de ER, amostras de
sangue, ¢ o exame de POV (~120 minutos). As duas sessoes de testes de 1-RM foram
realizadas com intervalo de 72 horas, e sete dias apds a segunda sessdo de teste de 1-RM, a
sessdo experimental foi realizada. A abordagem experimental consistiu em cinco séries de 10
repeti¢des com 70% de 1-RM e um minuto de intervalo entre as séries no ER flexao unilateral
do cotovelo. Medidas de PA, FC e FSA (determinado através da POV) foram realizadas em
repouso e durante uma hora apds a realizagao do ER em ambos os grupos (Figura 1). O perfil
inflamatorio e a ET-1 foram avaliados em repouso nos dois grupos e apés o ER apenas no

grupo Sp/Ob.
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Tempo -55 -40 -20 -5 0 1-5 20 30 40 50 55 min
>
Amostra R FSA | FSA | FSA Exercicio FSA FSA FSA FSA FSA Amostra
epouso
Avaliacdo | de sangue P HRPO | nitro | Basal resistido HRPO | Basal | HRPO Basal nitro de sangue
Avaliagoes
L PA a cadal0 min e FC continuamente
adicionais

Figura 1. Avaliagdes e procedimentos. FSA — fluxo sanguineo do antebraco; FSA HRPO — fluxo sanguineo do antebrago durante a hiperemia
reativa pos-oclusdo; FSA nitro — fluxo sanguineo do antebraco apds a administracdo de nitroglicerina; PA — pressdo arterial, FC —
frequéncia cardiaca.
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3.2.7 Avaliacdo clinica

Foram valorizados diversos dados obtidos na anamnese, principalmente historico de
doenga cardiovascular, idade, uso de medicamentos, tabagismo e sedentarismo. O historico
familiar foi detalhado em parentes de primeiro grau com énfase para doengas cronico-
degenerativas, cancer e mortalidade coronaria. Além disto, foram realizadas medidas de PA
(média de trés medidas de PA sistdlica e diastolica obtidas na sala de atendimento em posi¢ao
supina ap6s 20 minutos de repouso, com intervalos de cinco minutos entre as medidas).

Nesta visita, as participantes do grupo Sp/Ob foram encaminhadas para a realizagao do

teste ergométrico e exames de sangue antes da inclusdo no estudo.

3.2.8 Teste ergcométrico na esteira

Antes da inclusdo no estudo, as participantes do grupo Sp/Ob realizaram um teste
ergométrico na esteira seguindo um protocolo em rampa, que foi aplicado por um
cardiologista experiente. Brevemente, este protocolo inicia-se com o avaliado caminhando em
velocidade baixa, e gradualmente esta velocidade ¢ aumentada. Com inicio em zero, o angulo
de inclinag¢do da rampa ¢é progressivamente aumentado em intervalos fixos (120 segundos). Os
graus de aumento do angulo de inclinacdo da rampa foram calculados de acordo com a
capacidade funcional estimada para que o protocolo fosse completado entre seis € 12 minutos

(Fletcher et al., 2001).

3.2.9 Avaliacdo antropométrica

No primeiro dia de teste de 1-RM, foram coletados dados como massa corporal,
estatura e perimetros corporais da cintura e quadril. As medidas antropométricas de estatura e
massa corporal foram realizadas com a utilizagdo de uma balanca digital (Filizola, S&o Paulo,
SP, Brazil). Cintura com o abddmen relaxado em sua menor circunferéncia e quadril em sua

maior circunferéncia também foram avaliados. O IMC foi estimado através da divisdo da
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massa corporal em kilogramas pelo quadrado da estatura em metros, enquanto a relagao
cintura-quadril foi estimada através da divisdo da circunferéncia da cintura pela circunferéncia

do quadril em centimetros.

3.2.10 Teste de forca para uma repeticdo maxima (1-RM)

Todas as duas sessdes de teste de 1-RM foram realizadas na posi¢ao sentada e usando
o brago direito. Para verificar a reprodutibilidade, o teste e reteste de 1-RM no ER de flexao
unilateral do cotovelo com haltér (rosca biceps unilateral sentada) foram realizados em dois
dias ndo consecutivos separados por 72 horas (Levinger et al., 2009). Apds o aquecimento
especifico realizado com cargas baixas, a carga para 1-RM foi determinada em menos de
cinco tentativas com intervalos de cinco minutos entre tentativas. A maior carga alcangada em
ambos os dias de testes foi considerada como carga de 1-RM. As participantes eram instruidas
a evitar a realizacdo de exercicios no periodo de testes. Para minimizar os erros durante os
testes de 1-RM, as participantes receberam instru¢cdes padronizadas sobre os procedimentos
do teste e técnicas de execucdo do ER. Foram adotadas as seguintes estratégias: a) instrugoes
padronizadas foram fornecidas antes do teste, de modo que a avaliada estivesse ciente de toda
a rotina que envolvia a coleta de dados; b) a avaliada foi instruida sobre a técnica de execugao
do exercicio; c) o avaliador esteve atento quanto a posi¢do adotada pela avaliada no momento
da medida, pois pequenas variagdes no posicionamento das articulagdes envolvidas no
movimento poderiam acionar outros musculos, levando a interpretacdes errdneas dos escores
obtidos; d) estimulos verbais foram realizados a fim de manter alto o nivel de estimulacgao; e)

os pesos adicionais utilizados no estudo foram previamente aferidos em balanca de precisdo.

3.2.11 Sessdo experimental de exercicio resistido (ER)

Assim como as sessdes de teste de 1-RM, a sessdo de ER foi realizada na posicao
sentada e usando o braco direito. Apos jejum noturno de 10 a 12 horas, esta sessdo foi
realizada em uma sala com temperatura constante (20 £ 1°C). Antes das medidas iniciais, as

participantes foram instruidas a esvaziar a bexiga. A sessdo experimental de ER consistiu em
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cinco séries de 10 repeticdes com 70% de 1-RM e um minuto de intervalo entre as séries no
ER flexdo unilateral do cotovelo. Para assegurar que 10 repeti¢des fossem realizadas por
todas as participantes em todas as séries, as mesmas foram verbalmente encorajadas durante
todas as séries, e se necessario recebiam ajuda para completar as repetigdes durante a fase
concéntrica. Um metrénomo foi utilizado para controlar a velocidade durante as fases
conceéntricas e excéntricas (calibrado em dois segundos para fase concéntrica e dois segundos
para a fase excéntrica). A sessdo de ER foi realizada pela manhda no mesmo horério de

realizacdo dos testes de 1-RM.

3.2.12 Medida de pressdo arterial (PA)

Um equipamento semiautomatico (Spacelabs Medical, Redmond, WA, USA) foi
utilizado para todas as medidas de PA, as quais foram realizadas no braco direito com as
participantes na posic¢ao supina. Essas medidas foram aferidas no repouso (antes da sessdo de

ER), e em trés, 10, 20, 30 e 40 minutos ap6s a realizacdo da sessdo de ER.

3.2.13 Medidas de Frequéncia Cardiaca (FC) e Fluxo Sanguineo do Antebraco (FSA)

As medidas de FC foram realizadas continuamente durante toda a sessdo experimental
de ER através de um aparelho de eletrocardiograma II (ECG) (Multiparameter patient
monitor - Lifewindow LW6000, Digicare Biomedical Technology, West Palm Beach, WA-
USA). O FSA foi avaliado no antebrago esquerdo através da POV (EC-6; Hokanson, Bellevue,
WA, USA) como previamente descrito (Kraemer—Aguiar et al., 2006), embora apenas tenham
sido usados procedimentos ndo invasivos neste protocolo. A mudanga do volume do membro
superior foi medida por um sensor elastico disposto ao redor do antebrago no seu maior
diametro e conectado ao pletismografo. Durante a analise do FSA, foi realizado o bloqueio do
retorno venoso por um manguito insuflado na por¢cdo superior do brago a 60 mmHg,
utilizando-se um insuflador rapido, e outro manguito insuflado no punho a 200 mmHg um
minuto antes do inicio das medidas a fim de isolar a circulagdo da mao, evitando com isso a

interferéncia dos shunts arteriovenosos da mao. A média de quatro curvas (ciclos de 15
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segundos) foi utilizada para a determinagdo do FSA (ml/min.100ml tecido™). O FSA basal foi
verificado em repouso, e também em 20 e 40 minutos apos a sessao de ER. Para verificagao
da vasodilatacdo endotélio-dependente, o protocolo ndo invasivo consistiu na avaliacdo do
FSA durante a HRPO, alcangada apds trés minutos de oclusdo arterial. O FSA durante a
HRPO foi verificado em repouso (antes da sessdo de ER), imediatamente apés e 30 minutos
ap6s a sessdo de ER. A vasodilatacio endotélio-independente foi determinada apos
administragdo sublingual de 400ug de nitroglicerina (Nitrolingual® pumpspray, Aventis,
Auckland, Australia) em repouso ¢ também em 50 minutos apés a sessdo de ER. O spray
sublingual de nitroglicerina apresenta meia-vida de aproximadamente dois minutos e 30
segundos (Kirsten et al., 1998). O equipamento de VOP foi conectado a um conversor
analogico-digital (PowerLab/8SP, AD instruments, Castle Hill, Australia) e os dados foram
analisados pelo programa Power Lab (8SP-AD Instruments, Castle Hill, Australia) em
computador IBM compativel. Para todas as medidas, o valor de FSA foi normalizado para
fluxo por unidade de PA média (ou seja, CV do antebrago) usando a equagao: CV = (FSA/PA
média) X 1000 (Fahs et al., 2011).

3.2.14 Anélises bioquimicas

As medidas laboratoriais foram realizadas apds jejum noturno de 10 a 12 horas por
método automatizado (Modular Analytics PP; Roche, Basel, Switzerland). A glicose em
jejum, o colesterol total e os triglicerideos foram medidos através de enzima GOD-PAP antes
da inclusdo no estudo apenas no grupo Sp/Ob. Amostras de sangue (10 ml) foram coletadas
de ambos os grupos antes da sessdo de ER para medidas de adipocitocinas inflamatdrias e ET-
1, e apenas no grupo Sp/Ob novas amostras foram coletadas em aproximadamente 55 minutos
ap6s o término da sessdo. Todas as amostras de sangue foram centrifugadas, e o plasma foi
armazenado a -80°C para posterior analise. A adiponectina, IL-6, leptina, resistina, TNF—o e
ET-1 foram medidas por ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay, R & D Systems,
Minneapolis, MN, USA). Os coeficientes intra-, inter-ensaios ¢ a sensibilidade das medidas de
adiponectina, IL-6, leptina, resistina, TNF-a, ¢ ET-1 foram, respectivamente de: 4,0%, 2,7%,
e 0,00025pg/ml; 3,9%, 8,4%, e 0,04pg/ml; 2,0%, 1,9%, e 0,0078ng/ml; 1,6%, 4,0%, e
0,03ng/ml; 5,9%, 8,8%, e 0,1pg/ml; 2,0%, 4,9%, e 0,087pg/ml.
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3.2.15 Anélise estatistica

Inicialmente, realizamos testes de normalidade e homocedasticidade (Bartlett
criterion) para verificar se todos os dados apresentariam distribuigdo e homocedasticidade
normais. Os dados antropométricos, cargas para 1-RM, PA sistolica, diastdlica, média e FC
apresentaram distribui¢des normais, e sdo apresentados através da média + desvio padrao
(DP). Testes t pareados foram utilizados para as comparagdes dos dados antropométricos,
cargas de 1-RM, PAs sistolica, diastolica, média e FC entre grupos. ANOVA two-way para
medidas repetidas foi utilizada para comparar possiveis diferengas na PA (sistolica, diastolica
e média) e FC intra- ¢ intergrupos. Post-hoc LSD (least square difference) foi utilizado
quando efeitos significativos foram obtidos pela analise. O FSA, a CV, as adipocitocinas ¢ a
ET-1 ndo apresentaram distribui¢cdes normais e sdo apresentadas através da mediana, primeiro
e terceiro quartil. Testes de Kruskal-Wallis e Mann-Whitney foram utilizados para analise do
FSA e CV (basal, durante HRPO e ap6s administracdo de nitroglicerina) intra- e intergrupos,
respectivamente. Os dados de FSA e da CV medidos em série foram analisados através do
modelo generalizado de equagdes estimativas (GEE) (Liang e Zeger, 1986) usando a familia
gaussiana, funcgdo identidade link e correlagdo estrutural auto-regressiva. Os modelos
incluiram as co-variaveis demograficas (idade), antropométricas (relagdo cintura-quadril e
IMC ou nivel de adiposidade) e fisioldgicas (FC e PA média). O IMC foi testado como
variavel continua (nivel de adiposidade) e categorica (<25 e >25 kg.m™). A co-variavel que
resultou no melhor modelo foi utilizada, e as varidveis foram transformadas quando
necessario. Os melhores subconjuntos de co-variaveis foram selecionados usando o critério de
quasi-verossimilhanga sob o modelo de independéncia (quasilikelihood under the
independence model information criterion - QIC) (Pan, 2001). Adicionalmente, realizamos
testes de Mann-Whitney para a comparagdo dos valores das adipocitocinas ¢ ET-1 entre
grupos, e testes de Wilcoxon para a comparagdo dos valores das adipocitocinas ¢ ET-1 entre o
repouso ¢ apos a realizagdo da sessdo de ER apenas no grupo Sp/Ob. O valor de alfa adotado
para determinagdo da significancia das comparagdes foi de 0,05. Os programas Statistica
(Statsoft; Tulsa, OK, USA) e Stata 11 (StataCorp; College Station, TX, USA) foram utilizados

na analise estatistica.
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Abstract

v

It is speculated that exercise training decreases
resting levels of tumor necrosis factor alpha
(TNF-a) and C-reactive protein (CRP); reduces
body mass and leptin (LP); and increases adi-
ponectin (AD) and insulin sensitivity. This sys-
tematic review analyzed the effectiveness of
resistance training (RT) longitudinal clinical
studies on AD, LP, CRP and TNF-a. Seventeen
studies were included and the majority of rand-
omized controlled trials support that RT produces
increases in AD, and decreases in both LP and
CRP. Greater responses in AD and LP were evi-
dent in overweight and obese individuals; while

RT appeared to be effective in reducing CRP in
obese individuals, and older adults. Additionally,
women may be more responsive to RT effects
on AD, LP and CRP. Training duration and inten-
sity may affect the response of AD and CRP with
greater responses shown with 16 weeks or more
of training and/or with intensities greater than
80% of one repetition maximum. No response to
RT of TNF-u levels was apparent. Although based
on a limited number of studies, some of which
are unconfrolled non-randomized in design,
our review suggests some positive effects of RT
programs on cytokine levels, but specifics of the
responses in different populations need further
elucidation.

