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RESUMO

A obesidade grave e suas comorbidades estdo associadas a um quadro de metainflamacéo que
envolve mecanismos subjacentes que atuam sinergicamente na resposta imunometabolica, os
quais podem ser modulados pelo exercicio fisico. Foram analisados os efeitos do treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT) sobre parametros da metainflamacéo, em portadores de
obesidade grave atendidos pelo SUS em Joinville/SC. A pesquisa foi quase-experimental, com
aplicacdo de um protocolo de HIIT de 12 semanas. Os participantes, de ambos os sexos e faixa
etaria entre 20 e 54 anos, foram alocados por conveniéncia nos grupos controle — GC (n = 13)
e intervencdo — GI (n = 24), ambos submetidos as seguintes avaliacBes (antes e ap6s 12 sema-
nas): dosagens sanguineas de parametros metabdlicos, inflamatorios, de estresse oxidativo e
enzimas antioxidantes; medidas antropométricas e composicao corporal; frequéncia cardiaca
de repouso (FCrep); teste de caminhada (TC6); e nivel de estresse percebido. O protocolo de
HIIT foi realizado trés vezes por semana somente no Gl, com duracdo média de 22 minutos e
predominéancia da relagéo esforco/descanso igual a 2:1. Os exercicios foram baseados na sus-
tentacdo do peso corporal, e a intensidade das sessdes ficou entre 80% ¢ 95% da FCmax, com
percepcao subjetiva de esforco entre “forte” e “muito forte” (PSE 5-7). Ao final da intervencéo,
analisaram-se também as percep¢es e sentimentos dos praticantes de HIIT em relacdo a pes-
quisa. Apds 12 semanas, o HIIT promoveu efeitos clinicos positivos e relevantes na insulina,
Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR), leptina, substancias reativas ao acido tiobarbitu-
rico (TBA-RS), sulfidrilas, glutationa peroxidase (GSH-Px), carbonilas e catalase (CAT). Esses
efeitos diretos ndo foram mediados por nenhum indicador antropométrico. Comparado ao GC,
o0 Gl apresentou melhora dos niveis de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes, maiores con-
centracOes de IL-6, e maior frequéncia de respondentes para TBA-RS, sulfidrilas e CAT. O
programa de HIIT provocou mudancas positivas no estado redox e na resisténcia insulinica dos
portadores de obesidade grave, indicando reducao de danos oxidativos em lipideos e proteinas.
A anélise das percepcdes e sentimentos revelou impacto positivo na vida dos participantes, com
repercussodes fisicas, psicoldgicas e emocionais.

Descritores: obesidade; estresse oxidativo; enzimas antioxidantes; resisténcia insulinica;
inflamacao; treinamento intervalado de alta intensidade.



Redox Status and Metainflammation in Obesity: Responses to High-Intensity Interval

Training

ABSTRACT

Severe obesity and its comorbidities are associated with a state of metainflammation that
involves underlying mechanisms synergistically affecting the immune-metabolic response,
which can be modulated by physical exercise. The effects of high-intensity interval training
(HIIT) on metainflammation parameters were analyzed in individuals with severe obesity
receiving care through the Brazilian Unified Health System (SUS) in Joinville, SC. A quasi-
experimental study was conducted, applying a 12-week HIIT protocol. The participants, of both
genders and between 20 and 54 years of age, were conveniently allocated to control - GC (n =
13) and intervention - GI groups (n = 24), both undergoing evaluations including (before and
after 12 weeks): blood measurements of metabolic, inflammatory, oxidative stress, and
antioxidant parameters; anthropometric measurements and body composition; resting heart rate
(FCrep); 6-minute walk test (TC6); and level of perceived stress. The HIIT protocol was carried
out three times a week only in Gl, with an average duration of 22 minutes and a predominantly
2:1 work/recovery ratio. The exercises were based on sustaining body weight and the intensity
of the sessions was between 80-95% HRmax, with the perceived subjective exertion between
"hard" and "very hard" (PSE 5-7). At the end of the intervention, the perceptions and feelings
of HIIT practitioners in relation to the research were also analyzed. After 12 weeks, HIIT
induced positive and relevant clinical effects on insulin, Homeostasis Model Assessment
(HOMA-IR), leptin, thiobarbituric acid reactive substances (TBA-RS), sulfhydryls, glutathione
peroxidase (GSH-Px), carbonyls, and catalase (CAT). These direct effects were not mediated
by any indicator. Compared to the GC, the GI exhibited improved oxidative stress levels and
antioxidant enzyme concentrations, higher IL-6 concentrations, and a greater frequency of
responders for TBA-RS, sulfhydryls, and CAT. The HIIT program brought positive changes in
the redox state and insulin resistance of individuals with severe obesity, indicating a reduction
in oxidative damage to lipids and proteins. Analysis of perceptions and feelings revealed a
positive impact on participants’ lives, with physical, psychological, and emotional
repercussions.

Keywords: obesity; oxidative stress; antioxidant enzymes; insulin resistance; inflammation;
high-intensity interval training.



Estado Redox y Metainflamacion en la Obesidad: Respuestas al Entrenamiento en

Intervalos de Alta Intensidad

RESUMEN

La obesidad severa y sus comorbilidades se asocian con una metainflamacion que involucra
mecanismos subyacentes que actuan sinérgicamente en respuesta inmunometabolica, que puede
ser modulada por el ejercicio fisico. Fueran analizados los efectos del entrenamiento en
intervalos de alta intensidad (HIIT) en pardmetros de metainflamacién, en pacientes con
obesidad severa tratados por el SUS en Joinville/SC. La investigacion fue cuasi-experimental,
con la aplicacion de un HIIT de 12 semanas. Participantes, de ambos sexos y con edades
comprendidas entre 20 y 54 afios, los cuales se asignaron por conveniencia en grupos de
control: GC (n = 13) y grupo de intervencion — GI (n = 24), ambos sometidos a las siguientes
evaluaciones (antes y después de 12 semanas): mediciones en sangre de estrés metabdlico,
inflamatorio, oxidativo y enzimas antioxidantes; medidas antropométricas y composicion
corporal; frecuencia cardiaca en reposo (FCrp); prueba de marcha (TC6); y nivel de estrés
percibido. El protocolo HIIT se realizé tres veces por semana solo en el GI, y duré promedio
de 22 minutos y predominio de la relacion esfuerzo/descanso igual a 2:1. Los ejercicios se
basaron en el soporte del peso corporal y la intensidad de las sesiones permaneci6 entre el 80%
y el 95% de la FCmax, con una sensacion subjetiva de esfuerzo entre “fuerte” y “muy fuerte”
(PSE 5-7). Al final de la intervencion, fueran analizadas las percepciones y sentimientos de los
practicantes de HIIT en relacion con la investigacion. Después de 12 semanas, el HIIT
promovi6 efectos clinicos positivos y relevantes sobre la insulina Homeostasis Model
Assessment (HOMA-IR), leptina, sustancias reactivas al acido tiobarbiturico (TBA- RS),
sulfhidrilos, glutation peroxidasa (GSH-Px), carbonilos y catalasa (CAT). Los efectos directos
no estuvieron mediados por ningin indicador antropométrico. Comparado al GC, el GI mostro
una mejora en los niveles de estrés oxidativo y enzimas antioxidantes, concentraciones mas
altas de IL-6 y una mayor frecuencia de personas que responden a TBA-RS, sulthidrilos y CAT.
El programa HIIT provocod cambios positivos en estado redox y resistencia a la insulina en
personas con obesidad severa, lo que indica reduccion del dafio oxidativo en lipidos y proteinas.
El andlisis de las percepciones y sentimientos revelaron un impacto positivo en la vida de los
participantes, con repercusiones fisico, psicoldgico y emocional.

Descriptores: obesidad; estrés oxidativo; enzimas antioxidantes; resistencia a la insulina;
inflamacién; entrenamiento por intervalos de alta intensidad.
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1 INTRODUCAO

O elevado contingente de adultos com obesidade grave no Brasil responde por aumentos
da morbimortalidade e reducéo da expectativa de vida (MINISTERIO DA SAUDE, 2023). A
prevaléncia de obesidade em 25,9% da populacdo brasileira apontada na ultima Pesquisa
Nacional de Saude (PNS), realizada em 2019 (IBGE, 2020), demonstrou crescimento em
relacdo a taxa observada (14,8%) no inquérito nacional realizado anteriormente (IBGE, 2010).
Somado a isso, hd uma tendéncia de aumento dos casos graves da doenca que tem repercutido
na crescente procura pela cirurgia bariatrica, como alternativa de tratamento. Tal cenério,
implica o represamento das longas filas de espera do Sistema Unico de Salde (SUS),
contribuindo para o agravamento das comorbidades tipicas da obesidade, como a hipertensao
arterial, diabetes e aterosclerose (ABESO, 2016; KELLES et al., 2015; MALTA et al., 2019;
SBCBM, 2019).

A origem dessas comorbidades esta relacionada ao estado de inflamacéo subclinica
crbnica associado a disfunces metabolicas, denominado como metainflamacdo (RUSSO et al.,
2021; LI et al., 2018). Também conhecida como inflamacdo metabdlica ou de baixo grau, a
inflamacdo subclinica é caracterizada pelo desequilibrio na dindmica de secrecdo de citocinas
pré e anti-inflamatorias pelo tecido adiposo, as quais sdo reconhecidas como mediadoras e
reguladoras de respostas imunes e inflamatérias (HOTAMISLIGIL, 2017; SIPPEL etal., 2014).

A inflamacao metabolica é considerada o processo patofisioldgico chave que da origem
ou agrava as comorbidades associadas a obesidade, como a resisténcia insulinica, o diabetes
tipo 2 e a aterosclerose. Ela tem como mecanismos subjacentes a expansdo e o remodelamento
do tecido adiposo, bem como sua infiltracdo por células imunes com perfil pro-inflamatério
(CHENG et al., 2021; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014), a disbiose da microbiota intestinal
(DAO; CLEMENT, 2017), o desequilibrio do estado redox (MALENICA; MESELDZIC, 2022;
CHENG et al., 2021; LI et al., 2018) e a sinalizacdo exacerbada e continua de genes e vias
celulares sensiveis a esse desequilibrio.

De fato, a sobrecarga lipidica da obesidade expande demasiadamente a estrutura
matricial do adipécito, provoca hipdxia, e afeta a sinalizagdo da insulina e a atividade
inflamatdria do tecido adiposo. Como resultado, causa o desequilibrio da homeostase redox
mitocondrial, aumenta a formacdo de EROs e impulsiona a instalacdo do estresse oxidativo
(PATERGNANI et al., 2021; MASSCHELIN et al., 2020; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014; YE,
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2011). Por consequéncia, as EROs interagem com o metabolismo celular e 0 microambiente
inflamado dos adipdcitos, induzindo a producdo de novos mediadores pré-inflamatorios,
retroalimentando a resisténcia insulinica e tornando sistémico o quadro de inflamacédo
subclinica caracteristico da obesidade (MALENICA; MESELDZIC, 2022).

Por outro lado, a literatura cientifica acerca dos mecanismos patofisioldgicos da
metainflamacdo também aponta evidéncias quanto aos efeitos benéficos do exercicio fisico
sobre o perfil metabdlico de pessoas com obesidade. Isto envolve a modulacdo do estado redox,
do quadro inflamatdrio (BOUZID et al., 2018) e da expressdo de genes sensiveis (SOLTANI et
al., 2020a; SAKURAI et al., 2017; MAZUR-BIALY; POCHEC; ZARAWSKI, 2017; YOU et
al., 2013), assim como a melhora da estrutura e funcionalidade do tecido adiposo, ainda que
né&o haja diminuicdo da gordura corporal (SOLTANI et al., 2020b).

Neste sentido, diversos ensaios clinicos demonstraram melhorias em parametros
antropométricos, cardiometabdlicos, inflamatérios e de estresse oxidativo em resposta a
modalidades como treinamento resistido, exercicio aerébio de longa duragdo e treinamento
combinado (exercicios resistidos + aerdbios) em pessoas com excesso de peso ou obesidade
(PATTEN et al., 2022; RELJIC et al., 2022; SCOTT et al., 2019; BRUNELLI et al., 2015;
BONFANTE et al., 2017). O treinamento combinado, por sua vez, tem sido recomendado por
instituicdes nacionais e internacionais para o tratamento da obesidade e suas comorbidades
(ACSM, 2021; MINISTERIO DA SAUDE, 2021b).

Da mesma forma, programas de treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT)
mostraram-se eficazes na melhora metabolica de pessoas com obesidade, a julgar por estudos
que comprovaram seus efeitos anti-inflamat6rio, imunorregulador e antioxidante,
acompanhado (FLENSTED-JENSEN et al., 2021; SOLTANI et al., 2020c; HENKE et al.,
2018), ou ndo, de reducdo da adiposidade corporal (SOLTANI et al., 2020b; BARRY et al.,
2018). Dentre os estudos analisados, diferentes protocolos de HIT foram aplicados,
predominando o uso de cicloergdmetro, esteira e corrida ao ar livre, sendo que apenas um
utilizou exercicios com sustentacdo do peso corporal, e outro, a combinacdo de exercicios
resistidos com aerobios (CHIIT) (SOLTANI et al., 2023; D’AMURI et al., 2022; PATTEN et
al., 2022; LIONETT et al., 2020; SCOTT et al., 2019; HENKE et al., 2018).

Apesar da atual popularidade do HIIT, sua elevada taxa de adesao, e por ser considerado
seguro para a populacdo com doencas cronicas e excesso de peso (MARTLAND et al., 2019),
poucos ensaios clinicos foram encontrados investigando seus efeitos sobre pardmetros de

inflamacdo, estresse oxidativo e enzimas antioxidantes na populacdo especifica com obesidade
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grave. Portanto, sdo necessarias novas investigacoes sobre estes desfechos em reposta ao HIIT
no contexto da obesidade. Ademais, a revisao da literatura realizada sobre este tema realgou
lacunas investigativas em face da divergéncia dos resultados encontrados, da diversidade
metodoldgica quanto aos desfechos analisados, populacdo estudada, protocolo de exercicio

utilizado e duracéo das intervencgoes.

Em relacdo ao protocolo de HIIT, grande parte dos estudos publicados tem utilizado a
proporcéo de esforco/recuperacdo igual a 1:1. Porém, o uso de protocolos mais intensos como
arelagdo 2:1, proposta nesta pesquisa, ndo foi verificado nos ensaios clinicos analisados com a
populagdo adulta que tem obesidade. Assim, a heterogeneidade dos estudos dificulta a
elaboracdo de um consenso quanto ao protocolo mais eficaz e 0s mecanismos precisos do HIIT
que desencadeiam efeitos sobre o estado redox, e os parametros inflamatorios e metabolicos.

Neste sentido, a eficacia do HIIT sobre a salde de pessoas saudaveis ou com obesidade
tem sido atribuida a alta intensidade do esfor¢o realizado, uma vez que ela promove o0 aumento
do consumo maximo de oxigénio e do gasto energético total. Além disso, ocorrem adaptacdes
crénicas importantes no muasculo esquelético, como aumentos na capacidade oxidativa, no
contetido de glicogénio em repouso e na oxidacdo lipidica, reducdo na utilizacdo de glicogénio
e producdo de lactato, bem como o aprimoramento da estrutura e funcéo vascular periférica
(ACSM, 2014; GIBALA et al., 2012).

Entretanto, com base em alguns autores, ainda existem questdes inconclusivas como,
por exemplo, se os efeitos do HIIT séo diretos ou se dependem de fatores como adiposidade e
massa muscular (SOLTANI et al., 2020a; PANATI; SUNEETHA; NARALA, 2016). O
reconhecimento destas questdes supde a necessidade de estudos como o presente, tendo o HIIT
como modalidade escolhida para a intervencdo, o que podera contribuir para a evolugdo do
conhecimento cientifico nesta area.