Introduction

A

Atherosclerosis, hypertension, insulin resistance,
type 2 diabetes mellitus and excessive adiposity,
mainly abdominal or visceral, often result in an
increase of inflammatory biomarkers character-
izing a state of subclinical chronic inflammation
[33]. In these conditions an elevation of serum C-
reactive profein (CRP) and tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) takes place indicating a systemic
inflammatory condition implicated in the patho-
genesis of cardiovascular diseases [9,24,35]. In
addition to CRP and TNF-a, other cytokines, such
as leptin and adiponectin, have also been associ-
ated with insulin resistance [13]. Leptin is posi-
tively associated with body fat and plasma insulin
concentration [9, 38] despite its effects on satiety
and weight reduction [35]. Ultimately, hyperlep-
tinemia results from a peripheral resistance to
leptin action. Conversely, adiponectin is inversely
correlated to body mass index (BMI) and body fat
[18] and associated with anti-inflammatory and
anti-atherogenic properties [9,13,28,30,35].
These cytokines seem to be inter-related and
some studies suggest that adiponectin indirectly

decreases the level of CRP through a dose-
dependent reciprocal inhibition of TNF-a [39].

It has been demonstrated that chronic exercise
alters specific inflammatory biomarkers and cell
adhesion [20,37,41]. In healthy young adults,
high-intensity aerobic training down regulates
cytokine release from monocytes [24]. Some
cytokines could also activate leucocytes [37] sug-
gesting that regular exercise positively affects the
immune system [12]. Exercise training can mod-
ulate cytokine production at the levels of gene
expression, protein lizand and receptor binding,
eventually having local and systemic conse-
quences [27]. Furthermore, it is speculated that
exercise training could decrease resting levels of
TNF-a and, ultimately CRP production, by reduc-
ing body mass and leptin levels while increasing
adiponectin and insulin sensitivity [9,20]. The
possible ability of exercise to modulate immune
function through cytokine production has
prompted some investigators to explore the
effects of training on cytokines [27]. Cross-sec-
tional and longitudinal studies have investigated
the effects of exercise training on inflammation
mediated cytokines [27]. A recent review con-
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cluded that two-thirds of 40 observational studies reported an
inverse relationship between inflammatory factors and physical
fitness after adjustment for subjects being either overweight or
obese [24]. However, little is known regarding specific effects of
resistance training (RT) on these inflammatory biomarkers.

RT has been shown to be an effective component of weight man-
agement programs due to increases in caloric expenditure, lean
body mass and resting metabolic rate [2,3]. In addition, RT has
also been shown to influence vascular function and whole-body
insulin sensitivity [44]. The latter effect was mainly attributed to
vascular remodeling (expansion of the capillary network and
enlargement of existing vessels) [24] and to increased expres-
sion and/or activity of key signaling proteins involved in the
regulation of glucose uptake and metabolism in muscle [6]. On
the other hand, there is a lack of agreement concerning the
chronic effects of RT on plasma cytokines. Furthermore, it is not
clear whether RT in the absence of aerobic exercise, dietary
interventions or weight loss can modify cytokine levels. How-
ever, there are a sufficient number of studies concerning the
effect of RT on adiponectin, leptin, CRP and TNF-a to draw some
conclusions concerning the effect of RT on these cytokines.

The short-term RT inflammatory response has been extensively
described, and may produce a long-term ‘anti-inflammatory’
effect related to up-regulation of cytokines [24,40]. In this con-
text, the effect of RT on the inflammatory response depends on
an appropriate balance between cytokine responses [12]. Thus,
the purpose of this systematic review was to examine the effec-
tiveness of RT only in altering the serum concentration of some
cytokines (adiponectin, leptin, CRP and TNF-a).

Material and Methods

v

Studies search

Studies concerning effects of RT on cytokines were searched on
Scielo, Science Citation Index, National Library of Medicine,
MEDLINE, Scopus, Sport Discus and CINAHL databases, utilizing
the following key words: adiponectin, leptin, G-reactive protein,
adipokines, tumor necrosis factor alpha, cytokines, and respec-
tive abbreviations combined with: resistance training, resist-
ance exercise, resistive exercise, strength training, weight
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training and weightlifting. Names of authors cited in some stud-
ies were also utilized in the search. Hand searches of relevant
journals and reference lists obtained from articles were also
conducted at the Federal University of Rio de Janeiro and State
University of Rio de Janeiro libraries. The last search was per-
formed in December 2009.

Inclusion criteria

Only longitudinal clinical intervention studies examining RT as
the sole intervention and its effects on serum cytokines levels
were included.

Exclusion criteria

Studies were excluded for the following reasons: the design did
not investigate RT only intervention; they were non-English lan-
guage papers; articles were reviews or abstracts; or RT was con-
founded by other factors such as aerobic exercise programs, diet
or pharmacological intervention.

Studies included

The search resulted in 42 potentially relevant longitudinal clini-
cal interventional studies analyzing one or more of the searched
cytokines. Twenty-five potential relevant studies were excluded
due to concomitant performance of other types of exercise, diet
programs or other confounding factors (e Fig. 1). After a metic-
ulous analysis 17 studies were included in the review. Eleven
studies observed the influence of RT on only one of the cytokines
searched: five uncontrolled [6,10,17,31,36], two non-rand-
omized controlled trials [19,26] and four randomized controlled
trials [1,4,8,15]. Six studies examined the effect of RT on two or
more of the searched cytokines: three uncontrolled [21,32,43],
and three randomized controlled trials [7,11,29]. Serum adi-
ponectin was analyzed in six (two uncontrolled and four rand-
omized controlled trials), leptin in six (two uncontrolled, one
non-randomized controlled and three randomized controlled
trials), CRP in six (four uncontrolled and two randomized con-
trolled trials), and TNF-a in eight studies (six uncontrolled, one
non-randomized controlled and one randomized controlled tri-
als) (o Fig. 1).

42 potentially relevant longitudinal clinical interventions investigating the effects of resistance training on
serum cytokine levels

25 studies excluded:

15 studies with concomitant perfommance of aembic exercise (treadmill andfor cyde
emometer),

5 studies with concomitant weight loss diet.

<

1 study with concomitant performance of aqua exercises,

1 study with non-accompanied resistance training intervention,
1 study with hormonal replacement.

1 study without presentation of before and after cytokine levels,

NANANANARSN

1 study with concomitant low protein diet. b

17 studies included

= —

Leptir |.{|| =6)

I 1
I € - reactive protein {n = 6) I | Tumor Necrosis Factor Alpha {n = 8) |

1 [
[[UCT=2) | [ RCTl=4) | [ OCT0o=2) | [ WRCT(n=1) | [ RCT@=3) |[ UCT(n=4) |

[
[ RCT(n=2) |[ UCT(h=6) | [ NRCI(n=1) |[ RCT(n=1) |

Fig. 1
controlled trials.

Summary of search results. n — number of studies; UCT - uncontrolled trials; NRCT — non-randomized controlled trials; RCT — randomized
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v

Adiponectin

Changes in serum adiponectin were analyzed in six studies of
chronic RT intervention (¢ Table 1). Three of them (three rand-
omized controlled trials) showed significant elevations in serum
adiponectin levels [7,11,29] and the other three studies (two
uncontrolled and one randomized controlled trial) did not show
any effect of RT on adiponectin [1,21,31]. The majority of rand-
omized controlled trials demonstrated a significant increase in
adiponectin levels after RT (¢ Table 1) and no study reported a
reduction. It appears reasonable to conclude that RT as the sole
intervention may increase adiponectin levels. Differences in
sample characteristics (age, gender, health status), RT interven-
tion (duration, weekly frequency and intensity), and also body
mass changes, may have influenced these results.

Older subjects seem to be more prone to adiponectin changes
than younger ones; and women may show greater changes than
men (¢ Table 1). There may be a trend for greater improvement
of adiponectin levels in overweight compared to obese or obese
diabetic individuals, but this observation requires further eluci-
dation. There are some studies that suggest that, even without
changes in body composition, RT seems to be effective in increas-
ing adiponectin levels (¢ Table 1). Furthermore, a training dura-
tion of 16-weeks or more and intensities equal to or greater than
80% 1RM and/or sets carried to momentary muscular failure
may be necessary for significant increases in adiponectin levels.
Increased concentrations of plasma adiponectin are positively
correlated to insulin sensitivity [33], therefore, increases in adi-
ponectin levels due to RT, independent of diet intervention and
body composition variation, may be attributed to an enhance-
ment of insulin sensitivity caused by training [11], but addi-
tional studies evaluating insulin sensitivity and adiponectin
levels after chronic RT performance in overweight and obese
individuals are needed to confirm or refute this conclusion.

Leptin

Serum leptin was analyzed in a total of six studies after RT as the
sole intervention (& Table 2). Five of these studies (two uncon-
trolled, one non-randomized controlled and two randomized
controlled trials) showed significant reductions in serum leptin
levels after RT[11,15,19,21,32], while one randomized control-
led trial failed to demonstrate an effect [4]. Thus, no study
reported elevations of leptin and it appears RT alone can signifi-
cantly reduce serum leptin levels. However, differences in sam-
ple characteristics, type (training duration, intensity, volume) of
RT intervention and body mass changes as a result of training or
alterations in life style, may affect and have a relationship with
changes in serum leptin concentration due to RT.

The majority of studies reported significant reductions of serum
leptin levels, supporting that RT alone has significant positive
effects on this cytokine's concentration. The results suggest that
reductions in leptin levels related to RT may not be related to the
age of study participants and may occur in both men and women
(e Table 2). Furthermore, this type of exercise could be more
effective in reducing leptin levels in overweight and obese sub-
jects than in healthy subjects (© Table 2). No study reported a
significant body mass change due to RT, indicating that even
without changes in body mass RT seems to be effective in reduc
ing serum leptin levels. Training durations as short as 6 to 12
weeks have shown significant decreases in leptin levels. While
higher training intensities may be related to more pronounced
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results, they are not essential to achieve significant serum leptin
reductions (¢ Table 2).

C-Reactive Protein

Serum CRP changes due to RT were examined in a total of six
studies (o Table 3). Four of them (two uncontrolled and two
randomized controlled trials) showed significant reductions in
serum CRP levels after RT intervention [7,17,29,43]. Conversely
one uncontrolled trial reported a significant increase [10] and
another uncontrolled trial showed no significant change in CRP
levels [21]. It should be mentioned that the only two studies that
examined RT effects on CRP using randomized controlled exper-
imental designs demonstrated significant reductions in serum
CRP levels (¢ Table 3).

The majority of all studies reported significant reductions in
serum CRP levels; with the only two randomized controlled tri-
als supporting that RT alone can have significant positive effects
on serum CRP levels in adult to older subjects. Furthermore, in
one study, CRP was reduced following RT in young overweight
African-American men, but not in American white men. On the
other hand, one study suggests that RT intervention may result
in an elevation of CRP levels in young healthy men, but
inflammatory effects and possibly the effect of a high training
volume and maximal training loads are related to these results
(© Table 3). Studies on women suggest that RT can reduce CRP
levels. Furthermore, RT may be more effective at reducing CRP
levels in overweight and obese populations compared to healthy
subjects, and these results may be related to higher baseline lev-
els of CRP in overweight or obese subjects than healthy subjects
(© Table 3). Training durations longer than 16 weeks, training
frequencies of at least two sessions per week, and training inten-
sifies equal to approximately 80% of 1RM may be necessary for
significant reductions of CRP (& Table 3). Additionally, one study
suggests that training programs that reach higher weekly fre-
quencies (six sessions/week) and maximal training intensity
(100% 1RM) may be too stressful and may result in a rise of
serum CRP levels, even in healthy subjects. It is likely that exer-
cise training reduces CRP directly by reducing cytokine produc-
tion by adipose tissue, muscle and mononuclear cells, and
indirectly by increasing insulin sensitivity and improving
endothelial function [20]. Previously, our group reported a
decrease of CRP levels associated with improvement of endothe-
lial function after drug intervention in non-diabetic overweight/
obese subjects [5]. If RT positively affects vascular function as
previously suggested [44] a similar relationship between CRP
and endothelial function is a matter of debate and future
research. Finally, it is important to note that subjects of a unique
study [10] that showed increases of CRP levels had low pre-
training CRP levels while all other studies had higher pre-training
values and generally demonstrated a decrease in CRP after RT.