Ao propor uma intervencdo ndo medicamentosa baseada em exercicios fisicos para a
populacdo que vive com obesidade grave e suas comorbidades, elegiveis a cirurgia bariatrica e
atendidas pelo SUS, esta pesquisa atende algumas necessidades do ponto de vista da saude
publica. Inicialmente, por contribuir para a melhoria na qualidade da atencdo a saude de uma
parcela da populagdo com obesidade, atuando na prevencéo secundaria. Alem disso, pelo fato
de demonstrar concretamente que € valido investir na promogéo da atividade fisica.

Em médio e longo prazo, iniciativas como essa podem repercutir na reducéo dos gastos
publicos com atendimentos, medicacOes, internacdes e procedimentos cirdrgicos, 0s quais

representam cerca de 41% do total de custos com saude publica (R$1,42 bilhdo), sem contar as
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despesas indiretas por afastamentos do trabalho, absenteismo e aposentadorias precoces. Além
disso, o risco de reganho de peso apos a bariatrica € uma realidade observada naqueles que ndo
consolidam uma mudanca no estilo de vida, ja que se trata de uma doenca cronica (NILSON et
al., 2020; ABESO, 2016).

Diante das consideracOes, a presente proposta estd em consonancia com um dos
objetivos do desenvolvimento sustentavel (ODS/ONU) - “Satide e Bem Estar” (ODS 3), e vem
ao encontro das metas do novo Plano de AcGes Estratégicas para o Enfrentamento das Doengas
Crbnicas e Agravos nao-Transmissiveis no Brasil 2021-2030 (Plano de Dant), ou seja, de
prevenir e controlar as doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT) e seus fatores de risco,
como a obesidade e a inatividade fisica (MINISTERIO DA SAUDE, 2021b).

Diante do exposto, este estudo propde “avaliar os efeitos do HIIT sobre 0s parametros

da metainflamag&o, em individuos com obesidade grave atendidos pelo SUS”.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos do HIIT sobre os parametros da metainflamacédo, em individuos com

obesidade grave atendidos pelo SUS em Joinville/SC.

2.2 Objetivos Especificos

1) Investigar o efeito de 12 semanas de HIIT sobre os parametros metabdlicos (glicose, insulina,
HOMA-IR, QUICKI), inflamatérios (IL-6, IL-10, leptina, adiponectina, resistina e irisina), de
estresse oxidativo (substancias reativas ao acido tiobarbitdrico, contetdo total de sulfidrilas e
de proteinas carboniladas) e enzimas antioxidantes (catalase, glutationa peroxidase e

superoxido dismutase), em individuos com obesidade grave.

2) Analisar o efeito de 12 semanas de HIIT sobre os parametros antropométricos (massa
corporal, IMC, massa magra, massa gorda, percentual de gordura e circunferéncia abdominal)
e fisioldgicos (taxa metabolica basal e frequéncia cardiaca de repouso), estresse percebido e
capacidade funcional (distancia percorrida no TC6), em individuos com obesidade grave.

3) Determinar a prevaléncia de respondentes nos parametros metaboélicos, inflamatorios, de

estresse oxidativo e enzimas antioxidantes, em individuos com obesidade grave.

4) Verificar se o efeito direto do HIIT sobre os parametros metabdlicos, inflamatorios, de
estresse oxidativo e enzimas antioxidantes, é mediado por variaveis antropométricas (IMC,
massa gorda, massa magra, circunferéncia abdominal e percentual de gordura), em individuos

com obesidade grave.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 OBESIDADE

3.1.1 Diagnostico da obesidade em adultos

A definicdo de obesidade da Organiza¢cdo Mundial da Satde (OMS), adotada pela Abeso
(2016), reconhece esta enfermidade como uma “doenga multifatorial complexa caracterizada
pelo acimulo excessivo de gordura, que apresenta riscos a saude”. Em estudos epidemiologicos,
e mesmo na pratica clinica, o critério mais comumente utilizado na avaliag&o inicial do excesso
de peso e da obesidade €é o indice de massa corporal — IMC (massa corporal/estatura? [kg/m?]),
ainda que ndo represente totalmente a adiposidade corporal total e sua distribuicdo, e sofra
influéncias de outros elementos da composicao corporal, como a massa livre de gordura.

A classificacdo da obesidade pelo IMC, em adultos, leva em conta sua associagdo com
doencas cronicas ou mortalidade, sendo categorizada em classe 1 (IMC>30<35 kg/m?), classe
I (IMC>35<40 kg/m?) e classe III ou obesidade grave (IMC>40 kg/m?), conforme classificagio
para descendentes de europeus da OMS. Entretanto, a Federacdo Mundial de Obesidade incluiu
aclasse 11 como obesidade grave ou severa no tltimo Atlas Mundial da Obesidade 2022 (WHO,
2022a; WORLD OBESITY FEDERATION et al., 2022; ABESO, 2016).

Ao considerar as limitagdes do IMC e os possiveis vieses de subestimacdo ou
superestimacdo, é recomendado o seu uso combinado com outras formas de avaliacdo da
distribuicdo da gordura corporal, como a circunferéncia abdominal, para estratificag&o de riscos
a satude (ABESO, 2013). Por estar fortemente associada com o IMC e os contetidos de gordura
corporal total, subcuténea e visceral, a medida da circunferéncia abdominal ha muito tempo é
reconhecida como indicadora de obesidade abdominal (ou visceral) e recomendada na
investigacdo de riscos a saude, tanto em decorréncia do excesso de peso quanto de gordura
central (MA et al., 2013; LEAN; HAN; MORRISON, 1995).

As recomendacdes internacionais quanto ao local para a sua mensuragao variam, porém,
constatou-se que o ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca, medido no plano
horizontal (proposta da OMS e Federacdo Internacional de Diabetes/IDF) é uma referéncia
melhor do que a medida no plano horizontal da borda superior da crista iliaca (proposto pelo
National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel 111, NCEP ATP-III) para a

deteccdo do excesso de adiposidade central, especialmente em mulheres (MA et al., 2013). A
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proposta da OMS e da IDF foram adotadas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia
(BRANDAO et al., 2005) e se assemelha & proposta de Petroski (2011), que propds a medida
no maior perimetro entre a Ultima costela e a crista iliaca.

Para o diagnostico de obesidade abdominal em adultos, € comum o uso dos pontos de
corte inicialmente sugeridos por Lean, Han e Morrison (1995) e, posteriormente, adotados no
NCEP ATP-III (homens: >102 c¢cm; mulheres: >88 cm) e pela IDF, que estabeleceu valores
limitrofes menores para a classificagdo de obesidade visceral, associando ao risco
cardiovascular e a sindrome metabodlica de diversas etnias, dentre as quais, 0S caucasianos
europideos (homens: >94 cm; mulheres: >80 cm), incluindo os que vivem nos continentes
americanos (ABESO, 2016).

Outra forma de diagnosticar o excesso de adiposidade corporal é a andlise de
eletrobioimpedéncia ou bioimpedancia elétrica (BIA), que consiste em passar uma corrente
elétrica alternada de baixa intensidade pelo corpo para medir a impedancia corporal total
(oposicdo ao fluxo da corrente). O célculo da impedancia é feito com base na resisténcia
(restricdo ou voltagem perdida) e na reatancia (outra forca resistiva a corrente), o que permite
estimar indiretamente a massa livre de gordura (MLG) e a 4gua corporal total (ACT). Para isso,
sdo utilizadas equacdes preditivas baseadas em modelos generalizados para populagdes
heterogéneas em termos de idade, género e gordura corporal (configuradas nos aparelhos de
BIA), ou modelos especificos para idade, etnia, e niveis de gordura corporal e de atividade
fisica (HEYWARD, 2011).

Atualmente, segundo Heyward (2011), existem diversos modelos de analisadores de
BIA, mas a configuragdo tetrapolar € a mais tradicional, com eletrodos posicionados na méo,
punho, pé e tornozelo, ao lado direito do corpo. Independentemente do modelo utilizado, fatores
como alimentacdo, bebida, desidratagio e exercicio fisico devem ser controlados previamente
ao teste, pois podem alterar o estado de hidratacdo e comprometer a resisténcia corporal total.
Desse modo, pode haver superestimacdo da MLG, ou sua subestimag¢do, como no caso
especifico da desidratacdo. Considerando que a resisténcia pode variar em funcéo da hidratacao
(de 3,1% a 3,9%), as seguintes orientacdes sdo necessarias antes do teste, a fim de controlar
possiveis oscilagdes na quantidade de ACT:

a) nao comer nem beber nas 4 horas anteriores ao teste;

b) nio praticar exercicio moderado ou vigoroso nas 12 horas que precedem o teste;

c) evacuar completamente 30 minutos antes do teste;

d) abster-se do consumo de alcool nas 48 horas anteriores ao teste;
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e) nao ingerir diuréticos (incluindo cafeina) antes da avaliacdo, a menos que sejam
prescritos por médico;

f) adiar o teste se estiver em periodo menstrual e perceber retencdo de agua.

Por fim, a BIA é um método rapido, nao invasivo, que exige pouca habilidade técnica,
e relativamente barato para avaliar a composic¢ao corporal em pesquisas, inclusive de pessoas
com obesidade. Do ponto de vista clinico, o estabelecimento de critérios para o diagndstico da
obesidade permite identificar aqueles com necessidade de tratamento para a reducdo do peso
corporal. Além disso, sob uma perspectiva epidemioldgica, a identificacdo dos casos de
obesidade possibilita 0 monitoramento da evolucdo desta enfermidade, atendendo a uma
necessidade da vigilancia em satde (HEYWARD, 2011; ABESO, 2016).

3.1.2 Prevaléncia de obesidade em adultos

O mundo vem presenciando h& muitas décadas a transi¢cdo do estado nutricional das

populagdes e estimativas globais tém demonstrado que os indices de obesidade (IMC>30 kg/m?

N

vém progredindo nos Gltimos 30 anos e assumindo propor¢des epidémicas. Atualmente, o
panorama mundial revela que a prevaléncia desta enfermidade segue aumentando em homens
e mulheres de todos os paises, e em todos 0s grupos etarios e socioecondmicos. No entanto, a
maior proporc¢do de pessoas com obesidade é do sexo feminino e vive nos paises de renda baixa
e média, justamente onde a subnutricdo é uma realidade que acompanha os indices de obesidade
(WORLD OBESITY FEDERATION, 2022).

Dados da Organiza¢do Mundial da Satude (OMS) apontam que 650 milhdes de adultos
vivem com obesidade no mundo atualmente, e que 0os nimeros continuam subindo (WHO,
2022b). Uma estimativa global de 15% de obesidade (homens = 13%; mulheres = 17%) foi
apresentada no IV Atlas Mundial da Obesidade em 2022, sendo que na sua quinta edi¢éo foram
divulgadas somente as proporg¢des de homens (14%) e mulheres (18%) afetados pela obesidade
(WORLD OBESITY FEDERATION, 2022; 2023a). Ao considerar o quadro severo da doenga
(IMC>35 kg/m?) no mesmo periodo, as estimativas foram de 5% no total, sendo de 3% e 6%,
respectivamente, no sexo masculino e feminino, indicando maior prevaléncia nas mulheres em
diferentes categorias de IMC (WORLD OBESITY FEDERATION et al., 2022).

Em sinergia com o cenario mundial, o Brasil também teve crescimento nas taxas de

obesidade, num periodo de 10 anos. Na Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) realizada
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entre os anos de 2008-2009, foi identificada uma taxa de 14,8% de pessoas com obesidade,
sendo 12,5% de homens e 16,9% de mulheres (IBGE, 2010). Dez anos depois, a Pesquisa
Nacional de Saude (PNS 2019) apontou 25,9% de brasileiros vivendo com obesidade, dos quais
21,8% eram homens e 29,5% mulheres (IBGE, 2020). Estes dados foram recentemente
divulgados no Observatério Mundial de Obesidade (WORLD OBESITY FEDERATION,
2023b).

Em um levantamento realizado em 2021 e divulgado no relatério da Vigilancia de
Fatores de Risco e Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefonico — Vigitel, os
valores ndo apresentaram grandes alteracGes em relacdo a PNS 2019, apontando uma taxa de
22,4% de obesidade entre os 27.093 entrevistados sendo 22% de homens e 22,6% de mulheres
(IBGE, 2022). Deve-se considerar, porém, as diferencas metodoldgicas entre os dois inquéritos,
visto que na PNS 2019 os valores de peso e estatura foram obtidos por mensuracdo padronizada
in loco, enquanto os dados da Vigitel baseiam-se em medidas autorrelatadas e, portanto, mais
suscetiveis a vieses de “super” ou subestimacao.

Em relacdo a prevaléncia de obesidade grave no Brasil, esses dados ndo foram
analisados na PNS 2019, e as informacdes disponiveis sobre as categorias mais elevadas de
IMC baseiam-se no inquérito da Vigitel 2018. A analise de Malta et al. (2019), com base nesses
dados, constatou uma tendéncia de aumento das taxas de obesidade grave no periodo entre 2006
(1,1%) e 2017 (1,7%), maior nas mulheres (1,9%) do que nos homens (1,4%), e na faixa etaria
entre 24 e 55 anos de idade. Vale destacar o levantamento da Secretaria de Atencdo Primaria a
Saude, que revelou 624 mil pessoas na categoria grave de obesidade atendidas no ano de 2021
(MINISTERIO DA SAUDE, 2023). Apesar desses dados ndo serem representativos da
populacéo brasileira, permite uma estimativa da demanda de atendimentos no sistema publico
de salde no periodo citado.

O elevado contingente de pessoas com obesidade grave no Brasil tem aumentado o
numero de individuos elegiveis a cirurgia bariatrica e metabdlica, observando-se os critérios
estabelecidos pelo Ministério da Satide de um IMC>35 kg/m?. Segundo a Sociedade Brasileira
de Cirurgia Bariatrica e Metabdlica (SBCBM), apesar do aumento na procura pela bariatrica, o
namero de procedimentos cirdrgicos reduziu apds a pandemia por COVID-19 em funcdo da
interrupgdo nos atendimentos. Os ultimos dados divulgados pela SBCBM revelaram uma queda
de 77% no nimero de cirurgias realizadas pelo SUS em 2021 (1.935) em comparagéo ao ano
de 2019 (12.568) (SBCBM, 2022).
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Portanto, agrava o fato de que o incessante aumento dos casos graves de obesidade
esbarra na incapacidade de se atender toda a demanda de cirurgias, que recai em grande parte
sobre o SUS. Tal fato contribui para prolongar o periodo de espera pela cirurgia (SBCBM,
2022), que ¢ suficiente para piorar o perfil pré-cirdrgico dos pacientes devido ao agravamento
das comorbidades, podendo comprometer também o quadro pds-operatério com riscos de
complicagdes e Obitos ap0s a bariatrica (KELLES et al., 2015).

As evidéncias demonstraram que as estimativas brasileiras corroboram o panorama
mundial de crescimento da obesidade, incluindo a categoria severa da doenca, com
predominancia no sexo feminino. Diante disso, o governo brasileiro criou o novo Plano de
Ac0es Estratégicas para o Enfrentamento das Doencgas Cronicas e Agravos ndo-Transmissiveis
no Brasil 2021-2030 — Plano de Dant (MINISTERIO DA SAUDE, 2021b).