Tumor Necrosis Factor- Alpha

TNF-ar level was analyzed in a total of eight studies after RT
intervention (¢ Table 4). None of the studies (six uncontrolled,
one non-randomized controlled trial and one randomized con-
trolled trial) demonstrated any influence of the RT intervention
on serum TNF-o levels [6,8,21,26,31,32,36,43]. These results
indirectly support previous findings showing that RT was not
associated with changes in serum TNF-a levels [34]. However, no
studies were conducted with young subjects or used long-term
interventions leaving open the possibility that TNF-a levels may
change in young subjects or with longer training durations. Fur-
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Review

thermore, a previous study not included in our analysis, demon-
strated that muscle TNF-a messenger ribonucleoprotein and
TNF-a protein decreased in response to 12 weeks of RT in frail
elderly subjects [14]. This suggests RT may suppress skeletal
muscle TNF-a expression, and supports the hypothesis that RT
has a local antiinflammatory effect [14]. The studies included in
this systematic review did not statistically support this hypoth-
esis; even though some of the studies showed clinically relevant
TNF-« reductions. Furthermore, only one of the studies examin-
ing the effect of RT on TNF-a utilized a randomized controlled
trial design. The lack of significant changes could also be related
to the small sample size of studies resulting in a statistical power
too low to detect RT induced changes in serum TNF-a levels.
Therefore, more well designed studies addressing RT effects on
serum TNF-a are needed.

Discussion

v

The positive response of cytokines to RT may be related to the
ability of exercise training to induce an inflammatory response,
first by release of a sequence of pro-inflammatory cytokines, and
later by release of regulatory, antiinflammatory cytokines
[24,27]. 1t is suggested that exercise training can modulate
cytokine production from the gene expression to protein ligand
and receptor binding levels, with the cytokine modulation hav-
ing local and systemic consequences [27]. However, the specific
effects of RT on cytokines and inflammation are still a matter of
debate. It is speculated that short-term RT inflammatory
responses during successive training sessions may produce a
long-term 'anti-inflammatory’ effect related to up-regulation of
some cytokines [24,40]. Furthermore, previous findings support
the presence of a direct relationship between cytokine levels
and muscle mass [42]. Thus, multifocal effects of RT on muscle
mass and the inflammatory profile may drive the resting cytokine
balance to an “anti-inflammatory” state [20]. On the other hand,
previous evidence suggests that to reduce some pro-inflamma-
tory markers, RT should be combined with other nonpharmaco-
logical interventions, such as aerobic exercise training and/or
dietary modifications [25]. However, the studies using other
types of intervention in association with RT were excluded from
this review, and the studies included suggest some positive
effects of RT per se on cytokine levels. Cytokine responses to RT
may be explained by the previously described positive influence
of this intervention on whole-body insulin sensitivity [44],
which is mainly attributed to an increased expression and/or
activity of key signaling proteins involved in the regulation of
glucose uptake and metabolism in muscle [16].

Specifically, increased concentrations of plasma adiponectin are
positively correlated with insulin sensitivity [33]. Therefore,
increases in adiponectin due to RT without dietary intervention
and body mass changes, may be attributed to an enhancement of
insulin sensitivity caused by training [11]. The direct effects of
RT on skeletal muscle glucose uptake, and up-regulation of adi-
pose tissue lipolysis, may also be related to improvements of
adiponectin concentrations observed in the studies included in
the present review [22]. Additionally, other direct effects of RT
previously described include an up-regulation of GLUT4 expres-
sion, chronic activation of AMPK, facilitation of insulin signal
transduction, as well as increases in the expression of several
proteins involved in glucose and lipid utilization and their turn-
over may be associated with adiponectin [16]. Therefore, some

of these mechanisms may have a direct and/or indirect influence
on the adiponectin response to RT.

A primary mechanism that could explain RT induced leptin
decrease is the reduction of body fat due to a negative energ
balance [11]. However, the studies reviewed here generally dem-
onstrated a decrease in leptin without a reduction of body mass.
Furthermore, previous data suggests that leptin levels are
reduced in physically active individuals independent of BMI
[20]. Therefore, RT induced reductions in leptin levels observed
in the reviewed studies may be attributed to alterations in
energy balance and glucoregulatory factors including improve-
ments in insulin sensitivity and lipid metabolism [23]. However,
the mechanisms responsible for leptin changes due to RT need
further elucidation [23].

It has been suggested that exercise training reduces CRP directly
by reducing cytokine production in adipose tissue, muscle and
mononuclear cells, and indirectly by increasing insulin sensitiv-
ity and improving endothelial function [20]. However, how RT
reduces inflammation and suppresses CRP levels is not well
defined. It is speculated that the anti-inflammatory effect of RT
on CRP may be mediated by modulation of cytokine production
from other sites, besides adipose tissue, such as skeletal muscle
and mononuclear cells [20]. These mechanisms may explain the
reductions of CRP levels observed in the majority of studies
included in this review.

The finding that RT decreases skeletal muscle TNF-a and
increases protein synthesis suggests that RT reduces serum TNF-
o levels, supporting the hypothesis of local antiinflammatory
effects due to RT intervention [14]. Some authors suggest that
exercise produces an increase in release of interleukin-6 (IL-6)
from active muscles, which can in turn suppress other pro-
inflammatory markers, such as TNF-a [25]. Additionally, higher
TNF-a levels were previously associated with lower muscle mass
and strength in active older men and women [42]. The above
factors suggest RT intervention may reduce expression of TNF-a.
However, no study included in this review demonstrated a
decrease in serum TNF-a levels due to RT.

In conclusion, the majority of studies and randomized control-
led trials support that RT intervention produces increases in adi-
ponectin, and decreases leptin and CRP serum levels. The
relationship between sample age and changes in adiponectin
indicate that older subjects seem to be more susceptible to ben-
eficial effects of RT intervention. On the other hand, leptin
responses do not seem related to age while CRP levels showed
positive effects (decreased) in older adults and young African
American men, but negative changes (increases) in young healthy
men after RT intervention. Women may be more responsive to
RT effects in adiponectin, leptin and CRP as all three of these
show significant improvements in women; while, men showed
less consistent changes in these three cytokines. Greater
responses in adiponectin and leptin levels were more evident in
overweight and obese subjects; while decreases in CRP due to RT
only occurred in obese subjects and overweight African Ameri-
cans. Interventions of 16 weeks or longer may be necessary to
significantly improve adiponectin and CRP levels, while even
short-term interventions seem to have a positive influence on
leptin levels. Furthermore, RT intensity equal or greater than
80% of IRM may be needed to improve adiponectin levels, but
stimulus which is too stressful could result in higher levels of
CRP. While higher training intensities may be related to more
pronounced leptin reduction, but may not be essential to achieve
significant changes. Even though only a few number of studies
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followed body mass changes, RT intervention seems to be effec-
tive at increasing adiponectin and decreasing leptin and CRP lev-
els without alterations in body mass and composition. No study
showed statistically significant reductions of TNF-« levels in
response to RT, however, the scarcity of randomized controlled
trials and studies of a long duration (16 weeks or longer) indicate
that further research is needed on the effects of RT on TNF-a.
Effects of short and long term RT interventions on these and
other newly discovered cytokines and the physiological mecha-
nisms by which RT by itself may improve the cytokine profile
require further elucidation. Additionally, studies with longer
intervention durations, larger samples sizes and with different
subject populations are needed to address the effects of RT on
serum cytokine levels. Despite the limited number of studies on
this topic, generally, our review suggests positive effects of RT on
cytokine levels, but particularities of the various cytokine
responses due to RT in different populations warrant further
study.
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4.2 Resultados do estudo original

4.2.1 Caracteristicas da amostra

Trinta e duas mulheres participaram voluntariamente do estudo original e foram
divididas em grupo controle e Sp/Ob (16 participantes em cada grupo). A tabela 1 apresenta
as caracteristicas da amostra. Como esperado, o grupo Sp/Ob apresentou massa corporal e
IMC significativamente maiores que o controle (p<0,05). Entretanto surpreendentemente, o
grupo Sp/Ob apresentou relagdo cintura-quadril significativamente menor (p<0,05). Os
grupos eram semelhantes na idade, estatura, PA sistolica, FC e carga para 1-RM. Apesar de
serem consideradas normotensas, as participantes do grupo Sp/Ob apresentaram as PAs
diastolica e média em repouso significativamente maiores que as do grupo controle (p<0,05).
Adicionalmente, os valores de glicose em jejum, colesterol total, triglicerideos e consumo de

oxigénio (VO;) maximo estavam dentro da normalidade no grupo Sp/Ob.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra (média + DP).

Variavel Controle (n=16) Sp/Ob (n=16)
Idade (anos) 23,3+3,6 26,9 £2,7
Estatura (cm) 165,5+7,1 164,2 +£6,2
Massa corporal (kg) 59,3+79 86,1 = 13,0%*
IMC (kg.m™) 21,1+ 1,6 31,5 +42%
Relagao cintura-quadril 0,77+0,0 0,71 £0,0*
PAS (mmHg) 106,0 +9,9 121,2+11,0
PAD (mmHg) 64,3 + 8,6 75,6 +£10,6*
PAM (mmHg) 78,7 + 8.4 90,1 +9,8%
FC (bpm) 66,2+ 7,7 66,8 +£10,0
Glicose (mg/dl) - 87,9+5,5
Colesterol Total (mg/dl) - 159,4 £ 26,2
Triglicérides (mg/dl) - 111,3 £ 56,8
FC maxima (bpm) - 161,7 £53,8
PAS maxima (mmHg) - 170,0 + 17,4
VO, maximo (ml/kg.min) - 31,6 £ 6,2
Carga para 1-RM (kg) 8,8+1,7 8,2+1,6

Sp/Ob — grupo com sobrepeso-obesidade; IMC — indice de massa corporal; PAS — pressdo arterial sistolica; PAD — presséo
arterial diastolica; PAM — Pressdo arterial média; FC — frequéncia cardiaca; bpm — batimentos por minuto; VO, — consumo de
oxigénio; 1-RM — carga para uma repeticdo maxima; Diferenca significativa em relagdo ao grupo controle (*p<0,05).
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4.2.2 Pressio arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC)

A tabela 2 apresenta as respostas agudas das PA sistdlica, diastolica e média e da FC a
sessdo de ER em ambos os grupos. As diferencas ja destacadas nas PAs diastolica e média
antes da sessdo de ER (repouso) foram também observadas imediatamente e 20 minutos apos
a sessao de ER (p<0,05). Ambos os grupos apresentaram redu¢des significativas na PA
diastolica imediatamente apds a sessdo de ER (p<0,01). A PA média apresentou redugdo
significativa imediatamente apos a sessdo de ER apenas no grupo controle (p<0,05). A PA

sistélica e FC ndo apresentaram diferengas intra- e intergrupos.
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Tabela 2 - Respostas agudas das pressoes arteriais sistolica, diastélica e média, e frequéncia cardiaca ao ER nos dois grupos (média + DP).

Variavel Grupo Repouso Apos 10 min 20 min 30 min 40 min
PAS (mmHg) Controle (n=16)  106,0 £9,9 106,7 £ 11,3 107,6 9,8 106,6 £+ 10,0 108,4+10,6 109,1 +11,3
Sp/Ob (n=16) 121,2+11 121,4+9,6 119,8+7,6 121,2+9,2 120,8 + 8,6 121,9 £ 8,5
PAD (mmHg) Controle (n=16) 64,3 + 8.7 55,7 +5,41% 59,8 +£ 6,4 60,3+ 6,9 63,8+5,8 66,0 7,4
Sp/Ob (n=16) 75,6 £10,6% 69,0 £ 10,9%F7 71,4+9.9 742 +9,1*  73,2+10,7 74,6 £9,8
PAM (mmHg) Controle (n=16) 78,7+ 8,4 72,2 + 5,61 76,4+7,0 75,7+17,0 79,4 + 6,8 81,5+8,0
Sp/Ob (n=16) 90,1 +£9,8* 86,2 £9,1* 87,4+7.8 89,0 &+ 8,7* 89,4 +9.4 90,2+9,2
FC (bpm) Controle (n=16) 66,2 +7,8 65,3+9,9 64,7+10,4 62,8 £ 8,4 65,0+9,5 65,4+8,3

Sp/Ob (n=16) 66,8 + 10,0 649+11,3 64,8+ 11,3 64,9 +£ 10,5 65,3 +9,6 66,2 + 8,6

Sp/Ob — grupo com sobrepeso-obesidade; PAS — pressdo arterial sistolica; PAD — pressdo arterial diastolica; PAM — pressao arterial média; FC — frequéncia cardiaca; bpm — batimentos por
minuto. Diferenca significativa em relacdo ao grupo controle (*p<0,05); Diferenca significativa em relagao ao repouso (1p<0,05; T+p< 0,01).
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4.2.3 Fluxo sanguineo do antebraco (FSA) e condutancia vascular (CV)

A figura 2 apresenta o FSA e CV basais antes (repouso) e depois da sessdo de ER em
ambos os grupos. Diferencas significativas entre grupos no FSA basal foram observadas em
repouso (p<0,05) e também em 20 (p<0,01) e 40 minutos (p<0,01) apos a sessao de ER
(Figura 2A). A CV basal ndo apresentou diferencas no repouso, porém em 20 (p<0,01) e 40
minutos (p<0,01) apos a sessdo de ER foram observadas diferencas significativas entre os
grupos (Figura 2B). Considerando o IMC como variavel continua, o mesmo foi
negativamente associado a transformagdo inversa do FSA basal (B=-0,2246; p<0,001) e
também a transformacdo inversa do CV basal (f=-0,0119; p<0,012). Isto indica que as
participantes com maiores niveis de adiposidade (IMC como variavel continua) apresentaram
maiores FSA e CV basais.