Com abrangéncia mundial, o United Action for Better Health da OMS, é outra iniciativa
com o objetivo de conter o avango da obesidade até 2025, além de prevenir e controlar as DCNT
e seus fatores de risco, como a obesidade e a inatividade fisica. Entretanto, apesar dessas
iniciativas, nenhum éxito foi observado até o momento em nenhum dos paises sob
monitoramento, no sentido de se aproximar das metas propostas (WHO, 2022a).

Numa perspectiva negativa, 0 V Atlas Mundial da Obesidade de 2023, publicado no
ultimo Dia Mundial da Obesidade, divulgou estimativas para o ano de 2035, projetando o
panorama de um bilhdo e meio de adultos ao redor do mundo sob a condi¢do de obesidade,
numa proporcao de 27% de mulheres para 23% de homens. Para o Brasil a projecdo também é
alta, isto é, de 41% da populacdo adulta vivendo com obesidade, considerando-se uma taxa
anual de incidéncia de 2,8% (WORLD OBESITY FEDERATION, 2023a). Além disso, estima-
se que mais de 300 milhdes de pessoas no mundo possam atingir um IMC igual ou maior que
35 kg/m? em 2030, considerando a dificuldade dos paises em conter o avanco da prevaléncia
de obesidade (WORLD OBESITY FEDERATION et al., 2022).

Diante de tais evidéncias, a OMS estabeleceu uma chamada para um amplo Plano de
Acéo Global sobre Obesidade em 2022 - o Global Action Plan on Obesity, que leva em conta
0s Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS), particularmente o terceiro ODS: garantir
0 acesso a saude de qualidade e promover o bem-estar para todos, em todas as idades. Essa
iniciativa se propGe a discutir agdes para reverter este cenario negativo, repensando questdes
estruturais no ambiente moderno e que conduzem a epidemia atual de obesidade (WHO, 2022a).

Sendo assim, estdo na pauta assuntos como 0s ambientes obesogénicos, 0s sistemas

alimentares, a proliferacdo de jogos online, o sedentarismo e o marketing digital. Além disso,
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estd no centro da discussdo a questdo da educacdo para a saude e obesidade, abrangendo o
treinamento de equipes profissionais de salde a fim de evitar o estigma do peso e as
disparidades no acesso a informagdo. O envolvimento dos paises numa agdo global para a
reducdo da obesidade e suas consequéncias, em todos 0s grupos etarios, é reconhecido pela

OMS como um desafio urgente e crucial para o alcance de suas metas (WHO, 2022a).

3.1.3 Causas e consequéncias da obesidade

Numa visdo preliminar, pode-se dizer que o ganho de peso em termos de adiposidade
corporal decorre do desequilibrio entre consumo e gasto energético, em favor do primeiro, por
determinado periodo. Todavia, 0s mecanismos, fatores e comportamentos que conduzem a esse
desequilibrio, os quais ja compdem um cenario bastante complexo, ainda podem sofrer
inimeras influéncias devido a interacdo entre si. Por este motivo, a etiologia da obesidade ¢é
considerada complexa e multifatorial, resultante da interacdo de aspectos bioldgicos,
ambientais, comportamentais (estilo de vida) e emocionais, que se somam e produzem efeitos
sobre a satide na medida em que perduram ao longo da vida (WHO, 2022a; ABESO, 2016).

Do ponto de vista bioldgico, existem evidéncias sobre a influéncia genética no ganho
de peso, confirmadas pela observacdo de agregacdo familiar do IMC (WANG; SNIEDER,;
HARTMAN, 2022) e também por semelhancas em padrdes alimentares entre gémeos
monozigéticos (KIM et al., 2022). De fato, a histdria familiar positiva para obesidade é um fator
importante para a manifestacdo nos descendentes, pois o risco aumenta drasticamente quando
se comparam filhos em que a obesidade estd presente em um genitor (50% de risco de
desenvolver obesidade), em ambos (80%) e nenhum (9%) (ABESO, 2016).

No campo da genética, a pesquisa realizada por Loos e Yeo (2022) apontou importantes
descobertas cientificas, partindo do conhecimento inicial de que a obesidade, embora se
manifeste no quadro clinico de diversas doencas mendelianas (obesidade monogénica), sua
forma comum tem heranca poligénica (obesidade comum ou poligénica). Tradicionalmente,
segundo os autores, essas duas abordagens sempre foram consideradas doengas distintas, porém,
estudos recentes de associacdo ampla do genoma (GWAS) com grandes amostras e tecnologias
avancadas de sequenciamento genético reconheceram que elas se encontram num mesmo
espectro com bases bioldgicas e genéticas comuns, diferentemente do que se pensava.

Neste sentido, ambas abordagens sofrem influéncias da via leptina-melanocortina e da

sinalizagdo TrkB-BDNF, cujas mutagdes resultam em hiperfagia e obesidade grave em
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humanos e camundongos, e as variantes geneticas mais sutis dos mesmos genes podem
determinar o IMC do individuo. Ainda, além da conhecida influéncia de regibes como o
hipotalamo e a hipofise na regulacdo do apetite, descobriram-se interferéncias de outras areas
cerebrais ligadas a aprendizagem, cognicdo e emocdo (hipocampo e sistema limbico), assim
como ao vicio e recompensa (insula e substancia negra), atribuindo-se ao cérebro papel central
na modulagéo do peso corporal (LOOS; YEO, 2022).

Tais descobertas corroboraram achados anteriores sobre a regulacdo neuroquimica do
prazer associado ao comportamento alimentar, especificamente em relacdo aos alimentos ricos
em acucar, 0S quais parecem causar uma espécie de conforto emocional. Korb et al. (2020)
demonstraram que o conhecido “mecanismo de recompensa’ se traduz numa sensacao de prazer
associado ao consumo desses alimentos, e pode ser explicado por bases neuroquimicas ligadas
as vias de neurotransmissao opioidérgica e dopaminérgica que envolvem componentes como o

“querer” e o “gostar”.

Em relacdo a via dopaminérgica, alguns pesquisadores demonstraram por meio de
ensaio pré-clinico que a sua sinalizacao pode ser alterada em funcdo de uma modificacdo na
microbiota intestinal induzida por dieta rica em gorduras. Além disso, confirmaram o papel da
via aferente vagal como mediadora na comunicacdo do eixo intestino-cérebro. Esses achados
reiteraram a influéncia da microbiota em modular a sinalizacdo de recompensa associada a
alimentacdo, e a importancia de se manter intacta a sinalizagdo vagal entre a microbiota
intestinal e o cérebro, o que € critico para a manutencdo do peso corporal (KIM et al., 2023).

A associacdo entre as alteragdes na estrutura vagal e a perda de saciedade, com
consequente aumento da ingesta alimentar e do peso corporal, foi verificada anteriormente por
(KIM et al., 2020). Utilizando modelos animais sob dieta com alto teor de gorduras, estes
autores concluiram que a disbiose intestinal induzida pela dieta pode provocar a remodelacao
vagal e que isto ocorre, potencialmente, pela ativacdo de células do sistema imune. Além disso,
estes autores também identificaram algumas bactérias pro-inflamatorias (Dorea e Bacilli) como
potenciais agentes na perturbacdo da sinalizacéo vagal induzida pela microbiota.

Coletivamente, essas evidéncias confirmam a influéncia dos fatores bioldgicos no
desenvolvimento da obesidade. Entretanto, o posicionamento atual da OMS sobre a etiologia
desta enfermidade abrange, além desses fatores, também os aspectos ambientais, psico-sociais
e comportamentais sob a perspectiva ecoldgica de um ambiente moderno obesogénico, o qual
pode atuar como mediador dos fatores que influenciam o ganho de peso (WORLD OBESITY
FEDERATION, 2023a; WHO, 2022a).
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Sob essa ética, as mudancas ambientais alavancadas pela crescente urbanizagcdo, como
a reducéo dos espacos de promocdo da vida ativa e a transigéo nutricional diante da ampla oferta
de alimentos industrializados ndo saudaveis, modificaram o modo de viver das pessoas e
retratam a realidade do mundo moderno. As comodidades e atrativos oferecidos pelo crescente
desenvolvimento de tecnologias e servicos estdo cada vez mais integrados na vida diaria e
conduzem as populagdes ao redor do mundo para uma vida sedentéria, nutricionalmente
desequilibrada e propensa ao acumulo excessivo de gordura (WHO, 2022a; 2022b).

Sendo assim, a OMS considera que as causas da epidemia mundial de obesidade passam
por fatores como a popularizacdo dos jogos digitais e 0s ambientes virtuais influenciadores do
comportamento alimentar, incluindo marketing digital, varejo online e aplicativos para entrega
de alimentos em domicilio, os quais costumam estimular o consumo de alimentos com alta
densidade energética e pouco nutritivos (WHO,2022a). Ainda, reconhece-se também a
relevancia de aspectos socioecondémicos neste contexto, observando-se que a epidemia global
de obesidade vem crescendo numa propor¢do maior em paises com renda entre baixa e média,
justamente onde a ma nutricdo coexiste e cresce paralelamente (WORLD OBESITY
FEDERATION, 2022).

Ao corroborar esta ideia, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
reconhece que 0s determinantes sociais de saude, representados pelas condi¢des de vida dos
individuos, podem ser decisivos quanto as oportunidades e escolhas que as pessoas fazem em
relacdo a sua saude e, portanto, afetam o risco de doencas cronicas como a obesidade (CDC,
2022).

Diante deste cenario, o tltimo Atlas Mundial da Obesidade expds a problematica dos
sistemas alimentares e a ma nutricdo das populacbes, bem como a inatividade fisica, como
fatores determinantes do aumento da prevaléncia de obesidade no mundo (WORLD OBESITY
FEDERATION, 2023a).

No Brasil, as Ultimas Diretrizes Brasileiras de Obesidade de 2016 (ABESO, 2016)
tambem elegeram os baixos niveis de atividade fisica e a elevada ingestdo calorica como 0s
fatores ambientais mais determinantes do ganho de peso. De acordo com essas diretrizes, 0
comportamento alimentar pode proporcionar o ganho de peso de diversas formas, seja pelo
habito frequente de comer em redes de fast food, pelo aumento das porg¢des ingeridas, ou devido
ao tempo restrito para as refei¢des, que desregula os mecanismos de saciedade. Além disso,

outro fator importante a ser considerado € a baixa qualidade dos alimentos consumidos nas
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ultimas décadas, com alta palatabilidade, extremamente caloricos, de rapida digestao e absorcéo,
e com baixa capacidade de saciedade.

Da mesma forma, os baixos niveis de atividade fisica diaria e o comportamento
sedentario também representam uma causa importante para o ganho de peso, considerando que
20% a 30% do gasto energético total em adultos resulta do movimento corporal. Na fase adulta
da vida, a inatividade fisica e o sedentarismo s&o, muitas vezes, relacionados ao inicio da vida
profissional e a falta de tempo, aspectos estes, geralmente apontados como barreiras para
reverter o comportamento inativo (WHO, 2022b; MINISTERIO DA SAUDE, 2021b; ABESO,
2016).

No entanto, a pratica regular de atividade fisica é considerada fator importante no estilo
de vida para prevenir ou minimizar o ganho de peso (JAKICIC et al., 2019). Por reconhecer a
relevancia da atividade fisica regular para o controle do peso corporal, a qualidade de vida e a
salde, de modo geral, o Ministério da Saude estabeleceu recomendacdes para a sua pratica em
diversas faixas etarias, demonstrando preocupacdo com os baixos niveis de atividade fisica na
populacio brasileira (MINISTERIO DA SAUDE, 2021a).

Outro fator ambiental preocupante a ser considerado na regulacédo do peso corporal, do
ponto de vista toxicoldgico, sdo os disruptores enddcrinos. Eles estdo cada vez mais presentes
na cadeia alimentar e sdo definidos como substancias ou compostos quimicos artificiais que
interferem no sistema enddcrino, ligando-se a receptores hormonais e/ou regulando sua
expressao génica. Sua complexa dinamica de acdo apresenta multiplas vias que perturbam a
homeostase hormonal enddgena, incluindo disturbios no metabolismo energético. Sua
caracteristica lipofilica, por exemplo, permite que se armazene por longo prazo no tecido
adiposo de animais e humanos, causando ali distarbios que podem deflagar a obesidade, o
diabetes e a sindrome metabdlica (LAURETTA et al., 2019)

A literatura cientifica acerca das causas da obesidade demonstra que os multiplos fatores
envolvidos na sua génese podem agir sinergicamente, modulando o peso corporal e a dindmica
de acumulo de gordura, e provocando consequéncias deletérias a saude.

As consequéncias nocivas do excesso de adiposidade sdo desfechos frequentemente
analisados na investigacédo cientifica do impacto da obesidade a saude. O ganho excessivo de
peso é motivo de grande preocupacgdo de autoridades em salde no mundo, levando em conta
sua conhecida associacdo com doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT), como as
condig¢Bes malignas, infecciosas, cardiovasculares e musculoesqueléticas. Todas essas doengas

compdem um quadro de multimorbidade (presenca de pelo menos duas comorbidades) que
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pode evoluir para o que a OMS chama, atualmente, de “quadro de multimorbidade complexa”,
que é caracterizado pela combinacdo de pelo menos quatro ou mais comorbidades e esta
associado ao aumento do IMC (KIVIMAKI et al., 2022; CHEN et al., 2023).

Este perfil de multimorbidades apresenta numerosas combinac@es e um gradiente com
o0 grau de obesidade (I, Il ou I11), num padrdo dose-resposta. Além disso, as interacfes entre as
condicGes patoldgicas também sdo inumeras, ao ponto em que uma morbidade pode predizer a
ocorréncia de outra. E neste perfil, as ocorréncias mais frequentes sdo doencas como diabetes
tipo 2, hipertensdo arterial, desordens do sono, osteoartrite, arritmias, infecgdes bacterianas e
asma, em ordem decrescente (KIVIMAKI et al., 2022).

A relacdo da obesidade com outras DCNT é preocupante porque a torna responsavel por
elevar o risco de morte prematura, visto que esta associada as principais causas de morte como
o0 diabetes, as doencas cardiovasculares e alguns tipos de cancer (CDC, 2022). Essa relacéo foi
confirmada no estudo multicoorte de Kivimaki et al. (2022) com adultos entre 16 ¢ 78 anos de
idade, onde o risco de mortalidade por todas as causas chegou a ser 1,3 vezes maior em pessoas
com obesidade (qualquer grau) e quase duas vezes maior naqueles com obesidade grau Ill
(razdo de risco = 1,9), comparadas as suas correspondentes eutréficas.

No mesmo estudo, as pessoas com obesidade severa (grau I1l) também foram as que
tiveram maior reducdo no tempo de sobrevivéncia sem doenca (7-8 anos), em relacdo aquelas
com obesidade moderada (3-4 anos) e com sobrepeso (1,1 ano) (KIVIMAKI et al., 2022). Esta
associacdo foi anteriormente observada na faixa etaria entre 40 e 75 anos de idade e
independentemente de género, habito de fumar, nivel de atividade fisica e estrato social
(NYBERG et al., 2018).

Sumariamente, além de confirmar a associacao entre o risco de morte e 0 aumento do
IMC, Kivimaki et al. (2022) observaram que o risco de multimorbidade surge ainda na fase
adulta jovem e o agravo para o quadro de multimorbidade complexa se torna cada vez mais
comum a partir dos 45 anos de idade. Para eles, essa crescente agregacao de doencgas associada
a obesidade pode ser explicada pelo “modelo de curso de vida” que, segundo Lynch e Smith
(2005), € uma abordagem multidisciplinar para a epidemiologia de doengas cronicas que leva
em consideracdo o efeito do tempo sobre as exposi¢des e desfechos, reconhecendo a influéncia
das interagdes de diversos processos ao longo da vida nas tendéncias de doencas, o que inclui
determinantes socioambientais.