A tabela 3 apresenta o FSA e CV durante a HRPO e apds a administragao da
nitroglicerina antes e depois da sessdo de ER em ambos os grupos. Em repouso e
imediatamente ap6s a sessdo de ER, ndo foram observadas diferengas entre o grupo controle e
o grupo Sp/Ob na vasodilatagdo endotélio dependente (FSA durante HRPO). Deve-se
ressaltar que em 30 minutos apds a realizacdo do ER, o grupo Sp/Ob apresentou maior
vasodilatagdo endotélio-dependente que o controle (p<0,05]). O IMC testado como variavel
categorica (<25 e >25 kg.m™) foi positivamente associado com a vasodilatagdo endotélio-
dependente (transformacdo do logaritmo natural; p=0,0173; p=0,041), indicando que as
participantes com maiores valores de IMC também apresentaram maior vasodilatagdo
endotélio-dependente. A CV durante HRPO ndo apresentou diferencgas significativas entre os
grupos. Independentemente do momento testado, nenhuma diferenca entre o grupo controle e
o Sp/Ob foi observada em repouso, imediatamente apds ou 30 minutos apos a sessdo de ER.
Surpreendentemente, o FSA apo6s administracao de nitroglicerina (vasodilatagao endotélio-
independente) em repouso era menor no grupo controle quando comparado ao grupo Sp/Ob
(p<0,05]). Entretanto, ndo foi observada diferenca significativa entre os grupos 50 minutos
apos a sessdo de ER. A PA média foi positivamente associada com o FSA apds administragao
de nitroglicerina (transformacao do logaritmo natural; B = 0,0094; p=0,036). A CV apds
administragdo de nitroglicerina ndo apresentou diferencas entre o grupo controle e o Sp/Ob
em repouso ou em 50 minutos. As andlises do FSA basal, durante HRPO e apds

administracao de nitroglicerina ndo apresentaram nenhuma diferenca intragrupo.



49
Controle L

Sobrepeso/obesidade O

Fluxo Sanguineo do Antebraco Basal Condutancia Vascular Basal

ve v

N
1
(=2]
o

]

-1

=9
1

1

1

+

*

£l

ml/min. 100ml tecido
N w
1 1

Fluxo sanguineo do antebraco/mmig
M B
T T

0 L] 1 J i I LJ L] U I J L] J ¥ 1 L)
D - > o > > Q - - o - -
s & & S & & F & & & & &
N N N S N N S N 3 > N N
WX y » & > » K > » X > »
< < < <
A B

Figura 2. Efeito agudo do ER no fluxo sanguineo do antebrago (A) e condutancia vascular (B) dos dois grupos (Box plots). Diferenga

significativa em relagdo ao grupo controle (*p<0,01; **p<0,001).
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Tabela 3. Respostas agudas ao ER do fluxo sanguineo do antebrago (ml/min.100ml tecido™) e da condutincia vascular (FSA/mmHg) durante a

hiperemia reativa pds-oclusao e apds administragcdo de nitroglicerina nos dois grupos [Mediana (1°-3° quartil)].

Variavel

Grupo

Repouso ApOs 30 min

Vasodilatacao
durante HRPO)

endotélio-dependente  (FSA

CV durante HRPO

Controle (n=16)
Sp/Ob (n=16)

Controle (n=16)
Sp/Ob (n=16)

5,68 (5,30-7,85)
6,54 (5,29-8,13)

5,40 (4,43-6,60)
7,94 (6,22-8,92)

4,94 (4,54-6,74)
7,08 (6,34-8,46)*

78,41 (66,35-92,80)
77,46 (62,72-90,98)

74,72 (65,35-90,43)
97,76 (73,06-116-83)

67,30 (61,36-88,59)
77,32 (66,28-107,33)

Grupo

Repouso 50 minutos

Vasodilatagcdo endotélio-independente (FSA
apods administragdo de nitroglicerina)

CV ap6s administragdo de nitroglicerina

Controle (n=16)
Sp/Ob (n=16)

Controle (n=16)
Sp/Ob (n=16)

1,49 (1,27-1,82)
2,27 (1,65-2,79)*

1,43 (1,18-1,64)
2,03 (1,52-2,27)
20,94 (19,44-28,25)
26,45 (20,08-32,48)

20,33 (17,14-22,65)
22,27 (17,87-25,28)

FSA — fluxo sanguineo do antebrago; FSA durante HRPO — fluxo sanguineo do antebraco durante hiperemia reativa pos-oclusdo; CV — condutancia vascular; Diferenga significativa em relacdo

ao grupo controle (*p<0,05).
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4.2.4 Adipocitocinas e endotelina-1 (ET-1)

A tabela 4 apresenta os valores das adipocitocinas; adiponectina, IL-6, leptina,
resistina, TNF—a e da ET-1 em repouso para os dois grupos e as respostas agudas ao ER no
grupo Sp/Ob. Como esperado, o grupo Sp/Ob apresentou valores significativamente menores
de adiponectina (p<0,01) e significativamente maiores de IL-6 e leptina que o grupo controle
(p<0,001). Foram analisadas 13 amostras do grupo Sp/Ob também apos a sessdo de ER.
Foram observadas redugdes significativas nos valores de IL-6 (p<0,05) e leptina (p<0,01),

enquanto a ET-1 (p<0,05) apresentou aumento significativo.
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Tabela 4. Valores das adipocitocinas e endotelina-1 em repouso para os dois grupos ¢ respostas agudas ao ER no grupo com sobrepeso e

obesidade [mediana (primeiro ao terceiro quartil)].

Variavel

Controle (n=16)

Sp/Ob (n=16)

Sp/Ob (n=13)
Repouso

ApOs exercicio

Adiponectina (pg/ml)
IL-6 (pg/ml)

Leptina (ng/ml)
Resistina (ng/ml)
TNF-a (pg/ml)
Endotelina-1 (pg/ml)

10,8 (7,6-14,3)
0,7 (0,5-0,9)
13,0 (11,6-16,8)
7,9 (6,9-10,0)
1,2 (1,0-1,5)
1,06 (0,92-1,21)

5,4 (3,4-7,9)

2,4 (1,4-2,8)%*
48,9 (36,8-55,9)**
8,4 (7,2-9,6)

1,7 (1,2-2,0)

0,90 (082-1,15)

5,9 (3,9-10,0)
2,4 (1,4-2,8)
49,6 (32,8-54,5)
8,4 (7,3-9,4)

1,7 (1,2-2,0)
0,88 (0,77-1,05)

5.2 (3,8-7.7)

1,6 (1,2-2,8)%
45,9 (28,9-51,4)1+
8,2 (6,6-10,3)

1,8 (1,2-1,9)

0,95 (0,85-1,28)F

Sp/Ob — grupo com sobrepeso-obesidade; Diferenga significativa em relagdo ao grupo controle (*p<0,01; **p<0,001); Diferenca significativa em relagdo ao repouso (p<0,05; 1p<0,01).
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5 DISCUSSAO
5.1 Discussao estudo de revisao

A revisdo sistematica (de Salles et al., 2010°) elaborada para a presente tese analisou
estudos longitudinais clinicos que avaliaram os efeitos do treinamento em ER (realizado como
Unica intervengdo) sobre a adiponectina, leptina, PCR e TNF—a. No total 17 estudos foram
revisados, € a maioria dos estudos randomizados controlados incluidos sugerem que o
treinamento em ER produz aumentos na adiponectina e redugdes na leptina ¢ PCR. Interagdes
entre a idade das amostras e mudancas na adiponectina indicaram que individuos com idades
mais avancadas sdo mais suscetiveis a efeitos benéficos do treinamento em ER. A resposta da
leptina aos ER ndo parece se relacionar a idade, enquanto os niveis de PCR apresentaram
reducdes em individuos com idades mais avangadas e em jovens afro-americanos com
sobrepeso, € aumento em homens jovens saudaveis apds o treinamento em ER. Mulheres
parecem ser mais responsivas aos efeitos do treinamento em ER sobre a adiponectina, leptina
e PCR devido a melhoras mais consistentes do que os homens nos niveis das trés apos
intervengdo. Melhores respostas dos niveis de adiponectina, leptina ¢ PCR também foram
mais evidentes em sujeitos com Sp/Ob. Intervencdes com duragdes maiores ou iguais a 16
semanas parecem ser necessarias para o alcance de beneficios significativos nos niveis de
adiponectina e PCR, enquanto, até interven¢des de curta duragdo parecem influenciar
positivamente os niveis de leptina. Intensidades de carga maiores ou iguais a 80% de 1-RM
podem ser necessarias para incrementar os niveis de adiponectina, enquanto intensidades
muito elevadas podem resultar em maiores niveis de PCR. Para a leptina, intensidades
elevadas ndo parecem ser essenciais para a obtencdo de redugdes significativas, porém podem
estar relacionadas a redugdes mais pronunciadas. Os poucos estudos que acompanharam
mudancas na massa corporal sugerem que o treinamento em ER resulta em aumentos nos
niveis de adiponectina e reducdes nos niveis de leptina ¢ PCR mesmo sem alteragdes na
composicdo e massa corporal. Nenhum dos estudos revisados apresentou reducdes
significativas dos niveis de TNF—a em resposta ao treinamento em ER. Entretanto, a escassez
de estudos randomizados controlados e estudos com intervengdo mais longa (iguais ou
maiores que 16 semanas) indicam a necessidade de novos estudos analisando os efeitos do

treinamento em ER sobre os niveis desta citocina.
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5.2 Discusséao estudo original

Os principais achados do estudo original sugerem que o ER resultou em aumentos
agudos do FSA e CV basais e também da vasodilatacao endotélio-dependente de mulheres
com Sp/Ob comparadas a mulheres eutréficas saudaveis. Na verdade, considerando o IMC
como variavel continua (sem estabelecer valores de corte), o mesmo foi associado ao FSA e
CV basais, enquanto, categorizando o IMC através de valores de corte (<25 e >25 kg.m™), o
mesmo foi positivamente associado com a vasodilatacdo endotélio-dependente. Estes dados
indicam que maiores niveis de adiposidade resultaram em maior FSA basal, melhor CV basal
e vasodilatacdo endotélio-dependente. Em repouso, o grupo Sp/Ob apresentou valores
significativamente maiores de PAs diastdlica e média, associados a um leve estado de
inflamagdo. Apés o ER estes valores apresentaram redugdes significativas. E importante
ressaltar que se desconsiderarmos a maior massa corporal, ou mesmo o leve estado de
inflamacdo e PA mais elevada em repouso, o grupo Sp/Ob foi classificado como
metabolicamente saudavel de acordo com os critérios de defini¢do do risco cardiovascular.
Esta afirmativa € corroborada pela auséncia de disfun¢do endotelial durante a HRPO no grupo
Sp/Ob quando comparado ao controle. Dados de um estudo prévio sugerem que menores
valores de relacdo cintura-quadril foram associados com protecdo cardiovascular,
representada por respostas endoteliais mais elevadas apds estimulagdo agonista (Villela et al.,
2006). Desta forma, a associacdo entre maiores niveis de adiposidade e melhores respostas
vasculares pode estar relacionada a uma melhor distribuicdo do tecido adiposo no grupo
Sp/Ob, caracterizada pela relagdo cintura-quadril significativamente menor que a do grupo
controle.

Poucos estudos prévios analisaram a influéncia do Sp/Ob na resposta aguda do FS ao
exercicio, nenhum utilizando POV (Limberg et al.,, 2010; Kingsley e Figueroa, 2011).
Limberg e colaboradores (2010) demonstraram que a vasodilatacdo ¢ preservada nos
antebracos e pernas de obesos jovens e sedentarios. O FS (avaliado por ultrassom Doppler das
artérias braquial e femoral), a PA e a FC foram avaliadas durante o repouso e durante duas
formas de exercicios unilaterais com cargas progressivas (flexdes de punho e extensdes de
joelho) em um grupo controle e também em um grupo de obesos jovens sedentarios. Os
exercicios para antebrago e perna resultaram em aumentos similares do FSA e FS da perna,

respectivamente, em ambos os grupos. A PA média nao apresentou diferencas em resposta ao
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exercicio para antebrago. Antes do exercicio para perna, a PA média era significativamente
maior no grupo de obesos, porém apresentou aumentos similares em resposta ao exercicio em
ambos os grupos. Adicionalmente, a FC era significativamente maior no grupo de obesos
antes do exercicio para antebrago e durante o uso da maior sobrecarga. Entretanto, este estudo
analisou o FS através de ultrassom com Doppler, e ndo analisou a resposta destas varidveis
ap6s a realizagdo dos exercicios, o que aumenta a importancia e originalidade dos nossos
achados. Nossos dados sugerem que o ER além de causar aumentos agudos do FSA (mesmo
que em outro sitio da rede vascular), resulta também em aumentos agudos da CV e
vasodilatagdo endotélio-dependente de mulheres com Sp/Ob quando comparadas a mulheres
eutroficas saudaveis, indicando que a reatividade vascular estd preservada neste grupo, e
parece se relacionar mais diretamente com a distribuicdo do tecido adiposo do que com a
quantidade do mesmo.

Estudos recentes sugerem que o FS e CV, analisados através de POV, de membros
exercitados respondem positivamente a realizacdo de sessdes de ER envolvendo exercicios
variados em homens saudaveis (Collier et al., 2010; Fahs et al., 2011; 2012). Por outro lado,
Kingsley e Figueiroa (2011) ndo observaram alteragdes no FSA em mulheres na pré-
menopausa com Sp/Ob apds a realiza¢do de um exercicio para membros inferiores (leg press).
Esta resposta pode estar relacionada a amostra analisada, ja que os estudos citados acima
utilizaram homens saudéveis enquanto Kingsley e Figueiroa (2011) analisaram mulheres com
Sp/Ob. Porém, o fato de terem analisado o FSA em um membro superior ndo exercitado pode
ter influenciado estes resultados. Na verdade, o FS e a CV de membros superiores podem
apresentar, até mesmo, redugdes apods a realizagdo de um ER para membros inferiores. Polito
e colaboradores (2011) analisaram o efeito da realiza¢do de 10 séries de 12-15 repeti¢des no
ER extensdo de joelhos sobre a PA, FSA, CV do antebraco e vasodilatacdo endotélio-
dependente (FSA durante HRPO) de homens treinados. Os resultados demonstraram que a
realizagao do exercicio para membros inferiores resultou em reducdes do FSA e também da
CV do antebrago mesmo quando foi observada queda da PA sistdlica. De forma similar, nos
analisamos o FSA no membro nado exercitado, contralateral ao exercicio. Entretanto,
observamos melhora do FSA, CV e vasodilatagdo endotélio-dependente no grupo Sp/Ob em
comparagao ao controle, o que pode estar associado ao fato de que nos utilizamos um ER que
também envolvia membros superiores. Desta forma, € possivel que as quedas observadas por
Polito e colaboradores (2011) no FSA e CV do antebraco possam ser uma resposta
compensatdria secundaria a um provavel aumento, ndo mensurado, no FS e CV dos membros

inferiores.
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Imediatamente apos a sessdo de ER, redugdes significativas na PA diastolica (efeito
hipotensivo) foram observadas em ambos os grupos. Entretanto, mesmo sem outras redugdes
significativas intragrupos, os valores de PAs diastdlica e média que em repouso estavam
significativamente maiores no grupo Sp/Ob, apdés o ER eram similares entre grupos na
maioria das medidas. Comparagdes dos presentes achados com os de estudos prévios (Brown
et al., 1994, De Salles et al., 2010%; De Van et al., 2005, Hardy e Tucker, 1998, Keese et al.,
2011, Mediano et al., 2005, Melo et al., 2006, Mohebbi et al., 2009, Polito e Farinatti, 2009,
Polito et al., 2003, Queiroz et al., 2009, Rezk et al., 2006, Ruiz et al., 2011, Scher et al., 2011,
Simao et al., 2005, Simdes et al., 2010) confirmam a hipoétese de que a duragdao e magnitude
do efeito hipotensivo esté relacionada a quantidade de massa muscular exercitada e volume de
treinamento (Polito e Farinatti 2009). A maioria destes estudos analisou programas de ER
envolvendo maiores volumes, exercicios variados e/ou maiores grupamentos musculares do
que o presente estudo, o que resultou, na maioria dos casos, em maior ¢ mais prolongada
resposta hipotensiva ndo s6 nas PAs diastolica e média como também na PA sistolica. Os
mecanismos fisioldgicos responsaveis pelo efeito hipotensivo apds os ER podem estar
relacionados a reducdes na resisténcia vascular em resposta a forga de cisalhamento nos vasos
sanguineos subsequente aos aumentos do FS nos musculos exercitados. E possivel que o
aumento do volume de treinamento e o recrutamento de maiores grupamentos musculares
resultem em maior FS e vasodilatagdo, o que em parte poderia explicar as diferengas na
magnitude e duragdo das respostas hipotensivas observadas entre os nossos resultados e os de
estudos prévios.

Entretanto, o efeito hipotensivo de baixa magnitude e duracdo apenas nas PAs
diastolica e média observado em nossos resultados também pode estar associada a posi¢ao
postural em que as medidas de PA foram realizadas. Predominantemente, os estudos que
demonstraram efeitos hipotensivos de grande magnitude ¢ duracdo utilizaram medidas de PA
realizadas com o avaliado sentado, enquanto no presente estudo avaliamos a PA com as
participantes na posi¢do supina. Farinatti e colaboradores (2009) investigaram os efeitos da
postura corporal nas PAs sistolica, diastolica e média depois de uma sessdao de ER. Enquanto
a PA diastolica nao foi influenciada pelas diferentes posturas durante a recuperagdo, a PA
sistolica apos os ER apresentou redugdes significativas durante a recuperagcdo nas posicoes
supina e sentada com reducdes mais consistentes durante a recuperagdo sentada. O maior
estresse ortostatico induzido pela postura sentada pode resultar em consequentes alteragdes

hemodindmicas, como o aumento da FC, PAs sistdlica e média. Desta forma, a posicao
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escolhida para a analise da PA no presente estudo pode ter influenciado a magnitude e
duragdo da resposta hipotensiva.

Este ¢ o primeiro estudo do conhecimento dos autores que analisou as respostas
agudas das adipocitocinas e da ET-1 ao ER em um grupo composto por mulheres jovens com
Sp/Ob. Além disto, nossa originalidade ¢ baseada na andlise concomitante da reatividade
vascular em resposta ao ER nesta amostra. Como previamente mencionado, mudangas na
reatividade vascular ocorrem em resposta a liberacdo de adipocitocinas inflamatérias pelo
excesso de tecido adiposo, principalmente visceral (Singer e Granger, 2007). Poucos estudos
analisaram as respostas agudas das adipocitocinas ao ER (Nindl et al., 2002; Zafeiridis et al.,
2003; Kanaley et al., 2001; Prestes et al., 2009; Varady et al., 2009; Fatouros et al., 2009;
Mansouri et al., 2011), e a maioria deles sugere que os ER geram respostas anti-inflamatdrias
agudas representadas por aumentos significativos na adiponectina (Varady et al., 2009;
Fatouros et al., 2009), e redugdes na IL-6 (Prestes et al., 2009), na leptina (Kanaley et al.,
2001; Nindl et al., 2002; Zafeiridis et al., 2003; Prestes et al., 2009) e na resistina (Prestes et
al., 2009; Varady et al., 2009). Nossos resultados confirmam o efeito anti-inflamatério agudo
do ER através de redugdes significativas na IL-6 e leptina no grupo Sp/Ob. Os valores de
adiponectina, resistina ¢ TNF-a permaneceram inalterados apés a sessdo de ER no grupo
analisado. Considerando o grupo Sp/Ob como metabolicamente saudaveis e com distribui¢ao
de tecido adiposo benigna, o mesmo apresentava um leve estado de inflamacao, caracterizada
por valores significativamente menores de adiponectina e maiores de IL-6 e leptina. E
importante ressaltar que o ER resultou em reducdes significativas na IL-6 e leptina. Desta
forma, nossos resultados sugerem que o ER resulta em um efeito anti-inflamatorio agudo
mesmo em estados de excesso de adiposidade associado a um leve estado de inflamag¢do. Nao
foram observadas diferengas entre grupos nos valores de ET-1 em repouso, o que corrobora a
classificagdo das mulheres com Sp/Ob como saudaveis (sem disfungdo endotelial). Em estado
de saude vascular, a for¢a de cisalhamento pode resultar em aumento da ET-1, e a mesma
nesta condi¢do, parece aumentar a vasodilatagdo através de mecanismos envolvendo o NO e
as prostaciclinas (Sandoo et al., 2010). Apesar de ndo podermos estabelecer mecanismos de
causa ¢ efeito, a reatividade vascular do grupo Sp/Ob pode ter sido beneficiada pelos
aumentos agudos da ET-1 agindo sobre os receptores do endotélio saudavel.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes. Os valores das adipocitocinas e ET-1
apods a sessdo de ER foram avaliados apenas no grupo Sp/Ob, o que limita nossos achados a
analise intra-grupo do mesmo, ndo permite inferéncias sobre estas respostas no grupo controle

ou comparagdes entre as respostas de mulheres eutroficas e mulheres com Sp/Ob. Um estudo
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prévio sugere que o efeito anti-inflamatorio agudo do ER ¢ observado apenas em pessoas que
apresentam algum grau de inflamagdo (Kanaley et al., 2001), indicando que mesmo sendo
leve o estado de inflamagdo em repouso observado no grupo Sp/Ob, o mesmo poderia
repercutir em diferentes respostas entre grupos. Adicionalmente, a avaliagdo do FSA foi
realizada apenas no brago ndo exercitado. A avaliacdo do FSA nos dois bragos das avaliadas
poderia fornecer informagdes importantes relacionadas aos efeitos vasculares locais e centrais

do ER agudo.

5.3 Discusséao geral

O estudo de revisdo sugere que o treinamento em ER resulta em efeitos cronicos
positivos no perfil inflamatorio, caracterizados por aumentos nos niveis de adiponectina e
redugdes nos niveis de leptina e PCR principalmente em individuos com Sp/Ob e mulheres..
A resposta positiva das adipocitocinas ao treinamento em ER pode estar relacionada ao efeito
inflamatorio agudo, responsavel, primeiro, pela liberacdo de uma seqiiéncia de adipocitocinas
pro- inflamatérias e mais tarde pela liberagdo de adipocitocinas reguladoras, anti-
inflamatorias (Leung et al., 2008; Moldoveanu et al., 2001). Entretanto, até a realizagdo do
presente estudo original, ndo existia um consenso na literatura sobre o efeito agudo dos ER na
resposta inflamatoria. Como os poucos estudos conduzidos com este objetivo utilizaram
populagdes muito especificas e nao analisaram as respostas inflamatérias em periodos de
tempo similares apos as sessoes de ER, ndo se pode afirmar ao certo se os resultados obtidos
ndo se relacionam as caracteristicas especificas das amostras. Além disso, os niveis das
adipocitocinas analisadas podem ter sido mascarados pelo intervalo de tempo entre o término
dos ER e a dosagem das mesmas. Desta forma, identificamos a importancia de analisar os
efeitos agudos dos ER para um entendimento mais amplo do processo de adaptacdes cronicas
ao treinamento nos ER descritos pela revisdo. Nossos resultados confirmaram o efeito anti-
inflamatorio do ER agudamente, através de reducdes na IL-6 e leptina no grupo de mulheres
com Sp/Ob. Esta melhora do perfil inflamatorio de forma aguda foi associada a um efeito
hipotensivo de curta duragdo e aumentos agudos do FSA, da CV e da vasodilatagdo endotélio-
dependente. Vale ressaltar que estas respostas ocorreram apos a realizagdo de um ER isolado
que envolve um grupamento muscular pequeno, realizado através de um protocolo de

prescri¢do extremamente simples, ¢ mesmo assim foram observadas respostas positivas
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significativas. Desta forma especula-se que protocolos que incluam ER para maiores
grupamentos musculares e/ou diferentes grupamentos musculares resultem em respostas mais
pronunciadas das varidveis analisadas em mulheres com Sp/Ob. A originalidade dos nossos
resultados ¢ evidente, pois se aplicam a uma populacdo que ainda ndo foi estudada tanto

aguda quanto cronicamente em nenhuma das variaveis analisadas.
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6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

6.1 Conclusoes

O ER de flexdo de cotovelo no protocolo de prescrigao adotado ¢ eficiente para
promog¢ao de aumentos agudos do FS, da CV e da vasodilatacdo endotélio-dependente de
mulheres com Sp/Ob quando comparadas aquelas eutroficas saudaveis, o que foi associado a
uma distribuicdo do tecido adiposo mais “saudavel” (caracterizada por uma menor relacao
cintura-quadril) nas mulheres com Sp/Ob.

O ER de flexdao de cotovelo no protocolo de prescricdo adotado ¢ eficiente para
promocao de um efeito hipotensivo de curta duracdo em mulheres.

As mulheres com Sp/Ob ndo apresentaram disfun¢do endotelial, justificando a
classificagdo como metabolicamente saudaveis ¢ de baixo risco cardiovascular no momento
da avaliagao.

As mulheres com Sp/Ob apresentaram um estado de inflamagao leve caracterizado por
niveis reduzidos de adiponectina ¢ elevados de IL-6 e leptina em comparagdo aquelas
eutroficas saudaveis.

O ER de flexdo de cotovelo no protocolo de prescri¢ao adotado ¢ eficiente para a
promocdo de melhora aguda no perfil inflamatério de mulheres jovens metabolicamente
saudaveis com Sp/Ob, caracterizada por redugdes dos niveis de IL-6 e leptina e aumento da

ET-1.
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6.2 Perspectivas futuras

Um estudo recente sugere que mesmo sem apresentar alteragdes agudas no FSA basal
e FSA durante HRPO em resposta ao ER, 12 semanas de treinamento em ER resultaram em
aumentos significativos no FSA basal (66,7%) e durante HRPO (51,6%) em mulheres com
Sp/Ob na pré-menopausa (Kingsley e Figueroa, 2011). Desta forma, com base nestes achados
e também nos nossos resultados dos estudos de revisdo e original, sugere-se que mulheres
jovens com Sp/Ob metabolicamente saudaveis podem se beneficiar de um programa de
treinamento em ER, pois ¢ possivel que o mesmo resulte em melhora do FS, CV,
vasodilatagdo endotélio-dependente e do perfil inflamatério secundario as adaptagdes
cronicas. Entretanto, estudos futuros, que analisem os efeitos cronicos do treinamento em ER
nesta populagdo especifica, devem ser conduzidos para esclarecer esta hipdtese e verificar a
eficiéncia desta intervencdo como terapia ndo farmacologica de prevencao e redugdo do risco

cardiovascular em mulheres jovens com Sp/Ob.
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ABSTRACT

The aims of our study were to evaluate blood pressure (BP), heart rate (HR), forearm blood
flow (FBF), vascular conductance (VC) and acute inflammatory responses to resistance
exercise in overweight/obese (Ow/Ob) young women. The experimental approach consisted
of unilateral elbow flexions for five sets of 10 repetitions with 70% of 1-RM performed by
controls (n=16) versus Ow/Ob women (n=16). BP, HR and FBF (by venous occlusion
plethysmography) were evaluated at resting and along one hour after resistance exercise.
Inflammatory profile and endothelin-1 (ET-1) were evaluated at resting in both groups and
after resistance exercise only in the Ow/Ob. The Ow/Ob group showed significantly higher
FBF at resting (p<0.05), and also at 20 (p<0.01) and 40 minutes post-exercise (p<0.01), while
VC was not different between groups at resting, but at 20 (p<0.01) and 40 minutes (p<0.01)
post-exercise was higher in Ow/Ob. At resting and immediately post-exercise, no differences
between groups were observed in endothelial-dependent vasodilatation [FBF during post-
occlusion reactive hiperemia (PORH)]. We should emphasize that Ow/Ob at 30 minutes post-
exercise presented higher endothelial-dependent vasodilatation than controls [7.08 (6.34-8.46)
vs. 4.94 (4.54-6.74) ml/min.100ml tissue™, respectively; p<0.05]. At resting, adiponectin was
lower (p<0.01) while interleukin-6 (IL-6) and leptin levels were higher in Ow/Ob (p<0.001).
During post-exercise period, significant reductions in IL-6 (p<0.05) and leptin (p<0.01) were
observed, while ET-1 increased (p<0.05) in Ow/Ob. In conclusion, acute resistance exercise
improved BF, VC, endothelial-dependent vasodilatation, inflammatory profile and ET-1 of
healthy Ow/Ob women.