Diante dessas evidéncias, a preocupagdo da OMS reside no fato de que a escalada do

IMC no mundo tem sido responsavel por anos de vida perdidos devido a morte prematura, assim
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como pelos anos vividos com incapacidades. A soma desses dois fatores resulta num indice
utilizado pela OMS que representa a carga total de doenca, simbolizado pela sigla DALY (do
inglés, disability-adjusted life-years). Assim, um DALY reflete a perda de um ano de vida com
salde plena. Em 2015, cerca de 4 milhdes de mortes e 120 milhdes de DALY's foram atribuidos
ao excesso de peso, em todo o mundo, de acordo com um levantamento feito em 195 paises
entre 1990 e 2015. Neste periodo, a incidéncia global de morte devido ao IMC alto foi de 28,3%
e cerca de 70% das mortes ocorridas foram por doenca cardiovascular (60% entre pessoas
obesas), que também foi a principal causa de DALY (THE GBD COLLABORATORS, 2017).

A andlise da mesma fonte de dados em periodo mais abrangente (1990-2017) constatou
0 dobro de aumento na incidéncia de mortes e de DALY ligados ao IMC elevado de homens e
mulheres, o que pode ser explicado, em parte, pelo crescimento e envelhecimento populacional,
segundo os pesquisadores (DAI et al., 2020). Nesta perspectiva, vale destacar que grande parte
da populacdo mais madura convive com obesidade, considerando que o pico da prevaléncia
mundial em 2015 foi em faixas etarias mais avangadas nos homens (50 a 54 anos) e nas
mulheres (60 a 64 anos), de acordo com os dados do The GBD Collaborators (2017).

Além disso, a julgar pela associacdo moderada entre obesidade e mortalidade mesmo
diante da elevada carga de comorbidades, Kiviméki et al. (2022) sugeriram gue a obesidade
talvez reduza mais o tempo de vida sem doenca do que a taxa de sobrevivéncia em si. Em
conjunto, esses dados parecem demonstrar a persisténcia da obesidade ao longo da vida, ou seja,
as pessoas tendem a envelhecer com obesidade e adoecer com ela, comprometendo sua saude
e qualidade de vida.

O quadro de morbidades relacionado a obesidade é encarado pela OMS como a carga
de doencas e representa um custo elevado aos paises, em todo o0 mundo. Na contabilidade do
impacto econémico do excesso de peso (sobrepeso e obesidade) e das doencas relacionadas,
considerando-se 161 paises monitorados pelo Global Burden of Disease — GBD Collaborators,
as informacdes sobre custos diretos e indiretos serviram de base para estimativas do periodo
2019-2060, realizadas por Okunogbe et al. (2022).

Globalmente, esses custos representaram 2,19% do produto interno bruto (P1B) em 2019,
e a projecgdo para 2060 é aumentar para 3,29%. Em valores absolutos, os gastos (per capita) em
2019 ficaram em torno de US$20 na Africa e US$872 nas Américas, variando de US$6 a
US$1.110 em paises de baixa e alta renda, respectivamente. Estima-se, também, que os paises
de menor renda (baixa e média) apresentardo os aumentos mais expressivos até 2060 (12 a 25

vezes), em comparacdo aos paises ricos (4 vezes), a menos que se reduzam as taxas de
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prevaléncia de excesso de peso em pelo menos 5% anualmente, ou se revertam aos patamares
de 2019. Se isto acontecer, a expectativa € uma economia media anual em torno de US$429 ou
US$2.221 bilhdes entre 2020 e 2060 (OKUNOGBE et al., 2022).

No Brasil, segundo estes autores, a perspectiva para 2060 € de aumento das despesas
orcamentarias em quase seis vezes em relacdo ao valor observado em 2019 (US$37.149,3),
chegando a valores aproximados de 220 mil ddlares. Os célculos tém como base a prevaléncia
de 53,8% de excesso de peso no pais (criancgas, adolescentes e adultos) em 2019 e a estimativa
de 88,1% para 2060 (OKUNOGBE et al., 2022).

Um dos exemplos de impacto econdmico no Brasil é a procura por cirurgias bariatricas,
que congestiona 0 SUS devido ao grande contingente de pessoas evoluindo para a condi¢ao
grave de obesidade. Diante da crescente demanda do SUS, a fila da cirurgia pode levar de quatro
a seis anos e a espera prolongada pode tanto agravar o perfil pré-cirdrgico, com mais
comorbidades e/ou aumentos no IMC, quanto comprometer o quadro pés-operatorio (SBCBM,
2022, 2019; KELLES et al., 2015). De fato, algumas condi¢6es clinicas como a hipertensao
arterial, hiperlipidemia e diabetes mellitus sdo preditoras de complicacdes e Obitos apos a
cirurgia bariatrica (DeMARIA et al., 2007; BUCHWALD et al., 2004).

Além das repercussfes econémicas, a mais recente preocupacdo em termos de salde
publica se refere ao risco da forma severa de COVID-19 a que estdo expostos aqueles que vivem
com peso excessivo, bem como o potencial de agravamento da prevaléncia de excesso de peso
mundial como consequéncia dos periodos de confinamento, em que ha restricdo da atividade
fisica e mudanca nos padrées alimentares (WHO, 2022a).

E importante destacar também o impacto da obesidade na satide mental, pois existem
evidéncias de sua associagdo com transtornos como ansiedade e depressdao (CDC, 2022).
Estudos de coorte recentemente confirmaram esta associacdo em adultos, que foi parcialmente
explicada pelo efeito mediador da inflamacéo sistémica cronica e das morbidades relacionadas
a obesidade.

A exemplo, (FRANK et al., 2022a) evidenciaram o risco de depresséo nas diferentes
classes de obesidade, porém, com maior risco na categoria grave, 0S quais também
apresentaram maior nimero de sintomas depressivos. As associagdes mais fortes foram

2% ¢

observadas para sintomas como “nao conseguir ir em frente/falta de energia”, “pouco interesse

29 ¢¢

em fazer coisas”, “sentir-se mal em relacao a si mesmo” e “sentir-se deprimido”. Da mesma

forma, (CHU et al., 2023) comprovaram o efeito mediador da inflamag&o sistémica de baixo
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grau na relacdo entre obesidade e sintomas depressivos somaticos (problemas de sono, baixos
niveis de energia e fadiga).

Por fim, esta revisdo sobre os multiplos fatores determinantes do ganho de peso e suas
consequéncias retratou a complexa relacdo “biologia-ambiente” neste contexto, ¢ a abrangéncia
do impacto da obesidade na vida pessoal e na sociedade. O conhecimento das causas que
conduzem ao estado de obesidade e suas consequéncias é fundamental, pois possibilita maior
assertividade ao se estabelecer cuidados preventivos e terapéuticos na préatica clinica, assim
como fornece subsidios para o desenvolvimento e implementacdo de politicas publicas que

viabilizem esses cuidados em todos o0s niveis de atencdo a saude.

3.1.4 Tratamento da obesidade

A avaliacdo da resposta terapéutica de uma doenca tdo complexa como a obesidade €
um grande desafio. As evidéncias cientificas acumuladas ao longo dos anos demonstraram que
ndo é possivel obter éxito, neste sentido, sem o envolvimento de multiplos profissionais atuando
de forma interdisciplinar. Esta perspectiva é o que fundamenta as recomendacdes da OMS, que
propBe a implementacdo de programas de intervencdo multicomponente para o enfrentamento
da obesidade e da carga de doengas que a acompanham. Isso implica envolver médicos,
psicélogos, nutricionistas e fisiologistas do exercicio numa abordagem integrada e
personalizada que atue em todos os aspectos da obesidade (THE GBD COLLABORATORS,
2017.

Duas diretrizes permanecem como pilares e norteiam o tratamento da obesidade no
mundo: a Diretriz ACC/AHA/TOS (2013), com base no American College of Cardiology
(ACC), American Heart Association (AHA) e The Obesity Society (TOS); e a Diretriz
AACE/ACE (2016), que engloba os posicionamentos da American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) e do American College of Endocrinology (ACE). Tais diretrizes
estdo em consonancia com as recomendacdes da OMS, que tém publicado atualizacdes devido
ao avanco das pesquisas sobre obesidade e novas farmacoterapias (CORNIER, 2022).

No Brasil, o Ministério da Saude prevé o tratamento da obesidade no ambito das
prevencOes secundaria e terciaria, onde o objetivo €, respectivamente, prevenir a progressdo do
ganho de peso e a instalacdo de morbidades associadas, e promover a perda de peso e prevenir
0 agravamento das doencas e distlrbios ja instalados (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).
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No plano brasileiro de prevencdo secundaria, esta regulamentado o uso de trés
medicamentos para o tratamento da obesidade: sibutramina, orlistate e liraglutida, na dosagem
de 3 mg. Sua prescricdo esta indicada nos casos de IMC>30 kg/m?, IMC>25 ou 27 kg/m? com
comorbidade, ou naqueles pacientes sem éxito no tratamento nao farmacologico, e também para
as pessoas com IMC adequado, mas diagnosticadas com obesidade abdominal e morbidades
associadas. Contudo, a abordagem farmacoldgica deve ser encarada como coadjuvante as
modificacbes no estilo de vida, sempre individualizada e sob supervisdo médica (CORNIER,
2022; ABESO, 2016).

De fato, 0 Ministério da Saude reconhece a importancia da atuacdo terapéutica em
diversas areas, corroborando as recomendaces internacionais. A Abeso (2016) estabeleceu em
suas diretrizes diversos caminhos para 0 manejo da obesidade, o que inclui abordagens com e
sem medicamentos, aléem da cirurgia bariatrica para os casos mais graves e refratarios ao
tratamento convencional. De modo geral, essas diretrizes ressaltaram a importancia de
identificar o historico e a classe de obesidade, a presenca de comorbidades, bem como o nivel
de motivacdo do paciente para lidar com os fatores obesogénicos ambientais. Além disso,
destaca-se a importancia da conscientizacdo sobre o carater crénico da doenca, o longo prazo
do tratamento, e a indiscutivel necessidade de mudanca do estilo de vida e de envolvimento do
paciente no processo, considerados cruciais para o sucesso do tratamento.

A abordagem baseada na modificacdo do estilo de vida, proposta pela Abeso (2016),
requer uma mudanca comportamental que consolide, ao longo do tempo, novos habitos
alimentares e a adequacdo dos niveis de atividade fisica de forma a promover o balanco
energético negativo. Conforme as diretrizes, para esta conduta sdo eficazes as estratégias que
incluem a terapia cognitivo-comportamental e as reuniées em grupo com a equipe terapéutica
multidisciplinar, familiares e semelhantes, a fim de proporcionar o suporte social.

Em relacdo a atividade fisica, a recomendacdo mundial é a sua promogdo em varias
dimensoes, desde o lazer ativo e a reducdo do tempo sedentario até a pratica sistematica e
combinada de exercicios aerdbios e resistidos, preferencialmente associada ao controle
alimentar. Mais especificamente, a orientacdo para prevenir o ganho de peso é o minimo de 150
minutos/semana de exercicio aerdbio de intensidade moderada, e a meta para a redugdo do peso
e a prevencdo de seu reganho é atingir o dobro do tempo desta recomendagdo. Quanto ao
treinamento resistido, ele é sugerido como componente do programa de exercicios devido aos

beneficios a salude e o aumento da massa muscular, porém, de forma isolada ndo parece
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repercutir significativamente na reducio do peso (WHO, 2022c; MINISTERIO DA SAUDE,
2021b; O’ DONOGHUE et al., 2021; ACSM, 2021).

Em seu Gltimo relatério sobre atividade fisica, a OMS declarou a importancia de se
atingir as metas de atividade fisica, ressaltando diversos beneficios para os praticantes,
incluindo aqueles com doengas crénicas. Dentre as vantagens da vida ativa, a OMS destacou o
controle do peso corporal, assim como a prevengdo e manejo de doengas que costumam cursar
com a obesidade, como a doenca coronariana, o diabetes e a hipertensdo arterial. Além disso,
atribuiu a atividade fisica regular o papel de fator protetor para morte prematura, sendo capaz
de reduzir o risco em 20-30% naqueles que atingem as metas recomendadas (WHO, 2022b).

Diante desses fatos, a Federacdo Mundial de Obesidade estabeleceu como prioridade
um conjunto de a¢Oes globais para o enfrentamento da obesidade, visando promover um estilo
de vida ativo e saudavel e combater a ma nutricio no mundo (WORLD OBESITY
FEDERATION, 2023a).

Ao conceber as estratégias terapéuticas apresentadas até aqui, 0 sucesso no tratamento
é reconhecido mediante o alcance e a manutencao de uma perda de peso com relevancia clinica,
ou seja, que resulte em mitigacao do estado de morbidade do individuo. A perda de peso inicial
de 5% a 10% em seis meses € possivel e considerada significativa clinicamente, pois promove
melhorias no quadro clinico de algumas doencas associadas. Mas, a persisténcia no tratamento
e 0 monitoramento constante sdo necessarios em longo prazo, pois a obesidade é uma doenca
crbnica com tendéncia a recaidas aos antigos comportamentos e reganho de peso. Sendo assim,
o0 apoio familiar e social é fundamental (ABESO, 2016).

Vale ressaltar que nos casos de insucesso documentado, em que 0S objetivos
terapéuticos ndo foram alcancados por meio da mudanca do estilo de vida e uso de
medicamentos, a intervencéo cirdrgica € indicada para aqueles com IMC>40 kg/m?, ou com
IMC>35 kg/m? com pelo menos uma comorbidade severa. Devido ao seu efeito benéfico sobre
0 peso corporal, os disturbios relacionados e a saude metabodlica, denominou-se de cirurgia
bariatrica e metabdlica, termo proposto pela American Society for Metabolic and Bariatric
Surgery (ASMBS) e adotado pela SBCBM (CORNIER, 2022).

Desde 2019, h& debates sobre a intencdo de ampliar a elegibilidade para a cirurgia
bariatrica, nos casos de IMC a partir de 30 kg/m? com diabetes tipo 2 e peso corporal mal
controlado pelo tratamento convencional. No entanto, ndo ha consenso a este respeito até o
momento (CORNIER, 2022). Sabe-se que, embora 0 recurso cirurgico promova diversos

beneficios & salde e a reducdo do risco de morte, inimeras complicagdes clinicas podem
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acontecer no pos-operatdrio. Diante disso, 0 acompanhamento pds-cirlrgico é necessario para
avaliacdo do sucesso da intervencdo cirargica, com monitoramento dos riscos, suplementacao
nutricional e avaliacdo da perda ponderal, o que requer pelo menos dois anos de vigilancia
(ABESO, 2016).

Diante dos grandes desafios da terapia convencional da obesidade, muitas vezes levando
ao abandono do tratamento, investimentos tém sido aplicados na investigacdo de estratégias
mais precisas para tratar a obesidade e as doencas metabdlicas, baseadas em tecnologias de
sequenciamento genético com estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS). A abordagem
GWAS viabilizou o desenvolvimento de dois protétipos de tratamento informados pelo
genotipo para obesidade. Um deles, a base de leptina humana recombinante, e o outro pela
administracao de setmelanotide, tendo ambos o potencial de reduzir substancialmente a fome e
0 peso corporal (LOOS; YEO, 2022).

De acordo com Loos e Yeo (2022), esses dois componentes terapéuticos visam a
correcdo de mutagBes genéticas por meio da restauracdo de vias prejudicadas, devido ao
potencial da abordagem GWAS em revelar novos genes alvo, seus locais de atuacdo (células,
tecidos e 6rgaos) e os mecanismos implicitos. Esses testes genéticos também podem ser Uteis
para o diagnostico preciso, especialmente para algumas formas de obesidade extrema e precoce,
em que a causa é uma Unica mutacdo e a influéncia ambiental ndo é significativa. No entanto,
as pesquisas nesta area precisam avangar mais para que este tipo de tratamento inovador seja
padronizado e se torne acessivel (LOOS; YEO, 2022).

Em ultima andlise, essa breve revisdo sobre a abordagem terapéutica contemporanea da
obesidade demonstrou que, embora ainda ndo se tenha a disposi¢cdo um modelo de tratamento
de alta precisédo e totalmente individualizado, pode-se reconhecer evolucGes neste contexto ja
gue a proposta atual de uma abordagem holistica no tratamento da obesidade é coerente com o

reconhecimento de sua inegavel complexidade.

3.2 METAINFLAMACAO NA OBESIDADE

A origem das morbidades associadas a obesidade, dentre elas a hiperglicemia,
dislipidemia, hipertensdo arterial, aterosclerose, doenca intestinal inflamatoria, doencas
autoimunes, cancer e sindrome metabolica, estd relacionada a alteragdes metabdlicas
decorrentes do aumento da resisténcia insulinica e do estado de inflamac&o cronica subclinica,

ou de baixo grau, também chamado de inflamacéo metabdlica (RUSSO et al., 2021; LI et al.,
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2018). O termo “metainflamag¢do”, por sua vez, deriva da aglutina¢do de duas palavras que
representam a inflamac&o subclinica cronica e a disfungdo metabdlica desencadeada pela
obesidade, uma vez que a sobrecarga metabolica causada pelo excesso de nutrientes e energia
¢ o primeiro gatilho para a resposta inflamatoria sistémica (RUSSO et al., 2021; RINGSEIS et
al., 2015).

A inflamac&o croénica subclinica se configura pelo aumento da secre¢do de citocinas
pré-inflamatorias (TNFa, IL-6, leptina, resistina) e reducdo das anti-inflamatérias (IL-4, 1L-10,
adiponectina) pelo tecido adiposo (HOTAMISLIGIL, 2017; SIPPEL et al., 2014; XU, 2013),
reconhecidas como mediadoras e reguladoras de respostas imunes e inflamatorias. Esse estado
inflamatorio é potencializado pelos macréfagos, que sdo células imunes residentes nos tecidos
adiposo, muscular, colon e figado (LI et al., 2018).

Diferentemente da inflamacgéo aguda classica, que é transitdria e apresenta sinais como
rubor, edema, dor e calor, a inflamac&o cronica de baixo grau caracteriza-se pela ativacdo das
células imunes e a producdo de citocinas pré-inflamatérias de forma cronica e silenciosa
(ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

Pioneiros na década de 90, Hotamisligil, Shargill e Spiegelmann (1993) foram os
primeiros a verificar associacdo entre obesidade e inflamagdo cronica em modelos animais,
identificando maior expressdo de TNFa no tecido de ratos obesos do que nos magros. Na
ocasido, 0 conhecimento ainda era incipiente sobre o papel das citocinas no metabolismo
energético, bem como sua ligacdo com o sistema imune e a inflamagdo metabdlica.

Com a evolucdo do conhecimento nesta area, porém, o inicio, o desenvolvimento e a
manutencdo da inflamacdo metabdlica da obesidade podem ser explicados por diversos
mecanismos, 0s quais interagem entre si e com as caracteristicas individuais de cada pessoa.
No proximo topico, serdo elencados alguns desses mecanismos sob as perspectivas da
bioquimica celular e molecular, de modo a demonstrar a complexidade desta enfermidade que

acomete as pessoas que vivem com obesidade.

3.2.1 Mecanismos subjacentes a metainflamagéo na obesidade

3.2.1.1 Expanséo e remodelamento do tecido adiposo

No universo dos seres eucariotos, 0s vertebrados sdo os Unicos que possuem células

especializadas em estocar calorias, chamadas de adipdcitos, cuja estrutura € formada por uma
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matriz proteica produzida por proteinas que eles mesmos secretam, constituindo um 6rgéo
complexo e envolvido na fisiologia humana e na fisiopatologia de algumas doengas (ROSEN;
SPIEGELMAN, 2014).

O tecido adiposo se distingue no corpo humano como branco (TAB) e marrom (TAM),
diferenciando-se, respectivamente, nas funcdes de estocar a gordura excedente em forma de
triglicérides, e de secretar &cidos graxos livres e produzir calor. Enquanto o TAM tem
propriedade termogénica, o TAB apresenta alta plasticidade, o que Ihe permite se diferenciar
em tecido adiposo bege pelo processo de “escurecimento do TAB”, sob condi¢des estimulantes
como exercicio fisico ou exposicdo ao frio (WANG et al., 2023; CHENG et al., 2021; LI et al.,
2018).

Este processo, conhecido como browning, atribui ao tecido adiposo bege caracteristicas
morfologicas e funcionais muito semelhantes as do TAM, impulsionando a producéo de calor
através das acdes da proteina desacopladora 1 (UCP-1), localizada dentro da mitocéndria.
Consequentemente, ocorrem aumentos na utilizacao de glicose, na oxidagdo de &cidos graxos,
e na lipolise de adipdcitos bege e marrom. Em contrapartida, promove a reducdo da glicemia,
dos lipides sanguineos e da massa gorda, e potencializa a sensibilidade a insulina, o que parece
ser um caminho promissor para 0 tratamento de pessoas com obesidade e diabetes tipo 2
(GASPAR et al., 2021; CHENG et al., 2021).

Em relacdo ao tecido adiposo branco, este pode ser classificado em tecido adiposo
subcutéaneo e visceral. Ambos se distinguem regionalmente, mas séo as diferencas na dinamica
metabolica (secrecdo de adipocinas, taxas de lipdlise e sintese de triglicérides) que explicam
por que o tecido adiposo visceral, e ndo o subcutaneo, tem associacdo bem documentada com
doencas metabolicas ha muito tempo (JIN et al., 2023; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

O conhecimento sobre a biologia do adipdcito modificou rapidamente entre as décadas
de 40 e 80, ultrapassando a ideia de um mero tecido conjuntivo e evoluindo para o
reconhecimento de sua relevancia na homeostase nutricional, mas ainda limitado a ideia de
local para estoque de gorduras (apds refeicdes) e secrecdo de acidos graxos livres (durante
jejum). Com a descoberta dos primeiros fatores séricos secretados pelo adipocito (adipsina,
TNFa e leptina), do final dos anos 80 até meados de 1990, o status de 6rgdo enddcrino essencial
para a homeostase energética lhe foi concedido (HOTAMISLIGIL, 2017; ROSEN;
SPIEGELMAN, 2014).

Desde entdo, reconhece-se o papel crucial do adipocito na funcdo metabdlica e sua

influéncia na homeostase energética e glicémica. Pesquisas tém sugerido mecanismos pelos
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quais os adipocitos se comunicam com outros tecidos, real¢cando-se a secrecdo de adipocinas
como 0 mais comum. Também se observou o0 modo como esse crosstalk se altera negativamente
em funcdo dos disturbios metabolicos, e positivamente na presenca de fatores restauradores da
salde metabolica. Essa ampla comunicacdo celular é necessaria para regular a expansao e
remodelamento do tecido adiposo e ja foi documentada, por exemplo, entre o tecido adiposo e
0 sistema nervoso central, intestinos, figado, coracdo e musculo esquelético, confirmando seu
papel em diversos processos biolégicos (WANG et al., 2023; HOTAMISLIGIL, 2017).

De fato, ndo é novidade que o tecido adiposo orquestra respostas metabdlicas,
enddcrinas e imunes, e que a sensibilidade a insulina € modulada pelos acidos graxos livres por
ele secretados (LI et al., 2018). Sob condicdes saudaveis, o tecido adiposo mantém equilibradas
fungBes bioldgicas importantes como a homeostase nutricional, o balango energético e a
reproducdo. Entretanto, na condicéo de supernutricdo e obesidade, ocorre um remodelamento
disfuncional da estrutura do adipdcito devido a sua expansdo exacerbada pelo excesso de
adiposidade, que vai até o limite de sua matriz proteica. Isto desencadeia altera¢des fibroticas
que lesionam cronicamente o tecido adiposo e dificultam a vascularizagdo, estando associadas
a infiltracdo de celulas inflamatorias, hipdxia e até morte celular. Esse distarbio na homeostase
do adipdcito contribui para o surgimento da resisténcia insulinica e deflagra um processo
patolégico no metabolismo que esta relacionado a obesidade (RUSSO et al., 2021; KAWAI;
AUTIERI; SCALA, 2020).

Figura 1 - Expansdo e remodelamento anormal do adipdcito, e infiltracdo de macréfagos.
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Hypoxia
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Fonte: Rosen e Spiegelmann (2014).

O conhecimento sobre a sequéncia cronoldgica dos eventos e sobre todas as instancias

nas quais se desencadeia a inflamagdo crénica subclinica, desde a infiltracdo de células



43

inflamatdrias no tecido adiposo até a rede de interacdes que conectam a adiposidade excessiva
a inflamacdo cronica, vem sendo construido ao longo do tempo. Ha evidéncias de que diversas
células imunes inatas e adaptativas influenciam o perfil inflamatério da célula adiposa na
situacdo de obesidade, de acordo com sua funcdo metabolica e imune, e que a interacao entre
elas determina o grau de inflamacdo (CHENG et al., 2021; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

Por um lado, tém-se os neutrofilos, mastocitos, linfocitos B, vérias classes de linfdcitos
T, e macréfagos classicamente ativados (M1), cujo efeito inflamatério induz a resisténcia
insulinica local e sistémica, e prejudica o metabolismo da glicose adiposa (CHENG et al., 2021).
Por outro lado, células linfoides inatas, células T reguladoras (Treg), eosinofilos e macréfagos
alternativamente ativados (M2) tém acdo anti-inflamatoria e restauram os tecidos e a
sensibilidade a insulina (KAWAI; AUTIERI; SCALIA, 2021)

Vale destacar que a infiltracdo de neutrofilos no TAB de ratos foi confirmado no estudo
de Watanabe et al. (2019), demonstrando que seu acumulo foi anterior ao de macrofagos e
repercutiu no aumento da expressdo génica de IL-1B. Ainda, os resultados sugeriram um papel
crucial dos neutréfilos e da IL-1p na indugdo de moléculas quimiotaticas para mondcitos e
macrofagos. Para os autores, portanto, esses achados indicaram o envolvimento dos neutrofilos
e da IL-1p no estagio inicial da inflamagdo cronica, a qual ¢ mantida pela atracdo dos
macrofagos.

E evidente que as células do sistema imune habitam o tecido gorduroso e desempenham
importante papel na sua integridade e dinamica metabdlica, considerando que macrofagos ali
infiltrados sdo os responsaveis por produzir algumas das citocinas secretadas pelo adipécito,
incluindo as pré-inflamatérias como o TNF-a que, antes, acreditava-se ser produzida pela
prépria célula adiposa (CHENG et al., 2021; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

Os macrofagos integram o sistema imune inato e regulam sua atividade e a homeostase.
Ao serem ativados podem adotar diferentes perfis fenotipicos polarizando-se em macréfagos
pr6 (M1) ou anti-inflamatorios (M2), conforme o estimulo no microambiente celular. Ambos
modulam as fungOes orgénicas e teciduais de maneira distinta, ja que secretam citocinas e/ou
especies quimicas reativas especificas (RUSSO et al., 2021; LEMPESIS et al., 2020).

Em condices ideais de adiposidade, os macrofagos M2 predominam no tecido adiposo
e sdo responsaveis por remodelar o tecido, além de sintetizar citocinas de a¢ao anti-inflamatdria
(IL-10 e 0 antagonista do receptor de IL-1) mediante o0 comando das interleucinas 4 (IL-4) e 13
(IL-13), suprimindo a inflamacdo. Além disso, sob exposic¢éo ao frio e estimulo da IL-4, os

macrofagos M2 também promovem o aumento da termogénese sistémica e 0 gasto energético,
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além da lipolise no TAB, pelo fato de estimularem a secrecdo de catecolaminas e,
consequentemente, ativarem o TAM e o escurecimento do TAB (CHENG et al., 2021; ROSEN;
SPIEGELMAN, 2014).

Por outro lado, sob o estresse metabdlico da obesidade, embora os macrofagos M2 ainda
permanecam residentes no tecido adiposo, o fato é que ocorre maior infiltracdo do perfil M1 no
tecido devido a polarizacdo anormal dos macréfagos em prol deste perfil inflamatério (L1 et al.,
2018; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014). Essa polarizagdo disfuncional para o fendtipo M1
origina-se no microambiente do adipécito em funcdo da presenca de padrées moleculares
associados a danos internos (DAMPS), citocinas e &cidos graxos livres na circulagéo,
abundantes na condicdo de obesidade (LEMPESIS et al., 2020; LI et al., 2018).

Como consequéncia, os macrdfagos M1 passam a retroalimentar o processo de
inflamacdo metabdlica ja iniciado, perpetuando o desequilibrio sistémico dos sinais
inflamatdrios (LEMPESIS et al., 2020; LI et al., 2018). Resulta dessa inflamacéo cronica,
portanto, um dano tecidual localizado e o desencadeamento e progressao da resisténcia
insulinica (MALENICA; MESELDZIC, 2022; LI et al., 2018).

O ensaio clinico de Kunz et al. (2021) comprovou a associacdo entre obesidade,
inflamacdo sistémica e do tecido adiposo, menor sensibilidade a insulina e reducdo da
capacidade oxidativa do muasculo esquelético. Os autores observaram, além disso, que o nimero
de macrdfagos infiltrados no tecido adiposo estava diretamente associado a marcadores
inflamatorios circulantes (TNFa e proteina C reativa), e concluiram que a inflamagao sistémica
e do tecido adiposo comandam os transtornos metabolicos ligados a obesidade.

Resumidamente, € importante notar que os mediadores pré-inflamatorios secretados
inicialmente pelos adipdcitos expandidos passam a ser, também, sintetizados pelos macréfagos
M1 infiltrados, a medida que a expansdo do tecido adiposo aumenta. A repercussao disso é que
0 estado inflamatorio crénico iniciado localmente no tecido gorduroso torna-se sistémico e
passa a desencadear uma série de doencas e disturbios metabdlicos (JIN et al., 2023; RINGSEIS
et al., 2015).

3.2.1.2 Mecanismos relacionados ao estresse oxidativo e o sistema antioxidante
O estresse oxidativo caracteriza-se pela formacao excessiva de radicais livres, como

produtos do metabolismo, podendo ser as espécies reativas ao oxigénio (ERO) ou as espécies

reativas ao nitrogénio (ERN). Em outras palavras, quando essa producdo ocorre em grande
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escala e supera a capacidade do sistema antioxidante de neutraliza-los, gera-se um desequilibrio
no balanco oxidante-antioxidante, ou seja, no estado redox (BLOOMER, 2008).

Dentre as espécies reativas geradas neste desequilibrio, tem-se o perdxido de hidrogénio
(H202), 0 anion superdxido (O2) e o radical hidroxila (OH’) (BARBOSA et al., 2010). Como
caracteristica, sdo muito reativos, apresentam meia-vida curta e concentracdo muito baixa no
organismo, desempenhando importante papel nos processos metabdlicos. Em niveis
fisiologicos, sua formacdo é essencial para atender diversos processos bioldgicos, como a
sinalizacdo e imunidade celular (defesa contra agentes infecciosos), a regulacdo redox da
transcricdo génica, a apoptose, bem como a transferéncia de elétrons no processo de 6xido-
reducdo que acontece na mitocondria, citoplasma e membranas celulares (MALENICA,
MESELDZIC, 2022).