Keywords: Vasodilatation; hyperemia; adipocytokines; exercise; obesity.
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INTRODUCTION

Blood flow (BF) dynamics are determined by local factors, which may include
primarily the muscle pump, rapid vasodilatatory mechanisms, and secondarily, slower
vasodilatatory mechanisms (27). Exercise-induced elevations of BF elicit an increase in
vascular shear stress, which stimulates the synthesis and release of nitric oxide (NO) from the
endothelium (10). Although, other compounds may also be involved on this regulation (4),
acute exercise programs have important effects on release of vasoactive substances or on
endothelium-dependent control of vascular tone (7). Therefore, it is important to analyze these
exercise-induced acute effects to understand the whole process of chronic adaptations to
exercise training.

Few previous studies have analyzed the impact of obesity on acute BF responses to
exercise (12, 18), and despite the results suggesting that vasodilatation is preserved in
exercising forearms and legs of young sedentary obese (18), further research is necessary to
verify if these subjects present muscle BF limitations during dynamic resistance exercise.

Obesity is commonly related to an inflammatory state (24) and/or to microvascular
dysfunction, and the latter could also occur independently of metabolic syndrome diagnosis
(15). It is suggested that changes in vascular signaling occur in response to inflammatory
adipocytokines released from excess adipose tissue (28). Chronic resistance training seems to
be related to a long-term anti-inflammatory effect due to up-regulation of adipocytokines (3).
However, studies that have analyzed adipocytokines acute responses to resistance exercise
present conflicting results (8, 11, 19, 20, 23, 29, 31). In this context, considering the possible
acute antiinflammatory effects due to resistance exercise, it is conceivable that acute

resistance exercise would have an impact on muscle BF.
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Any impairment in BF control has the potential to adversely affect blood pressure
(BP), oxygen delivery, metabolic waste removal, and glucose disposal (18). Therefore, the
purposes of the present study were to examine BP, heart rate (HR), forearm blood flow (FBF),
vascular conductance (VC) and inflammatory acute responses to an isolated resistance
exercise in overweight/obese women.
MATERIALS AND METHODS
Subjects

Thirty-two young (18-30 years) women volunteered for the study and were
intentionally assigned into two groups according to adiposity level at a cut-off body mass
index (BMI) value of 25 kg.m™. Groups were categorized as control and overweight/obese
(Ow/ODb) (Table 1). All subjects completed a screening process in which physical activity,
personal health history, including medications, and family history of cardiovascular disease
were assessed. Except for obesity, subjects in the Ow/Ob group were healthy and free from
overt cardiovascular disease, as judged from medical history, glucose, total cholesterol,
triglycerides levels and ergometric treadmill test results. All subjects were nonsmokers and
were not taking any cardiovascular medications. Oral contraception was allowed. All Ow/Ob
subjects led a sedentary lifestyle and did not participate in regular exercise for the last six
months. Subjects were instructed to refrain from exercise, alcohol, and caffeine for 24 hours
prior the experimental day and were asked not to engage in any exercise during this period.
All participants read and signed an informed consent document; the experimental procedures
were approved by the Ethics Committee of the Pedro Ernesto University Hospital (2203-
CEP/HUPE) and were in accordance to the standards set by the Declaration of Helsinki.
Gender-effect of resistance training that lowers diastolic BP to a greater extent and increases
arterial stiffness to a smaller one in women have been previously reported (1) and guided our

decision in choosing a sample composed of only women.
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Study Design

Prior to the intervention, two testing sessions with an interval of 72 hours, were
conducted to determine the one repetition maximum (1-RM) for the right arm for unilateral
elbow flexion (seated dumbell biceps curl). Seven days following the last 1-RM testing
session, anthropometric variables were measured and participants performed the experimental
resistance exercise session. This experimental approach consisted of elbow flexions of the
right arm for five sets with one minute of rest between sets of 10 repetitions with 70% of 1-
RM. Measurements of BP, HR and FBF (by venous occlusion plethysmography) were made
at resting and along one hour after the resistance exercise session (Fig. 1). Inflammatory
profile and endothelin-1 (ET-1) were evaluated at resting in both groups and after resistance
exercise session only in the Ow/Ob one.
INSERT FIGURE 1
Anthropometrics

Anthropometric measurements of height and weight were performed using a digital
scale (Filizola, Séo Paulo, SP, Brazil). Waist at its smallest point with the abdomen relaxed
and hip in the largest point were also evaluated. BMI was defined as weight in kilograms
divided by the square of height in meters.
Treadmill Ergometric Test

Participants of the Ow/Ob group performed an ergometric treadmill test, according to
a ramp protocol, applied by a cardiologist before the inclusion in the study. Briefly, this test
protocol starts with the subject at a relatively low treadmill speed, which was gradually
increased. The ramp angle of incline was progressively increased at fixed intervals (120
seconds) starting at 0 grade, with the increase in grade calculated according to estimated
functional capacity in such a way that protocols were completed in six to 12 minutes (9).

Muscular Strength Assessment
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All testing and training sessions were performed in seated position using the right arm.
To determine test-retest reliability, the 1-RM of the right arm was performed on two
nonconsecutive days separated by 72 hours (16). After specific warm-up performed with light
resistance load, the 1-RM was determined in fewer than five attempts with a rest interval of
five minutes between 1-RM attempts. The heaviest resistance achieved on either test day was
considered the 1-RM. We have asked participants to refrain from any other exercise in the 72
hours between 1-RM tests. To minimize error during 1-RM testing, volunteers received
standardized instructions concerning testing procedures and instructions on exercise technique
before testing. Additionally, to decrease errors, they were verbally encouraged equally during
the procedure.
Acute Resistance Exercise Bout

Overnight fast of at least eight hours at constant room temperature (20 £ 1°C) was
required and volunteers had to empty their bladder before measurements. The elbow flexion
resistance exercise session consisted of seated one arm elbow flexion for five sets of 10
repetitions with 70% of 1-RM load and one minute of rest between sets. To assure that 10
repetitions were done by all volunteers, we verbally encouraged them and, if necessary, they
also received aid during the concentric phase. A metronome was used to maintain the
concentric and eccentric repetition velocity, by two-two seconds. Resistance exercise session
was performed in the morning at the same time of the 1-RM assessments for each subject.

Blood Pressure (BP) Assessment
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Semiautomatic equipment (Spacelabs Medical, Redmond, WA, USA) was used for all
BP assessment at the right arm with volunteers in supine position. The participants were
evaluated at resting (before resistance exercise session), while post-exercise BP values were
obtained at three, 10, 20, 30 and 40 minutes after completion of the resistance exercise
session.
Heart Rate (HR) and Forearm Blood Flow (FBF) Assessment

The HR measurements were performed continuously during experimental resistance
exercise session using a lead II of the electrocardiogram (ECG) (Multiparameter patient
monitor - Lifewindow LW6000, Digicare Biomedical Technology, West Palm Beach, WA-
USA). FBF was assessed on the left arm using venous occlusion strain-gauge
plethysmography (EC-6; Hokanson, Bellevue, WA, USA) as previously described (14),
although non-invasive procedure was used in this protocol. Briefly, the mercury-filled silastic
strain-gauge was placed on the upper third of the forearm, close to the point of maximal
circumference and blood pressure cuffs were placed on the wrist and the arm while the arm
was slightly elevated above heart level to prevent venous pooling between measurements. The
arm collecting cuff pressure was 60 mmHg and by blocking venous efflux with this cuff, the
slope of change in forearm volume expresses FBF. The wrist cuff occlusion pressure was 200
mmHg and it was inflated one minute before each flow measurement to excluded hand
arterial-venous shunts. The average of four 15 seconds plethysmography cycles was used to
determine FBF (ml/min.100ml tissue™). Basal FBF was measured immediately before, and
also at 20 and 40 minutes after the resistance exercise session. To assess endothelial-
dependent vasodilatation, the non-invasive protocol consisted of measurements of FBF during
the post-occlusive reactive hyperemia (PORH) response achieved after three minutes of
arterial occlusion. PORH measurements were performed before, immediately after and 30

minutes after the resistance exercise session. Endothelial-independent vasodilatation was
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achieved by sublingual administration of 400ug nitroglycerin spray (Nitrolingual®
pumpspray, Aventis, Auckland, Australia), measured before and 50 minutes after resistance
exercise session. The sublingual spray of nitroglycerin has a short half-life of approximately
two and a half minutes (13). The venous occlusion plethysmography equipment was
connected to an analog-to-digital converter (PowerLab/8SP, AD instruments, Castle Hill,
Australia) and data were analyzed by the Power Lab software (8SP-AD Instruments, Castle
Hill, Australia) on an IBM PC compatible. FBF was normalized to flow per unit of BP
(forearm VC) using the equation: VC = (FBF/mean BP) X 1000 (6).
Biochemical Analyses

Laboratory measurements were performed after a 10 to 12 hours fast using an
automated method (Modular Analytics PP; Roche, Basel, Switzerland). Fasting plasma
glucose, total cholesterol and triglycerides were measured by enzyme colorimetric GOD-PAP
only in the Ow/Ob group. Both groups had their blood samples (10 ml) collected before the
resistance exercise session for measurements of inflammatory adipocytokines and ET-1
analyses while at 55 minutes of recovery only samples of Ow/Ob group were collected. All
samples were centrifuged, and plasma was stored at 80°C for later analysis. Adiponectin, high
sensitive interleukin-6 (IL-6), leptin, resistin, high sensitive tumor necrosis factor alpha
(TNF—a) and ET-1 were measured by ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay, R & D
Systems, Minneapolis, MN, USA). The intra- and inter-assay coefficients and sensitivity of
measurement for adiponectin, IL-6, leptin, resistin, TNF-a and ET-1, were respectively as
follows: 4.0%, 2.7%, and 0.00025pg/ml; 3.9%, 8.4%, and 0.04pg/ml; 2.0%, 1.9%, and
0.0078ng/ml; 1.6%, 4.0%, and 0.03ng/ml; 5.9%, 8.8%, and 0.1pg/ml; 2.0%, 4.9%, and
0.087pg/ml.

Statistical Analyses
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Shapiro-Wilk normality test and a homocedasticity test (Bartlett criterion) were
performed to ensure that data followed a normal distribution and homocedasticity.
Anthropometric data, 1-RM loads, systolic, diastolic, mean BP and HR presented normal
distribution and are presented as mean + standard deviation (SD). Paired t-tests were used to
compare anthropometric data, 1-RM loads, systolic, diastolic and mean BP and HR between
groups at resting. Two-way ANOVAs with repeated measures were used to compare
differences in BP (systolic, diastolic and mean) and HR intra- (between time point
measurements) and intergroups. Least square difference (LSD) post-hoc tests were used when
main significant effects were obtained with the analysis. FBF, VC and inflammatory
adipocytokines and ET-1 did not have normal distribution and are presented as median and
first to third quartiles. Kruskal-Wallis and Mann-Whitey tests were used to compare
differences in FBF and VC (basal, during PORH and during post-nitroglycerin period) intra-
(between time point measurements) and intergroups, respectively. Serially measured FBF and
VC data were analyzed with generalized estimating equations (GEE) model (17) using the
Gaussian family, identity link function and autoregressive correlation structure. The models
included demographic (age), anthropometric (waist-to-hip ratio and BMI or adiposity status)
and physiological (HR and mean BP) covariates. BMI was tested separately as a continuous
(adiposity status) and categorical (<25 or >25 kg.m™) variable. The one which resulted in the
best model was used. Variables were transformed when there was a strong separation from
normality. The best subsets of covariates were selected using the quasilikelihood under the
independence model information criterion (QIC) (21). Additionally, Mann-Whitney tests were
used to compare inflammatory adipocytokines and ET-1 levels between groups and Wilcoxon
tests to compare inflammatory adipocytokines and ET-1 levels between resting and after

resistance exercise session in Ow/Ob group. An alpha level of 0.05 was used to determine
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significance for all comparisons. The software Statistica 6.0 (Statsoft; Tulsa, OK, USA) and
Stata 11 (StataCorp; College Station, TX, USA) were used for statistical analyses.
RESULTS
Subjects’ Characteristics

Thirty-two young women volunteered to the study and were divided into control and
Ow/Ob group (16 subjects each). Table 1 summarizes their clinical characteristics. As
expected the Ow/Ob group presented significant higher body weight and BMI than controls.
Of interest, the former group had significant lower waist-to-hip ratio (p<0.05). Groups were
matched for age, height, systolic BP, HR, and 1-RM arm elbow flexion load. Although all
volunteers from Ow/Ob group were considered normotensive, significant differences between
groups on resting levels of diastolic and mean BP were observed (p<0.05). Additionally,
values on the normal range for fasting glucose, total cholesterol, triglycerides levels and also
for maximal VO, were noticed on Ow/Ob group.
INSERT TABLE 1
Blood Pressure and Heart Rate

Table 2 presents the systolic, diastolic, mean BP and HR responses to resistance
exercise for both groups. The significant differences already described on diastolic and mean
BP before resistance exercise (at resting) were observed immediately after and at 20 minutes
post-exercise (p<0.05). Differences as a resultant of exercise in each group separately were
noted and expressed as significant reduction in diastolic BP immediately post-exercise in both
groups (p<0.01). Of interest, mean BP reduced immediately post-exercise only in controls
(p<0.05) while systolic BP or HR did not show any significant intra- and inter-group
differences.
INSERT TABLE 2

Forearm Blood Flow and Vascular Conductance
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Figure 2 presents basal FBF and VC at resting and post-exercise for both groups.
Significant differences between groups in basal FBF not only at resting (p<0.05) but also at
20 (p<0.01) and 40 minutes post-exercise (p<0.01) were evident (Fig.2A). Although basal
FBF was different between groups at resting, basal VC was not. Of note, VC at 20 (p<0.01)
and 40 minutes (p<0.01) post-exercise was higher in the Ow/Ob group compared to controls
(Fig.2B). Considering BMI as a continuum without establishing cut-off points, we noticed
that adiposity level was negatively associated to increasing levels of the inverse
transformation of basal FBF (=-0.2246; p<0.001) and also to the inverse transformation of
the basal VC (fp=-0.0119; p=0.012). This means that higher adiposity as a continuum resulted
in higher basal FBF and VC in our sample.