No entanto, as elevadas concentracdes desses radicais livres implicam possiveis
anormalidades estruturais e funcionais no nivel estrutural das células em funcao da oxidacéo de
moléculas de lipidios, proteinas e acidos nucleicos. Como consequéncia, podem ocorrer
alteracbes no DNA, necrose, apoptose, deplecdo de ATP e aumento de lipidios séricos,
causando desequilibrio homeostéatico, prejuizo das fungdes bioldgicas e vulnerabilidade a
diversos distrbios metabdlicos e hormonais (MASSCHELIN et al., 2020; FERNANDEZ-
SANCHEZ et al., 2011; BARBOSA et al., 2010).

Tais prejuizos podem ser avaliados pela mensuragdo das concentracdes de alguns
biomarcadores no sangue. O dano lipidico, ou peroxidacéo lipidica, pode ser medido por meio
da analise de isoprostanos, hidroperdxidos lipidicos, dienos conjugados, LDL-oxidada e
malondialdeido. Este ultimo, é determinado pelo método de analise das substancias reativas ao
acido tiobarbiturico (TBA-RS). O dano proteico, por sua vez, pode ser avaliado pelas
concentracdes do contetdo total de sulfidrilas e de proteinas carboniladas, aminoacidos
oxidados e nitrotirosina. Por fim, o dano no DNA ¢é analisado pela oxidacdo das bases de DNA
e da quebra das fitas duplas, e a formacdo de 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG)
(PHANIENDRA,; JESTADI; PERIYASAMY, 2015; BLOOMER, 2008).

O estresse oxidativo no organismo humano também pode ser avaliado na perspectiva da
competéncia dos sistemas de defesa antioxidante em inibir ou mitigar seus efeitos deletérios, a
partir de mecanismos que podem ser enzimaticos e nao-enzimaticos.

O sistema nao-enzimatico envolve as substancias antioxidantes de origem endogena ou
exogena (dietética), como o &cido urico, bilirrubinas, N-acetilcisteina, acido alfa lipoico, tiois

(mercaptanos), coenzima Qo, carotenoides, carnitina, flavonoides, resveratrol, selénio e
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algumas vitaminas (A, C, E). Além disso, fazem parte deste sistema também a classe das
proteinas de ligacdo a metais, isto é, a hemoglobina, mioglobina, ceruloplasmina, ferritina,
lactoferrina, transferrina e metalotioneina (BARBOSA et al., 2010; BLOOMER, 2008).

Em relacdo ao sistema enzimatico, foco do presente estudo, este abrange diversas
enzimas como a catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px), glutationa reductase (GR),
glutationa S-transferase (GST), e a superoxido dismutase (SOD) em suas diferentes formas
(SODCu-Zn, SODMn e SOD extracelular) (SIMIONI et al., 2018).

Detalhadamente, as diferentes formas da SOD catalisam a conversdo do &nion
superéxido em perdxido de hidrogénio, uma espécie que ndo € considerada radical e nem
altamente toxica. No entanto, ao interagir com ions metais de transicdo como o cobre e o ferro,
presentes nos peroxissomos (citosol e organelas intracelulares), ele pode converter-se (via
reacao de Fenton) numa espécie altamente reativa chamada de radical hidroxila. Antes que isso
aconteca, grande parte do peroxido de hidrogénio é inativado pela acdo das enzimas GSH-Px
(na presenca de glutationa - GSH) e CAT que o convertem, respectivamente, em
agua+glutationa dissulfeto (GSSH), e em agua+oxigénio. A GR, por sua vez, catalisa a reacao
que regenera a GSH, utilizando o NADPH como doador de hidrogénio, enquanto a GST
viabiliza a reacdo que permite a acdo da GSH como desintoxicante (BLOOMER, 2008).

Conforme Simioni et al. (2018), a CAT é uma enzima altamente eficiente contra danos
oxidativos, capaz de converter rapidamente grandes quantidades de peréxido de hidrogénio por
segundo. A GSH, por sua vez, atua como protetora intracelular do estresse oxidativo, sendo
eficiente na eliminacdo de radicais de oxigénio e no suporte a uma ampla rede de defesa
antioxidante. Irato e Santovito (2021) também destacaram a interligacdo de enzimas
antioxidantes, explicando que o peroxido de hidrogénio catalisado pela SOD é também o
substrato da CAT e da GSH-Px.

Diante do exposto, fica evidente que a homeostase redox do organismo depende do
equilibrio entre producédo e neutralizagdo dos radicais livres, o que implica na eficiéncia do
sistema de defesa antioxidante. Porém, nas enfermidades como a obesidade, a persisténcia da
patologia por longo tempo pode ser acompanhada de reducdo na atividade de enzimas
antioxidantes e deplecdo das reservas de outros antioxidantes, provocando o estresse oxidativo
(FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011).

Esta afirmagdo se baseia em estudos que constataram menores concentracdes de GSH-
Px e SODCu-Zn, e maiores de TBA-RS, em homens e mulheres com obesidade, quando

comparados aos seus correspondentes eutroficos (AMIRKHIZI et al., 2007; OZATA et al.,
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2002). Da mesma forma, corrobora o fato de que o IMC se correlacionou positivamente com
os niveis de malondialdeido, e negativamente com as enzimas GSH-Px e SODCu-Zn, no estudo
de Amirkhizi et al. (2007).

Reforcando estes achados, Jakubiak et al. (2021) demonstraram que adultos jovens com
obesidade e distdrbios metabdlicos apresentaram menor atividade da SOD e um quadro de
estresse oxidativo mais intenso do que seus correspondentes eutréficos saudaveis. No mesmo
estudo, menores concentragdes de antioxidantes do grupo tiol também foram verificados nos
dois grupos de mulheres com obesidade (com e sem disturbios metabdlicos), comparadas as
eutroficas.

Estudos pré-clinicos também confirmaram o desequilibrio do estado redox no sangue e
em tecidos de ratos com obesidade induzida por dieta hiperlipidica, os quais apresentaram
aumento de TBA-RS (peroxidacdo lipidica) e de proteinas carboniladas, bem como reducédo do
conteddo total de sulfidrilas e da atividade das enzimas CAT e GSH-Px (DELMONEGO et al.,
2023; DELWING-DE LIMA et al., 2017).

E importante dizer que o balanco redox fica ameagado na condi¢do de obesidade,
também, porque o status metabdlico alterado no microambiente dos adipdcitos, estressados pela
sobrecarga lipidica, favorece a formacao excessiva das espécies radicais (YE, 2011). A rigor,
tanto o estresse oxidativo quanto a inflamacéo cronica tém como denominador comum o
excesso de gordura, especialmente aquele localizado no tecido adiposo visceral (ANTUNES et
al., 2017).

A relacdo do estresse oxidativo com a obesidade e a inflamacgéo crénica subclinica é
demonstrada na literatura cientifica e é explicada por alguns mecanismos que apontam para o
papel fundamental da homeostase redox mitocondrial. E oportuno lembrar que, no interior da
célula, a mitocdndria € o local propicio para formacéo de espécies reativas devido ao processo
de fosforilacdo oxidativa, onde um pequeno percentual de elétrons pode provocar a reducao
prematura de oxigénio e a formagao de radicais toxicos (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011;
BARBOSA et al., 2010).

A obesidade é um dos distdrbios conhecidos por afetar a dindmica mitocondrial em
favor da geracdo de EROs e instalacdo do estresse oxidativo. O alto consumo de oxigénio
causado pela sobrecarga mecanica e metabolica da obesidade resulta em aumento da atividade
respiratoria mitocondrial e a perda de elétrons. Por um lado, a supernutri¢do fornece um excesso
de elétrons para a cadeia respiratoria; por outro, a inatividade fisica e a baixa demanda de

adenosina trifosfato (ATP) favorece uma elevada forca préton-motriz com baixa taxa
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respiratoria (MASSCHELIN et al., 2020). Assim, a medida que a obesidade se agrava, 0
processo de fosforilagdo oxidativa da mitocondria se torna uma fonte significativa de radicais
livies (MALENICA; MESELDZIC, 2022).

Neste contexto, Patergnani et al. (2021) ressaltaram o novo conceito da “mitoinflamagéo”
que se refere a uma resposta inflamatdria compartimentada na mitocéndria. De acordo com este
conceito, a mitocondria atua como reguladora de processos inflamatérios, tanto por ser uma
fonte geradora de DAMPs quanto por atuar nas vias de sinalizacdo pré-inflamatdrias a jusante,
desencadeadas por padrées moleculares associados a patégenos (PAMPS).

Como geradoras de DAMPs, as mitocondrias produzem EROs que podem causar o
estresse oxidativo em seu interior e provocar danos oxidativos as proteinas e ao DNA
mitocondrial. Além disso, as espécies reativas podem mover-se para o citosol € o meio
extracelular e incitar a secrecao de citocinas pré-inflamatoérias via ativagdo de fatores de
transcri¢do redox-sensiveis, como o fator nuclear kappa B (NF-kp) (PATERGNANI et al.,
2021).

A atividade inflamatoria exacerbada do tecido adiposo hipertrofiado €, sem davida, uma
das causas para a formacdo de radicais como o anion superoxido (O2). A hipertrofia anormal
do adipdcito na obesidade leva a um estado de baixo suprimento de oxigénio, chamado hipdxia,
que incita a célula gordurosa e os macrofagos infiltrados a produzirem inimeras adipocinas
pro-inflamatoérias, como o TNFa, IL-1 e IL-6 (ROSEN; SPIEGELMAN, 2014; FERNANDEZ-
SANCHEZ et al., 2011).

Essas adipocinas, por sua vez, podem agir sobre diversas células imunes, além dos
macrofagos, e deflagrar a inflamacéo local e sistémica, e o estresse oxidativo. Da mesma forma,
o estimulo para producdo de ERO ocorre pela atividade da enzima nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase — NADPH oxidase, que é acionada pela angiotensina
I secretada pelo adipécito (MALENICA; MESELDZIC, 2022; FERNANDEZ-SANCHEZ et
al., 2011).

Outro mecanismo desencadeador de estresse oxidativo relacionado a obesidade sdo os
danos celulares acumulados em consequéncia do efeito de pressdo das células adiposas
hipertrofiadas. Estes danos também geram radicais livres nos tecidos via produgéo de citocinas
como o TNFa, levando ao aumento da peroxidacdo lipidica. O mesmo pode acontecer como
resultado de dietas ricas em gorduras, em que ha alteracdo no metabolismo do oxigénio, posto
que os depositos de gordura sdo vulneraveis a oxidacio (FERNANDEZ-SANCHEZ et al.,
2011).
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E importante ressaltar, também, a relevancia da integridade do estado de sinalizac&o da
insulina, que influencia a formacéo e funcéo das espécies radicais e a homeostase mitocondrial
na condicdo de obesidade. A inflamagdo nos adipdcitos e a consequente disfuncdo na
sinalizacdo da insulina induzem a producéo cronica de espécies reativas, que é agravada pelo
consumo excessivo de alimentos e pela atividade inflamatoria dos macrofagos infiltrados no
tecido adiposo (PATERGNANI et al., 2021).

Para Malenica e Meseldzi¢ (2022), existe uma relagdo bidirecional entre o estresse
oxidativo e os fatores que o desencadeiam, no contexto da inflamacéo metabdlica da obesidade.
Neste sentido, o complexo esquema de desenvolvimento da resisténcia insulinica e da
inflamac&o sistémica provoca a formagao dos radicais livres. Sob déficit de glicose no estado
de resisténcia insulinica, o adipdcito passa a ter nos acidos graxos livres sua principal fonte de
energia, cuja oxidacdo aumenta a producdo de espécies reativas. As EROs, numa resposta
provocativa, reafirmam a inflamacdo no tecido adiposo induzindo a producdo de mediadores
pré-inflamatorios, como as interleucinas e as moléculas de adesdo e, por conseguinte,
consolidam a resisténcia insulinica e a inflamacéo de forma sistémica.

Paradoxalmente, o estresse oxidativo pode tanto ser a consequéncia de distdrbios
metabolicos ou processos de doenca, quanto pode estar envolvido na origem e progressao de
diversas enfermidades associadas a obesidade. Sem ddvida, dentre as DCNTSs, muitas tém em
comum o estresse oxidativo como componente de seus processos fisiopatoldgicos, sejam elas a
aterosclerose, sindrome metabdlica, diabetes, cancer, desordens gastrointestinais, transtornos
neurodegenerativos, e as doencas pulmonares e cardiovasculares (FERNANDEZ-SANCHEZ
etal., 2011; GOTTLIEB et al., 2010; BARBOSA et al., 2010).

Por um lado, as condic¢Bes pro-inflamatérias e pro-oxidantes (desordens glicémicas,
lipidicas e inflamatdrias) suscitadas pela adiposidade excessiva na obesidade agem como
gatilhos do estresse oxidativo. Por outro, o proprio estresse oxidativo funciona como catalisador
das desordens moleculares que fundam o desenvolvimento da resisténcia insulinica e o
despertar da inflamacdo crénica. Assim, o estado redox alterado torna-se determinante na
génese e progressdo de doencas metabolicas cronicas de origem inflamatoria, incluindo a
obesidade, visto que estimula o acimulo de tecido adiposo. A relacdo do estresse oxidativo com
a obesidade no sentido de “causa e efeito” ainda ndo estd totalmente compreendida, porém, ¢
certo que estabelecem uma relagdo entre si, aparentemente bilateral, e que esta é reversivel
(MALENICA; MESELDZIC, 2022).
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3.2.1.3 Microbiota intestinal

A microbiota humana é um sistema ecoldgico complexo colonizado por milhares de
espécies de microbios, principalmente bactérias anaerobias, com uma diversidade genémica
(microbioma) que supera em mais de cem vezes o genoma humano. Este repertdrio genético
permite que a microbiota apresente grande variedade de atividades bioquimicas e metabdlicas
que afetam o desenvolvimento da saide humana (ALBERTS et al., 2017).

A rigor, a microbiota mantém-se constante ao longo do tempo, mas, pelo fato de
interagir com o hospedeiro, ela costuma sofrer influéncias de fatores como idade, padrédo
alimentar, estado de salde, uso de antibidticos (ALBERTS et al., 2017), nivel de estresse, bem
como de pré ou probidticos (BOULANGE et al., 2016). Especula-se, inclusive, que a
microbiota seja capaz de modular a acdo farmacoldgica de alguns medicamentos prescritos para
doencas metabdlicas, provocando efeitos clinicos variados (DAO; CLEMENT, 2017).

Em situacBes de equilibrio da microbiota, as bactérias anaerdbias funcionam numa
relagdo muatua benéfica ao organismo. E o caso da microbiota intestinal, que auxiliam na
imunidade, homeostase energética, digestdo dos alimentos, eliminacdo de toxinas, sinalizacdo
neuroldgica e funcdo enddcrina do intestino, bem como regulam o metabolismo dos acidos
biliares e da glicose. Além disso, essas bactérias produzem diversos compostos e moléculas
sinalizadoras que interagem com o metabolismo do hospedeiro (BRETON; GALMICHE;
DECHELOTTE, 2022; FAN; PEDERSEN, 2021).

Entretanto, o desequilibrio desse sistema (disbiose) pode ocorrer devido a
predominancia de micrébios patogénicos e inflamatorios (patobiontes) em detrimento dos
microbios reguladores (simbiontes). Tal desequilibrio, pode gerar enfermidades como a
obesidade, diabetes, doenca inflamatéria intestinal, além de doencas cardiovasculares,
autoimunes e alérgicas. Os possiveis gatilhos para a disbiose sdo os fatores ambientais, dentre
eles o estresse, a dieta, a presenca de infeccdes, e 0 uso de antibi6ticos (BOULANGE et al.,
2016) e de metformina (DAQ; CLEMENT, 2017).

Embora muitas questbes ainda precisem ser respondidas, a compreensdo sobre a
composicgdo e funcionamento da microbiota intestinal evoluiu muito com o avanco das técnicas
de biologia molecular, como as de sequenciamento genético, identificando-se genes candidatos
e mutacOes por meio dos estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS). Tais avancos,
somados ao crescente interesse na investigacao dos mecanismos subjacentes a obesidade e suas

comorbidades nas Gltimas décadas, permitiram o desenvolvimento de pesquisas que sugeriram
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a influéncia da microbiota intestinal no desenvolvimento da obesidade e do diabetes
(BAOTHMAN et al., 2016).

A microbiota intestinal é considerada um érgdo enddcrino distinto que, através da sua
interacdo no nivel molecular com o hospedeiro, tem papel relevante na homeostase energeética
e imunoldgica (BOULANGE et al., 2016). Portanto, mudancas na sua composicdo microbial
devido a fatores extrinsecos aumentam a susceptibilidade a inflamac&o subclinica crénica e,
consequentemente, a doencas metabolicas (BRETON; GALMICHE; DECHELOTTE, 2022;
BOULANGE et al., 2016).

De acordo com Dao e Clément (2017), existe um crosstalk entre a microbiota intestinal
e 0 hospedeiro que é observado nas desordens metabdlicas, e fica evidente diante das diferengas
observadas na composicdo da microbiota em funcdo da presenca da obesidade e suas
comorbidades. Essa relacdo se estabelece a medida que a obesidade afeta ndo apenas a estrutura,
mas sobretudo a funcionalidade da microbiota intestinal na sua capacidade de metabolizar os
alimentos e captar energia deles, e de regular o sistema imune e a inflamacdo cronica.

Neste sentido, um dos motivos parece ser a baixa diversidade microbial observada nas
populacdes com obesidade e disturbios metabdlicos, que se mostra associada a urbanizacéo e
dietas ocidentais pobres em fibras (VAN HUL; CANI, 2023). Estas sdo questdes importantes,
pois ha evidéncias de que o habito alimentar de longo prazo e a composi¢do da microbiota
afetam, por exemplo, a resposta individual a intervencdes dietéticas e a cirurgia bariatrica (DAO,;
CLEMENT, 2017).

O fato é que a obesidade afeta a integridade da barreira intestinal e estimula a producéo
de componentes bacterianos (lipopolissacarideos) e metabdlitos (&cidos graxos de cadeia curta)
pelas bactérias gram-negativas residentes no intestino, os quais provocam efeitos locais no
sistema imune e incitam a sinalizacdo de outros tecidos (tecido adiposo) e 6rgdos (cérebro e
figado) (BRETON; GALMICHE; DECHELOTTE, 2022).

Um estudo pre-clinico, em ratos recolonizados com microbiota disbidtica de doadores
alimentados por dieta rica em gorduras, demonstrou que a disbiose intestinal ¢ capaz de
provocar distdrbios na inervagdo vagal do eixo intestino-cérebro e recrutamento de células
imunes. Como resultado, observou-se perda de saciedade, e aumentos da ingesta calorica e do
peso corporal (KIM et al., 2020).

O padréo alimentar baseado em alimentos ricos em gorduras e carboidratos, e pobres
em fibras e frutas, estd associado a disrupcao da parede do intestino. Essa disrupg¢ao é um evento

critico que aumenta a permeabilidade da mucosa intestinal e, por isso, facilita o extravasamento
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indesejado de compostos produzidos no interior do intestino, como os lipopolissacarideos. Estes
metabdlitos (endotoxinas), quando translocados para a circulacdo sanguinea, deflagram a
endotoxemia metabolica, infiltram-se em tecidos como o adiposo e o hepético, e provocam uma
resposta imune inata pela sinalizacdo do receptor TLR4 e da via NF-kB. Digno de nota, as
concentracdes sanguineas de endotoxinas mostraram-se associadas a aumentos nos niveis de
citocinas pro-inflamatorias como o TNF- e IL-6 no tecido adiposo (DAO; CLEMENT, 2017;
BOULANGE et al., 2016).

Cronicamente, estes mecanismos se associam com a quebra da homeostase metabdlica,
o inicio da inflamacdo subclinica crénica e a génese da obesidade e da resisténcia insulinica.
Neste contexto, fica evidente a relevancia das vias inflamatérias mediadas pelos
lipopolissacarideos, mostrando que a integridade da microbiota intestinal é fundamental para a
salide metabolica a medida que modula a ingesta calorica, a homeostase energética, o acimulo
de gordura, a resposta imune e inflamatoria, e a sensibilidade a insulina (DAO; CLEMENT,
2017; BOULANGE et al., 2016).

Portanto, para assegurar a homeostase e a salde metabolica é imprescindivel que se
restaure a diversidade e as fun¢Ges da microbiota intestinal. Para isso, porém, € necessario ainda
identificar os grupos de bactérias ligados a obesidade e aos distdrbios metabdlicos. Até o
momento, nenhum micrébio especifico foi considerado responsavel pelo inicio da obesidade
ou pelo fracasso em reverter esse quadro, mas muitas evidéncias sustentam a relevancia da
modulacdo da microbiota no cuidado das pessoas com obesidade (VAN HUL; CANI, 2023,
BRETON; GALMICHE; DECHELOTTE, 2022).

3.2.1.4 Mecanismos relacionados a expressao génica e secrecdo de citocinas

No contexto da inflamacdo subclinica da obesidade, o uso da técnica de andlise da
expressao génica em pesquisas cientificas tem permitido avaliar a influéncia de mecanismos
moleculares envolvidos em sua patofisiologia, levando ao entendimento da interagdo entre
aspectos genéticos e ambientais.

Nesta perspectiva, destaca-se o papel primordial do padrdo de expressdo de genes
codificadores dos receptores de reconhecimento de padrfes inatos (PRRs, do inglés innate
pattern recognition receptors) como elemento-chave na melhora do quadro inflamatorio

crénico e das disfuncdes metabdlicas. Deste ponto de vista, a inflamacao cronica de baixo grau
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€ modulada por PRRs e estes determinam, em grande medida, o inicio e a progressdo de doencas
cronicas associadas a inflamagdo metabolica da obesidade (LI; WU, 2021; YU et al., 2019).

Os PRRs, de fato, atuam como sentinelas que reconhecem padrdes moleculares
associados a patogenos externos (PAMPs) e a danos internos (DAMPS). Sendo assim, eles
ativam uma série de vias sinalizadoras intracelulares que comunicam o sistema imune sobre a
presenca de elementos indesejaveis como residuos metabolicos, &cidos graxos livres, excesso
de proteinas, lipopolissacarideos, e agentes infecciosos induzidos pela microbiota intestinal.
Esses elementos, por sua vez, sdo resultantes de diferentes condicdes como infecches
bacterianas, flngicas e virais, estresse metabdlico e danos teciduais (YU et al., 2019;
RINGSEIS et al., 2015).

A sinalizacdo cronica e a regulacdo descontrolada das respostas imunes orquestradas
por esses receptores provocam, como consequéncia, a producdo de fatores inflamatérios como
citocinas, quimiocinas e moléculas coestimuladoras. Estes fatores, por consequéncia, iniciam e
progridem uma reagdo inflamatéria crbnica e as doencas metabolicas que cursam com a
obesidade. O grupo dos PRRs englobam diversas familias de receptores que assumem a
primeira linha de defesa do organismo, mas 0s mais estudados e mais bem caracterizados neste
contexto sdo os receptores do tipo Toll (TLRs, do inglés toll-like receptors), descobertos em
1985 (LI; WU, 2021; YU et al., 2019).

Os receptores da familia dos TLR séo reconhecidamente sensiveis aos &cidos graxos
livres abundantes na circulacdo sanguinea de pessoas com obesidade. Eles estdo
estrategicamente expressos em todas as células imunes inatas (macréfagos, neutréfilos, células
dendriticas, células assassinas naturais, mastécitos, basofilos e eosinéfilos) e adaptativas
(linfocitos T e B), e também em adipdcitos, hepatdcitos e miofibrilas. Desse modo, 0 RNAmM
dos TLRs ndo esta presente somente em tecidos imunes (bago, timo, amigdalas, vasos linfaticos
e linfonodos), mas também no musculo esquelético, intestino, cérebro, coracdo, figado,
intestino delgado e outros. Ali, a ligagdo dos TLRs a ligantes enddgenos/exdgenos
(DAMPs/PAMPs) provoca a principal caracteristica da ativagdo desses receptores, isto €, a
incitacdo de cascatas de sinalizacdo e a consequente secre¢do de interferon (IFN) tipo I, e de
citocinas pré-inflamatorias pelos macréfagos M1, os quais organizam as respostas imunes a
patdgenos especificos (EL-ZAYAT; SIBAII; MANNAA, 2019; RINGSEIS et al., 2015).

Tipicamente, a sinalizacdo dos TLRs depende do estimulo (PAMPs ou DAMPs), do
tipo de TLR ativado e da proteina adaptadora a jusante. Sendo assim, inclui pelo menos duas

vias criticas de sinalizacdo inflamatéria intracelular distintas: a via dependente da proteina
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adaptadora MyD88 (proteina de resposta primaria de diferenciacdo mieldide 88); e a via
dependente da proteina adaptadora TRIF (adaptador contendo dominio TIR incluindo IFN-p).
Ambas cooperam entre si para ativar fatores de transcricdo, 0s quais podem atuar
independentemente ou em parceria, induzindo sinergicamente a transcricdo de varios genes de
citocinas (EL-ZAYAT; SIBAII; MANNAA, 2019; IKUSHIMA; NEGISHI; TANIGUCHI,
2013).

Em outras palavras, mediante o estimulo de sinais metabdlicos, os TLRs recrutam as
proteinas adaptadoras que catalisam novas reacdes e, em ultima instancia, permitem a
translocacdo nuclear de fatores de transcricdo pré-inflamatorios como o fator nuclear kappa 3
(NF-kp), a proteina ativadora 1 (AP-1) e o IRF3. Cada um desses fatores induz a expresséo de
genes especificos que codificam uma grande variedade de proteinas com o objetivo final de
neutralizar uma infeccdo ou combater um patdégeno. Dentre essas proteinas, tém-se as citocinas
pré-inflamatorias (TNF-a), as interleucinas (IL-1p ¢ IL-6], o interferon tipo 1 (IFN-a, B), as
quimiocinas (CXCL8 e CXCL10) e os peptideos antimicrobianos (EL-ZAYAT; SIBAII;
MANNAA, 2019; IWANASZKO; KIMMEL, 2015).

As vias NF-kf e IRF3 representam as duas principais vias de sinalizagdo do sistema de
resposta imune inata e estdo ligadas a sinalizacdo TLR. Sabe-se, ainda, da existéncia de uma
regulacdo cruzada (crosstalk) entre ambas no nivel da transcricdo génica, permitindo que
operem cooperativamente, e que 0s membros das familias NF-kf e IRF afetam-se mutuamente
em seus processos de regulacdo, numa relacédo bidirecional (IWANASZKO; KIMMEL, 2015).
Essa interrelacdo entre as duas vias foi confirmada na regulacgéo da inflamacéo viral em modelos
celulares e camundongos, no estudo de Popli et al. (2022).

A via candnica do fator de transcricdo NF-kB esta bem descrita na literatura ¢ ¢é
considerada uma das vias mais importantes na sinalizacdo dos TLRs, e dos PRRs em geral.
Como tal, é responsavel por induzir a transcricdo de quimiocinas, citocinas (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-12, TNFa), moléculas de adesdo e mediadores pro-inflamatdrios em diversas células do
sistema imune inato (neutrdfilos e principalmente macrofagos). Alem disso, estd envolvida na
regulacdo da diferenciacdo e proliferacdo celular, apoptose e morfogénese. Digno de nota, o
NF-kp ¢ considerado elemento-chave na transcrigdo de macréfagos M1 e um mediador central
da ativacdo de diversos genes inflamatorios, inclusive os que codificam marcadores
inflamatdrios como 0 TNF-a, ciclooxigenase-2 (COX-2), IL-1B, IL-6, e IL-12p40 (LIU et al.,
2017).
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Ainda, ha evidéncias de que a via de sinalizacdo do NF-kf esta relacionada a modulagao
do inflamassoma, um complexo proteico intracelular ativado apos infeccOes ou estresse celular
e que integra a imunidade inata no combate aos PAMPs e DAMPs, além de atuar na regulacao
da microbiota intestinal (SHEN et al., 2022; LIU et al., 2017; IKUSHIMA; NEGISHI,;
TANIGUCHI, 2013). Em condic¢Bes normais, o inflamassoma ¢ um poderoso mecanismo de
combate a infecgBes no organismo. Todavia, sua ativacdo exacerbada pode dar inicio a doengas
inflamatorias, distdrbios metabdlicos, bem como patologias autoimunes e neurodegenerativas.
Coletivamente, essas informaces ressaltam a funcao pro-inflamatéria do NF-kf e explicam
por que sua ativacao desregulada esta associada a patogénese de diversas doencas inflamatérias
(LIU etal., 2017).

Os fatores de transcricdo da familia dos IRFs também estdo envolvidos na regulacdo
dos sistemas de inflamassomas, resultando na ativacéo da expressdo de genes pro-inflamatérios.
Ademais, podem mediar o crosstalk entre as diferentes classes de PRRs inatos. Também ¢é
relevante destacar o mecanismo de interacdo dos IRFs entre si e com outros fatores de
transcrigdo, que lhes permite controlar a especificidade e a magnitude dos processos de
transcricdo. Estas caracteristicas atribuem aos IRFs um carater de diversidade funcional e de
ampla abrangéncia na regulacdo das respostas imunolégicas (IKUSHIMA; NEGISHI;
TANIGUCHI, 2013).

Neste contexto das respostas imunometabolicas mediante a inflamacéo subclinica da
obesidade, pretende-se destacar o papel do TLR4, um dentre os 10 subtipos humanos da familia
de receptores do tipo Toll. Trata-se de um receptor expresso na superficie celular e o primeiro
a ser identificado e caracterizado como indutor da expressao de genes determinantes de reacdes
inflamatorias. E tipicamente ativado por acidos graxos livres, lipopolissacarideos de bactérias
gram-negativas e LDL oxidada (ox-LDL), e conhecido pela sua interferéncia negativa na
sinalizacdo da insulina (SOLTANI et al., 2020a; EL-ZAYAT; SIBAII; MANNAA, 2019).

Outra caracteristica do receptor TLR4 é que sua expressdo génica, no sangue e em
tecidos, pode ser modulada pelo estresse oxidativo. Esse fendmeno foi observado em pessoas
com obesidade, nas quais sua expressao foi dependente de EROs e amplificada na presenca de
fatores patofisioldgicos associados a obesidade (lipopolissacarideos e acidos graxos livres), e
desencadeou uma cascata de mediadores inflamatdrios (citocinas, quimiocinas e moléculas de
adesdo). Por outro lado, a expressdo destes genes pode ser revogada por inibidores de EROs
(apocinina) e antioxidantes (N-acetilcisteina, superoxido dismutase) (AKHTER et al., 2019;
SINDHU et al., 2018).
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O interesse em estudos sobre genes e vias celulares afetadas por variacGes no estado
redox cresceu consideravelmente a partir da década de 90 e contribuiu para o entendimento dos
mecanismos de interagdo entre o sistema imunoldgico, especialmente sua resposta inflamatoria,
e 0 metabolismo celular (ALLEN; TRESINI, 2000). Ha evidéncias suficientes para afirmar, por
exemplo, que a inflamacgéo cronica € uma das consequéncias do estresse oxidativo devido a
sobrecarga metabdlica da obesidade (RINGSEIS et al., 2015).