INSERT FIGURE 2

At resting and immediately post-exercise, no differences between controls and Ow/Ob
were observed in endothelial-dependent vasodilatation [5.68 (5.30-7.85) vs. 6.54 (5.29-8.13)
and 5.40 (4.43-6.60) vs. 7.94 (6.22-8.92) ml/min.100ml tissue”, respectively]. We should
emphasize that surprisingly Ow/Ob at 30 minutes post-exercise had higher responses than
controls on the referred variable [7.08 (6.34-8.46) vs. 4.94 (4.54-6.74) ml/min.100ml] tissue™,
respectively; p<0.05]. Clinical aspects of adiposity level were studied in respect to cut-off
points of BMI, and by testing our data on a categorical fashion we could observe that BMI
was positively associated to endothelial-dependent vasodilatation (natural logarithm
transformation; =0.0173; p=0.041).

While endothelial-dependent vasodilatation measured by FBF during PORH resulted
in some differences between groups, VC during PORH did not. Independently of the time
tested, no differences between control and Ow/Ob groups were noted respectively at rest

[78.41 (66.35-92.80) vs. 77.46 (62.72-90.98) FBF/mmHg], immediately after [74.72 (65.35-
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90.43) vs. 97.76 (73.06-116.83) FBF/mmHg] or at 30 minutes [67.30 (61.36-88.59) vs. 77.32
(66.28-107.33) FBF/mmHg] post-exercise.

FBF post-nitroglycerin (endothelial-independent vasodilatation) at rest was lower in
control compared to Ow/Ob group [1.49 (1.27-1.82) vs. 2.27 (1.65-2.79) ml/min.100ml tissue
! respectively; p<0.05]; however no additional significant difference between these groups
was noticed at 50 minutes [1.43 (1.18-1.64) vs. 2.03 (1.52-2.27) ml/min.100ml tissue”,
respectively] post-exercise. Additionally, we also tested mean BP after nitroglycerin
administration, and it was positively associated to FBF (natural logarithm transformation; § =
0.0094; p=0.036). On counterpart, VC post-nitroglycerin did not show significant difference
between control and Ow/ODb respectively at rest [20.94 (19.44-28.25) vs. 26.45 (20.08-32.48)
FBF/mmHg] or at 50 minutes [20.33 (17.14-22.65) vs. 22.27 (17.87-25.28) FBF/mmHg] post-
exercise. Basal, PORH and post-nitroglycerin FBF and VC analyses did not present any intra-
group significant difference for both groups (p>0.05).

Adipocytokines and Endothelin-1

Table 3 presents adipocytokines and ET-1 at baseline for both groups and post-
exercise acute responses in Ow/Ob one. As expected, adiponectin was lower (p<0.01) while
IL-6 and leptin levels were higher in Ow/Ob (p<0.001).We have analyzed 13 samples from
Ow/Ob at post-exercise period. Of note, we should highlight that during post-exercise period,
significant reductions in IL-6 (p<0.05) and leptin (p<0.01) were observed, while ET-1
increased (p<0.05).

INSERT TABLE 3
DISCUSSION

Our key findings suggest that acute resistance exercise resulted in elevated basal FBF,

VC and endothelial-dependent vasodilatation responses of Ow/Ob women when compared to

controls. Actually, by considering BMI as a continuum without establishing cut-off points,
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adiposity level was associated to increased levels of basal FBF and also basal VC, indicating
that higher adiposity resulted in higher BF and better VC. Additionally, by categorizing levels
of adiposity with respect to BMI cut-off points we noticed a positive association with
endothelial-dependent vasodilatation, meaning that grades of adiposity were directly
correlated to higher endothelial response. Before intervention, the Ow/Ob group presented
significantly higher levels of diastolic and mean BP, added to a state of low-grade
inflammation. After the resistance exercise session these values significantly reduced. A key
factor is that even presenting a state of low-grade inflammation and higher BP at resting, and
despite the higher body mass, the Ow/Ob could be viewed, according to classical
cardiovascular risk factors as metabolically healthy ones, which could be corroborated by the
absence of endothelial dysfunction during PORH when compared to controls. One of the
reasons for the observed results suggesting that higher adiposity was associated to higher
responses could be due to a better fat distribution on Ow/Ob, expressed by significantly lower
waist-to-hip ratio compared to controls. Confirming this hypothesis, we have previously
reported that lower waist-to-hip ratio was associated with cardiovascular protection, expressed
by increased endothelium responses after agonistic stimulation (30).

Few studies have previously analyzed the impact of overweight/obesity on acute BF
response to exercise (12, 18). Recently, Limberg et al. (18) demonstrated that vasodilatation is
preserved in exercising forearms and legs of young sedentary obese. BF (by Doppler
Ultrasound of brachial and femoral arteries), BP and HR during resting and two forms of
single-limb exercise were evaluated in two groups of controls and young healthy obese.
Although forearm and leg exercises increased FBF and leg BF (LBF) similarly in both
groups, by normalizing these flow measurements for perfusion pressure (mean BP), the
authors did not notice any difference between groups at increasing workloads. However, this

study did not analyze the post-exercise responses of these variables, what enhances the value
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of our findings. Our results suggest that acute resistance exercise elicits not only increments in
FBF but also in VC responses of healthy Ow/Ob women when compared to controls,
indicating that vascular reactivity in response to resistance exercise is preserved and improved
in this group.

Immediate post-exercise hypotensive effects were observed in both studied groups, but
reductions in Ow/Ob, even without intra-group significance, resulted in similar post-exercise
diastolic and mean BP values than controls, confirming the immediate hypotensive acute
effects of a single resistance exercise. Comparison of present BP findings to previous ones (2,
5, 22, 25) suggest that the duration and magnitude of the hypotensive response may be related
to the amount of muscle mass activated and training volume, as previously suggested (22).
Physiological mechanisms for the hypotensive response after resistance exercise maybe
related to reduction in vascular resistance, secondary to shear stress on blood vessels with
subsequent increment of BF in exercised muscles. It is possible that increasing training
volume and recruiting large muscle masses would result in higher BF responses and
vasodilatation and could explain their influence on the magnitude and duration of previously
described hypotensive responses.

To our knowledge, this is the first study that analyzed adipocytokines and ET-1 acute
responses to resistance exercise in a sample composed of young Ow/Ob women. Furthermore,
our originality is based on the concomitant analysis of acute effects on vascular reactivity as a
resultant of resistance exercise on young Ow/Ob women. As previously mentioned, changes
in vascular signaling may occur in response to inflammatory adipocytokines released from
excessive adiposity, mainly visceral one (28), however, few studies have analyzed
adipocytokines acute responses to resistance exercise (8, 11, 19 20, 23, 29, 31). The majority
of such studies suggest that acute resistance exercise session results in acute and/or sub-acute

antiinflammatory effect represented by significant increases in adiponectin levels (8, 29), and
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reductions in IL-6 (23), leptin (11, 20, 23, 31) and resistin levels (23, 29). Our results confirm
the acute antiinflammatory effect of resistance exercise by significant reductions in IL-6 and
leptin in Ow/Ob women. Of note and surprisingly, our findings also showed that adiponectin,
resistin and TNF—a remained unchanged on the studied population. Although, considering our
Ow/Ob young women as healthy ones with even benign body fat distribution, they had a state
of low-grade inflammation, characterized by significantly lower adiponectin and higher IL-6
and leptin levels. We should highlight that acutely, resistance exercise was able the decrease
both of the latter ones without changing adiponectin. Therefore, our results suggest that
resistance exercise have an acute antiinflammatory effect even in states of excessive adiposity
with low-grade inflammation but without hypertension or diabetes mellitus. There were no
differences in ET-1 levels between groups at resting, what corroborates the classification of
our recruited young patients as healthy ones (i.e. without endothelial dysfunction). In states of
vascular health, ET-1 improves vasodilatation by mechanisms involving NO and prostacyclin
(26) and acute shear stress is able to increase ET-1. Although, we are not able to establish
cause-effect mechanisms, possibly vascular reactivity of our Ow/Ob young women could be
benefited by acute increments of ET-1 acting on healthy endothelium receptors.

In the present study some limitations need to be pointed. The post-exercise cytokines
and ET-1 assessments were only performed in the Ow/Ob group, which limits our findings to
intra-group analysis without establishing these antiinflammatory acute effects of resistance
exercise in controls. Previously, it was suggested that these acute responses are observed only
in persons with some grade of resting inflammation (11). Additionally, FBF assessment was
performed only in the opposite non-exercised forearm. The assessment in both (exercised and
non-exercised forearms) would possibly provide important information related to local and

central vascular effects of resistance exercise.
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In conclusion, acute resistance exercise improved BF, VC, endothelial-dependent
vasodilatation, inflammatory profile and ET-1 of healthy Ow/Ob women. A recent study on
Ow/Ob premenopausal women suggests that, even without acute alterations in FBF and FBF
during PORH in response to resistance exercise, 12 weeks of resistance exercise training
improved significantly FBF at resting (66.7%) and during PORH (51.6%) (12).Therefore with
the latter finding and based on our acute results, we could infer that metabolically healthy
Ow/Ob young women would possibly benefit with resistance exercise training, by improving
BF, VC, endothelial-dependent vasodilatation, inflammatory profile and ET-1 probably due to
chronic adaptations. Future studies testing the resistance exercise training effects on this
highly specific population would clarify this hypothesis and this approach could represent an
important non-pharmacological therapy for preventing and reducing cardiovascular risk in
this population.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Procedures and assessments. FBF — Forearm blood flow; PORH FBF — Forearm
blood flow during the post-occlusive reactive hyperemia; FBF nitro — Forearm blood flow
after nitroglycerin administration; BP — blood pressure; HR — heart rate.

Figure 2. Acute effects of resistance exercise in basal forearm blood flow (A) and vascular
conductance (B) for both groups (Box plots). Significant difference in comparison to control
group (*p<0.01; **p<0.001).

TABLE LEGENDS

Table 1. Subjects’ characteristics (mean + SD).

Ow/Ob — Overweight/obese group; BMI — body max index; SBP - systolic blood pressure;
DBP - diastolic blood pressure, MBP — mean blood pressure; RM-repetition maximum.
*Significant difference to control group (p<0.05).

Table 2. Systolic, diastolic, mean blood pressure and heart rate values acute responses to
resistance exercise from both groups (mean + SD).

Ow/Ob — Overweight/obese group; min - minutes; mmHg - mercury millimeters; bpm - beats
per minute. Inter-group differences at the same time point (*p<0.05); intra-group differences
according to resting levels (7p<0.05; T1p< 0.01).

Table 3. Adipocytokines and endothelin-1 at rest for both groups and acute responses to
resistance exercise in obese group. Data are expressed as median (first to third quartile).
Ow/Ob — Overweight/obese group; significant difference in comparison to control group
(*p<0.01; **p<0.001); significant difference in comparison to resting levels (Tp<0.05; tip<

0.01).



Table 1. Subjects’ characteristics (mean + SD).

91

Variable Control (n=16) Ow/Ob (n=16)
Age (years) 23.3+£3.6 269 +£2.7
Height (cm) 1655+ 7.1 1642+ 6.2
Weight (kg) 593+79 86.1 £ 13.0%*
BMI (kg.m™) 21.1+1.6 31.5+4.2%
Waist-to-hip ratio 0.77 £0.0 0.71 £0.0*
Brachial SBP (mmHg) 106.0 9.9 121.2+11.0
Brachial DBP (mmHg) 64.3+8.6 75.6 + 10.6*
Brachial MBP (mmHg) 78.7+ 8.4 90.1 +£9.8*
Heart Rate (bpm) 66.2+7.7 66.8 £10.0
Glucose (mg/dl) - 87.9+5.5
Total Cholesterol (mg/dl) - 159.4 +£26.2
Triglycerides (mg/dl) - 111.3 +56.8
Maximal Heart Rate (bpm) - 161.7 +53.8
Maximal Brachial SBP (mmHg) - 170.0+17.4
Maximal VO, (ml/kg.min) - 31.6 £6.2
1-RM arm elbow flexion load (kg) 8.8+1.7 82+1.6

Ow/Ob — Overweight/obese group; BMI — body max index; SBP - systolic blood pressure;

DBP - diastolic blood pressure, MBP — mean blood pressure; RM-repetition maximum.

*Significant difference to control group (p<0.05).
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Table 2. Systolic, diastolic, mean blood pressure and heart rate values acute responses to resistance exercise from both groups (mean = SD).

Measures Groups Resting After 10 min 20 min 30 min 40 min

Systolic blood pressure  Control (n=16)  106.0+9.9  106.7+113  107.6+9.8  106.6+10.0 1084+10.6 109.1+11.3
(mmHg) Ow/Ob (n=16) 1212+ 11 121.4+96 1198+7.6  1212+92  120.8+86 121.9+85

Diastolic blood pressure Control (n=16) 64.3 +8.7 55.7+5.4%7F 59.8+6.4 60.3+6.9 63.8+5.8 66.0+74

(mmHg) Ow/Ob (n=16) 75.6 £10.6*  69.0 = 10.9*7+ 71.4+9.9 742 +£9.1%* 73.2+10.7 74.6 £9.8
Mean blood pressure Control (n=16) 78.7+ 8.4 72.2 +5.6F 76.4+7.0 75.7+7.0 794 £6.8 81.5+8.0
(mmHg) Ow/Ob (n=16) 90.1 +£9.8* 86.2+9.1* 87.4+7.8 89.0 + 8.7* 89.4+94 90.2+9.2
Heart rate Control (n=16) 66.2 + 7.8 653+9.9 64.7+10.4 62.8 + 8.4 65.0+£9.5 65.4+£8.3
(bpm) Ow/Ob (n=16) 66.8 £ 10.0 649+113 64.8+11.3 64.9 +£10.5 65.3+9.6 66.2 + 8.6

Ow/Ob — Overweight/obese group; bpm - beats per minute. Inter-group differences at the same time point (*p<0.05); intra-group differences

according to resting levels (1p<0.05; +ip<0.01).
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Table 3. Adipocytokines and endothelin-1 at rest for both groups and acute responses to resistance exercise in obese group. Data are expressed as

median (first to third quartile).

Ow/Ob (n=13)

Adipocytokine Control (n=16) Ow/Ob (n=16) Resting Post-exercise
Adiponectin (pg/ml) 10.8 (7.6-14.3) 5.4 (3.4-7.9)* 5.9 (3.9-10.0) 5.2 (3.8-7.7)

High sensitive IL-6 (pg/ml) 0.7 (0.5-0.9) 2.4 (1.4-2.8)** 2.4 (1.4-2.8) 1.6 (1.2-2.8)t
Leptin (ng/ml) 13.0 (11.6-16.8) 48.9 (36.8-55.9)** 49.6 (32.8-54.5) 459 (28.9-51.4)Tt
Resistin (ng/ml) 7.9 (6.9-10.0) 8.4 (7.2-9.6) 8.4 (7.3-9.4) 8.2 (6.6-10.3)
High sensitive TNF—a (pg/ml) 1.2 (1.0-1.5) 1.7 (1.2-2.0) 1.7 (1.2-2.0) 1.8 (1.2-1.9)
Endothelin-1 (pg/ml) 1.06 (0.92-1.21) 0.90 (082-1.15) 0.88 (0.77-1.05)  0.95 (0.85-1.28)f

Ow/Ob — Overweight/obese group; significant difference in comparison to control group (*p<0.01; **p<0.001); significant difference in

comparison to resting levels (1p<0.05; 11p< 0.01).
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APENDICE B - Termo de consentimento livre ¢ esclarecido para participagdo em estudo

clinico

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO
EM ESTUDO CLINICO

Investigador:

Nome: Belmiro Freitas de Salles

Locais de estudo:

Laboratério de Pesquisas em Microcirculagdo

Pavilhdo Reitor Haroldo Lisboa da Cunha, térreo

Rua Sao Francisco Xavier, 524

20550-013 Rio de Janeiro RJ

Telefone: (021) 25877771

Este termo de consentimento poderd conter palavras que vocé ndo entenda. Por favor,

pergunte ao seu médico ou a sua equipe de estudos sobre qualquer palavra ou informacao que

vocé ndo entenda perfeitamente.

Vocé receberd uma copia deste Termo de Consentimento para o seu registro.

Introdugdo e objetivos

Avaliar a reatividade vascular e os niveis de adipocitocinas de mulheres altamente e

recreacionalmente treinadas em ER, obesas recreacionalmente treinadas e sedentarias, e

eutroficas sedentarias, e verificar os efeitos agudos e subagudos de diferentes programas de

ER sobre pressao arterial (PA) e reatividade vascular destas populagoes.

Duracao do estudo

A duracdo deste estudo ¢ de trés anos e meio, e a duragdo de sua participagdo serd de apenas

quatro visitas. No entanto, se for necessario, o estudo poderd ser suspenso ou vocé podera

retirar-se, se for do seu interesse, ou para seu beneficio.

Descri¢ao do estudo

Trata-se de um estudo da influéncia de exercicios sobre o risco cardiovascular, reatividade

vascular, niveis de adipocitocinas e condicionamento fisico. Este estudo sera realizado pelo

investigador com sujeitos da EEFD-UFRI, pacientes do Hospital Universitario Pedro Ernesto

da Policlinica Piquet Carneiro.

Seu tratamento e acompanhamento continuardo da mesma forma como se vocé ndo estivesse

participando do estudo. Vocé ndo precisara tomar qualquer medicamento que ndo aqueles que

s30 necessarios para o seu tratamento.
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Nos primeiros dois dias serdo feitos questiondrios, os testes de exercicio e medidas de altura,
peso e circunferéncias corporais. No Primeiro dia de exames e exercicios marcado, vocé
devera chegar ao Laboratorio de Pesquisas em Microcirculagdo tendo feito jejum de oito
horas para a coleta de sangue para exames (sera feita a coleta de sangue apenas uma vez). A
seguir, vocé fara o exame de pletismografia que ndo provoca qualquer dor ou mal estar. Ao
chegar ao local do exame, vocé serd confortavelmente instalado (a) em sala climatizada e
aguardard trinta minutos para o inicio. Deitado, serd realizada uma oclusdo do seu brago
esquerdo na altura do punho e acima do cotovelo algumas vezes para verificarmos a variagao
da circunferéncia do seu antebraco, enquanto no outro brago sera verificada a pressdo arterial.
ApoOs os exames, vocé realizara um dos dois programas de exercicios, € repetird 0s mesmos
exames logo apos o término.

No segundo dia de exames e exercicios, os mesmos procedimentos serdo realizados
novamente, mas envolvendo diferente programa de exercicios.

Os exames serdo realizados com no minimo 48 horas e maximo de uma semana de intervalo.
Nos dias de exame, se necessario, forneceremos um Atestado Médico para ser apresentado no
seu trabalho (abono das horas). Nao serdo feitas bidpsias (retirada de qualquer por¢ao da pele)
enm tampouco qualquer outro procedimento invasivo, além da coleta do sangue no primeiro
dia.

Riscos e Beneficios

Os métodos utilizados para o estudo nao provocam qualquer desconforto ou risco para a sua
saude.

Vocé nao terd gastos. Todos os exames serdo feitos gratuitamente.

Caso vocé ndo se beneficie diretamente, outros pacientes, com a sua doenca poderdo
beneficiar-se.

Ao final do exame e nos dias de treinamento vocé recebera vale transporte e lanche, de acordo
com o local da sua residéncia.

Apbs a participagdo no estudo, todos os interessados receberdo instrugdes e prescri¢des para a
pratica de exercicios.

Confidencialidade

As informacdes que forem obtidas no estudo, incluindo registros clinicos e/ou hospitalares,
serdo tratadas de forma confidencial e ndo serdo liberadas ou reveladas a qualquer pessoa,

exceto ao seu médico, sem o seu consentimento por escrito.
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Participagdo voluntaria/retirada

A sua participacao neste estudo € voluntaria. Voc€ pode recusar-se a participar ou retirar-se
do estudo a qualquer momento. Se vocé decidir fazé-lo, solicitamos que telefone para o
investigador. A sua decisdo de recusar-se a participar do estudo ndo afetard seu
acompanhamento médico atual ou futuro, ou qualquer beneficio que tenha recebido neste
local.

O seu médico do estudo pode interromper sua participacdo a qualquer momento, se isto for
melhor para vocé, ou se vocé ndo seguir as instru¢cdes dadas pelo investigador. Caso tenha
outros problemas clinicos, o seu médico decidird se vocé€ pode continuar no estudo.

Novos achados

Vocé serd comunicado, assim que a informagdo estiver disponivel, sobre qualquer novo
achado importante registrado no decorrer deste estudo que possa eventualmente influenciar o
seu desejo de continuar no estudo.

Consentimento do paciente

Li e entendi as informagdes precedentes descrevendo este estudo e todas as minhas duvidas
em rela¢do ao estudo e a minha participagdo nele foram respondidas satisfatoriamente. Dou
livremente meu consentimento para participar do estudo até que decida pelo contrario.
Assinando este termo de consentimento concordo em participar deste estudo e ndo abro mao,
na condicdo de participante de um estudo de pesquisa, de nenhum dos direitos legais que eu

teria de outra forma.

Nome do paciente (letra de forma) Assinatura do paciente Data

Nome da testemunha (letra de forma)  Assinatura da testemunha Data

O PACIENTE ACIMA MENCIONADO RECEBEU TODAS AS INFORMAGCOES
SOBRE O ESTUDO

Belmiro Freitas de Salles

Telefone: 93259060

Nome do Investigador Assinatura do Investigador Data
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ANEXO A —Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANQOS FR - 209637

Projeto de Pesquisa - - .
EFEITO DOS EXERCICIOS RESISTIDOS SOBRE A FUNCAO VASCULAR EM OBESOS E NAO OBESOS TREINADOS E SEDENTARIOS

Area de Conhecimento Grupo Nivel
4.00 - Ciéncias da Saude - 4.01 - Medicina - Nenhum Grupo | N&o se aplica
Area(s) Tematica(s) Especial(s) Fase
Pesquisa com Cooperacédo Estrangeira, N&o se Aplica
Unitermos
Treinamento de forca; Condicionamento; Obesidade; Reatividade vascular; Citocinas
Sujeitos na Pesquisa
N° de Sujeitos no Centro Total Brasil N° de Sujeitos Total Grupos Especiais
100 100 100
Placebo H'Ylve ?:?Dn;entos Wash-out Sem Tratamento Especifico Banco de Materiais Biolégicos
NAO x NAO NAO SIM
NAO
Pesquisador Responsavel

Pesquisador Responséavel CPF Identidade

Belmiro Freitas de Salles 096.254.837-56 11122744-3

Area de Especializagéo Maior Titulagdo Nacionalidade
FISIOPATOLOGIA CLINICA GRADUADO BRASILEIRA

Endereco Bairro Cidade

COSELHEIRO LAFAIETE 96 502 COPACABANA RIO DE JANEIRO - RJ

Cadigo Postal Telefone Fax Email

22081-020 /93259060 belmirosalles500@hotmail.com

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a utilizar os materiais e dados
coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.

Aceito as responsabilidades pela condugéo cientifica do projeto acima.

Data: / / Assinatura

Instituicdo Onde Sera Realizado
Nome CNPJ Nacional/lnternacional
Hospital Universitario Pedro Ernesto/HUPE - RJ 33.540.014/0001-56 Nacional
Unidade/Orgéo Participacdo Estrangeira Projeto Multicéntrico
PPG-FISCLINEX SIM NAO
Endereco Bairro Cidade
Av. 28 de Setembro 77 Térreo Vila Isabel Rio de Janeiro - RJ
Cadigo Postal Telefone Fax Email
20551030 21 25876100 21 25876100 hupe@uerj.br

Termo de Compromisso

Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e suas complementares e como esta instituicdo tem condi¢cdes para o
desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugao.

Nome:

Data: / /

Assinatura

O Projeto devera ser entregue no CEP em até 30 dias a partir de 30/07/2008. Nao ocorrendo a entrega nesse prazo
esta Folha de Rosto serd INVALIDADA.

ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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U.Ell.l’é, HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO

o
Sy UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO H' =
=
‘*mﬂw COMITE DE ETICA EM PESOUISA :

Rio de Janeiro, 06 de agosto de 2008

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof@, Patricia Maria C. O. Dugue
Para: Aut. Belmiro Freitas de Salles
Orient. Prof. Luiz Guilherme K. de Aguiar

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospitzl Universitario Pedro Ernesto, apds avaliacio,
considerou o projeto (2203-CEP/HUPE) "EFEITO DOS EXERCICIOS RESISTIDOS SOBRE A

REATIVIDADE VASCULAR EM OBESES E NAQ OBESOS TREINADOS E SEDENTARIOS" aprovado,
encontrando-se este dentro dos padroes £ticos ¢z pesquisa em seres humanos, conforme
Resolugdo n.9196 sobre pesquisa envolvendo seres numanos de 10 de outubro de 1996, do

Conselho Nacional de Salide, bem como o consentimento livre e esclarecido.

O pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no

decorrer da pesquisa.

um sumario dos resultados do projeto.

VAW vV (
Prof2) Patricia ‘i(*]aria C, ]
Membro do Comité de Etica em Pesquisa

CEP - COMITE DE E-I:ICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2587-6353 — FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@uerj.br