Sintetizando os aspectos até aqui abordados, e com base em revisdes sobre o assunto,
pode-se concluir que o sinergismo entre os diferentes mecanismos celulares e moleculares
demonstra a intima e complexa relacdo entre os sistemas imune e metabdlico, nomeada de
imunometabolismo. Em condi¢des normais, estes sistemas atuam colaborativamente na
manutencdo da homeostase do tecido adiposo via regulacéo do seu remodelamento e inibicéo
da inflamacdo. Todavia, com a expansdo patoldgica dos adipdcitos, eles promovem e
retroalimentam a inflamacéo crénica da obesidade em diversos niveis, conduzindo a lipolise e
a resisténcia insulinica e, consequentemente, a instalacdo e/ou progressdao das DCNT
(ANTUNES et al., 2017).

Ainda, os eventos metabolicos e os gatilhos da inflamacéo cronica no tecido adiposo
ainda ndo sdo totalmente compreendidos com precisdo, mas se reconhece a influéncia do
ambiente sobre a cinética do sistema imune e sua repercussdo na homeostase celular e no
agravamento da obesidade (SOLTANI et al., 2020a)

De acordo com a literatura, a descoberta das diferentes classes de PRRs foi, sem duvida,
um fato que permitiu o avanco da ciéncia sobre a regulacdo do sistema imune. Neste sentido,
este conhecimento permitiu entender como virus e patégenos podem deflagrar sinalizaces que
acionam fatores de transcricdo, incluindo os IRFs e o NF-k3, e como cada uma dessas vias
participa da modulacdo dos processos de expressdo génica a jusante dos PRRs (LI; WU, 2021).

E possivel afirmar que, em curto prazo, a ativacdo do sistema imunolégico pelos TLRs
é fisioldgica e benefica para a protecdo e reparo tecidual, mas, quando crénica e exacerbada,
provoca a producdo excessiva de citocinas pro-inflamatdrias e torna-se deletéria a estrutura e
fungdo dos oOrgdos, muitas vezes de forma irreversivel. Sendo assim, acredita-se na
possibilidade de um tratamento baseado na inibigéo das vias de sinalizacdo dos TLRs para
supressdo de respostas inflamatérias crénicas e que, ainda assim, mantenha a funcionalidade
dos mesmos e a integridade do sistema imune inato (EL-ZAYAT; SIBAII; MANNAA, 2019).

Neste sentido, seria Util aprofundar o conhecimento sobre a interacéo entre as diferentes

proteinas reguladoras negativas do TLR4, cuja ineficiéncia em modular as respostas da
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sinalizacdo TLR4 parece estar relacionada ao desenvolvimento da metainflamacdo na
obesidade (SOLTANI et al., 2020a).

Concluindo, o surgimento e o desenvolvimento da metainflamacdo que cursa com a
obesidade estdo associados a multiplos mecanismos que atuam sinergicamente e influenciam
na resposta imunometabdlica, refletindo a interacdo entre os sistemas imune, endocrino e
metabdlico. A complexidade de sua fisiopatologia impde dificuldades aos que buscam uma
resposta terapéutica eficaz em pessoas com obesidade, e romper o ciclo vicioso estabelecido no

microambiente celular é um desafio para o tratamento desta enfermidade.

3.3 EXERCICIO FiSICO E METAINFLAMACAO NA OBESIDADE

3.3.1 Efeitos do exercicio fisico no tratamento da metainflamacéao

A literatura cientifica aponta evidéncias quanto aos beneficios do exercicio fisico sobre
a inflamacdo crénica e a satde metabdlica, e esclarece que o excesso de adiposidade corporal e
suas consequéncias negativas para a salde podem ser prevenidos e combatidos por meio de
mudancas no estilo de vida. De fato, habitos caracteristicos da vida moderna como baixos niveis
de atividade fisica, dietas com alto consumo calérico e o comportamento sedentério sdo, ha
muito tempo, consideradas as principais causas para desordens cronicas, como a obesidade e
suas comorbidades (WHO, 2022c; BOOTH; ROBERTS; LAYE, 2012; HASKELL,; BLAIR;
HILL, 2009).

Mudancas positivas foram constatadas em pardmetros antropométricos,
cardiometabdlicos, inflamatérios e de estresse oxidativo como efeito cronico de varias
modalidades, como treinamento resistido, exercicio aerébio de longa duracdo e treinamento
combinado (exercicios resistidos + aerdbios) em pessoas com excesso de peso ou obesidade
(PATTEN et al., 2022; RELJIC et al., 2022; SCOTT et al., 2019; BRUNELLI et al., 2015;
BONFANTE et al., 2017).

Sendo assim, na perspectiva de salde puablica, organizagdes internacionais e o
Ministério da Salde seguem encorajando a préatica regular de exercicios fisicos como forma de
prevenir e tratar diversos distirbios metabdlicos, doencas crénicas como a obesidade e fatores
de risco associados. As recomendacOes dessas instituicdes estdo documentadas em seus

relatorios, quais sejam, o Global Status Report on Physical Activity (WHO, 2022a), 0 ACSM'’s
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Guidelines for Exercise Testing and Prescription (ACSM, 2021) e o Guia de Atividade Fisica
para a Populagéo Brasileira (MINISTERIO DA SAUDE, 2021a).

Neste sentido, diversos ensaios clinicos com diferentes modalidades de treinamento tém
comprovado a eficécia do exercicio fisico em combater as doencas metabolicas induzidas pela
metainflamacdo. Ha evidéncias quanto a capacidade do exercicio fisico aumentar o gasto
energético e induzir a utilizacdo de lipidios do tecido adiposo como fonte de energia,
contribuindo para a reducdo do tamanho dos adip6citos. Como consequéncia, ocorre a
diminuicdo da liberacdo de adipocinas, e a melhora do quadro de hipoxia, estresse oxidativo e
de infiltracdo de macrofagos pro-inflamatorios no tecido adiposo (SOLTANI et al., 2020a;
SAKURAI et al., 2017; YOU et al., 2013; GLEESON et al., 2011).

De acordo com Ringseis et al. (2015), o exercicio fisico € uma abordagem valida para
o controle da metainflamacdo na obesidade. Seus efeitos agudos e crénicos provém inimeros
beneficios a funcdo musculoesquelética, incluindo a melhora da sensibilidade a insulina,
otimizacdo do uso de substratos energéticos e protecdo contra insultos oxidativos.
Subliminarmente, estes efeitos sdo mediados em nivel molecular por meio da inibic&o,
atenuacdo e até reversdo da ativacdo das vias de sinalizacdo inflamatoria, como a via do TLR4
e NF-kB. Segundo os autores, esta sinalizacdo € induzida classicamente por acidos graxos livres
e lipopolissacarideos, abundantes nas pessoas com obesidade.

Como beneficio, a regulacdo negativa dos receptores TLR e de suas proteinas em funcéao
do exercicio fisico culmina na reducdo da secrecdo de citocinas pré-inflamatorias. Somado a
iSs0, 0 treinamento estimula a sintese de citocinas anti-inflamatorias como a IL-10, devido ao
aumento no numero de células Trg circulantes. Estes efeitos, conjuntamente, conduzem a
melhora no status metabolico e inflamatério, com melhora da sensibilidade & insulina
(SOLTANI et al., 2020a; EL-ZAYAT; SIBAII; MANNAA, 2019; YOU et al., 2013).

E interessante notar que estas melhorias provocadas pelo exercicio fisico podem ocorrer
independentemente da perda de peso corporal, conforme evidenciado em alguns estudos. A
exemplo, foram observados beneficios em mulheres com excesso de peso apds intervencdes
com HIIT. Houve reducdo da expressdo de genes (TLR4, NF-kB e IRF3), com melhora do
quadro inflamatério e da resisténcia insulinica, além do aprimoramento da aptiddo
cardiorrespiratoria, sem nenhuma alteracdo no perfil lipidico e peso corporal (SOLTANI et al.,
2020b; LIU et al., 2017).

De modo geral, a julgar pelas diferengas no tecido adiposo de pessoas magras e com

obesidade, tudo indica que o papel critico do treinamento fisico na melhora imunometabdlica
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esta ligada a melhora da estrutura e funcionalidade do tecido adiposo, acompanhada ou nao de
reducéo da gordura corporal (SOLTANI et al., 2020a).

Especificamente, isto envolve uma network formada por diversos mecanismos, como a
otimizacdo do consumo de energia estocada, melhora das func@es leucocitarias, reducdo de
monacitos circulantes, transcricdo de genes anti-inflamatdrios e maior fluxo de citocinas anti-
inflamatorias. Além disso, ocorre menor concentracdo de fatores quimioatraentes no tecido
adiposo, o que inibe a infiltracdo de macrofagos pro-inflamatérios (M1) no tecido adiposo.
Paralelamente, o exercicio fisico também estimula a polarizacdo de macréfagos em favor do
fenotipo anti-inflamatério (M2) (SOLTANI et al., 2020a; LIU et al., 2017).

Figura 2 — Efeito da atividade fisica e do balango energético na inflamag&o e doengas metabdlicas.
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Tais efeitos, segundo os mesmos autores, equilibram a contagem de células imunes proé-
inflamatdrias que, a rigor, estdo em maior quantidade no tecido adiposo expandido (40%) do
que no magro (10%). Da mesma forma, o constante ciclo de morte-regeneracéo de adipocitos
promovido pelo exercicio combate a formagéo das estruturas do tipo coroa (um adipécito morto
rodeado por macréfagos) que sao caracteristicas do distirbio homeostatico no tecido adiposo e
precursoras da metainflamacdo (GLEESON et al., 2011). Em conjunto, esses efeitos propiciam
um ambiente anti-inflamatorio que restaura a sensibilidade a insulina, reduz os niveis de
marcadores pro-inflamatorios, prevenindo o agravamento da inflamag&o subclinica cronica e a
manifestacdo de fatores de risco metabolicos relacionados a saude, bem como coopera para o
emagrecimento (SOLTANI et al., 2020a; GLEESON et al., 2011).

Contudo, é valido destacar que os mecanismos imunomoduladores associados ao
exercicio ainda ndo séo totalmente compreendidos. Para alguns pesquisadores, os efeitos anti-

inflamatdrios do exercicio guardam relacdo com o crosstalk do musculo e diversos tecidos e
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orgdos, por meio da secrecdo de miocinas anti-inflamatérias produzidas durante o exercicio
(LICHTENBELT, 2021; BAY; PEDERSEN, 2020; PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

Figura 3 — Crosstalk do musculo com outros tecidos e 6rgaos.
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Estas miocinas parecem atuar como mediadoras nas vias inflamatorias, inclusive de
forma independente do nivel de adiposidade corporal total. A exemplo, a irisina € uma miocina
que interfere positivamente no estado metabdlico e na atividade da via MyD88 do TLR4, com
acao que tem se mostrado independentemente da quantidade de gordura corporal (SOLTANI
et al., 2020b; AKHTER et al., 2019; MAZUR-BIALY; POCHEC; ZARAWSKI, 2017). Além
da irisina, a secrecdo de outras miocinas como a IL-10 e a adiponectina parece ser um dos meios
pelo qual o exercicio inibe as atividades do TLR4 e modula as respostas imunes, por
consequéncia (SOLTANI et al., 2020a).

Particularmente sobre a irisina, a descoberta relativamente recente do seu papel no
crosstalk entre os tecidos adiposo e muscular chamou a atencdo de pesquisadores, que
evidenciaram sua importancia na regulagdo do metabolismo e do gasto energético devido a sua
acao anti-inflamatdria, estimuladora do browning do tecido adiposo branco e ativadora do
tecido adiposo marrom (PANATI; SUNEETHA; NARALA, 2016).

Nos ultimos anos, a evidéncia de sua secre¢do também por adipdcitos lhe conferiu o

status de adipomiocina e, a observagdo de maiores concentra¢des nas pessoas com obesidade,
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resisténcia insulinica e sindrome metabdlica, levantou nova hipdtese sobre um possivel estado
de irisinemia similar ao que se observa na insulina e a leptina sob condicGes de excesso de peso
(BONFANTE et al., 2015; ANASTASILAKIS et al., 2014).

No entanto, é necessario investigar melhor o seu padrdo de secrecdo pois, COmo 0S
efeitos da contracdo muscular sobre a secrecdo de irisina ocorrem de forma aguda, muitos
estudos que evidenciaram aumentos na sua concentracéo realizaram a dosagem imediatamente
apos o exercicio, havendo caréncia de estudos que analisem se perfil de secre¢do cronicamente
(BONFANTE et al., 2015).

De qualquer forma, estes fatos indicam que as miocinas anti-inflamatdrias produzidas
pelos musculos esqueléticos podem alterar beneficamente o status inflamatério de células
imunes, reduzindo a inflamagéo cronica mesmo sem reducdo da massa corporal (SOLTANI et
al., 2020a). Por estes motivos, parecem ser um alvo terapéutico importante nos estudos sobre
0S mecanismos subjacentes as desordens metabodlicas da obesidade, merecendo ser mais bem
estudadas.

Neste contexto, também é importante ressaltar outro mecanismo pelo qual o exercicio
fisico interfere na inflamacdo metabolica. Na perspectiva do estado redox, embora o exercicio
fisico apresente uma resposta aguda pro-oxidante, por outro lado, o treinamento fisico regular
e progressivo desenvolve uma resposta adaptativa cronica de protecdo em longo prazo ao
estresse intermitente imposto pelo treinamento fisico, tornando o organismo mais resistente ao
estresse oxidativo e mais eficaz em sua acdo antioxidante (SIMIONI et al., 2018).

Este beneficio foi mostrado em estudos que comprovaram a melhora do estado redox e
do perfil inflamat6rio mediante a pratica de exercicios fisicos com intensidade moderada
(BOUZID et al., 2018; DE SOUSA et al., 2016; GARELNABI et al., 2010). Mas, de acordo
com Barbosa et al. (2010) e confirmado no estudo de Henke et al. (2018), 0 mesmo acontece
com o exercicio fisico de alta intensidade que, apesar de predispor inicialmente a geracédo de
compostos oxidantes, por incrementar 0 consumo e a captacéo de oxigénio pelo tecido muscular,
por outro lado, desencadeia cronicamente a sinalizacdo do sistema antioxidante para
restabelecer a homeostase do estado redox intracelular.

Por fim, as pesquisas apresentadas mostraram que o conhecimento dos efeitos do
treinamento fisico sobre a inflamacdo crénica associada a obesidade evoluiu, apontando
evidéncias de que ele tem potencial para modular o sistema imune e provocar alteracoes
metabolicas positivas e importantes, ainda nos estagios iniciais da metainflamacéo, que

repercutem no equilibrio do estado redox e das respostas imunometabolicas.
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Apesar disso, algumas questdes permanecem inconclusivas como, por exemplo, se 0s
efeitos observados sdo diretos ou dependentes de variaveis como a massa muscular e a
adiposidade, havendo necessidade de investigar melhor sobre a primeira, j que o0 masculo em
contracdo produz inimeros mediadores anti-inflamatdrios (irisina, IL-6, cortisol, hormonio do
crescimento, proteinas de choque térmico, catecolaminas e outros) que afetam varios genes
(SOLTANI et al., 2020D).

A heterogeneidade dos estudos, porém, dificulta a elabora¢do de um consenso quanto
aos mecanismos que orquestram tais efeitos sobre o estado redox e os parametros inflamatdrios,
metabolicos e genéticos. De fato, para alguns autores os efeitos podem depender das
caracteristicas do exercicio fisico (tipo, frequéncia do estimulo, duracéo, intensidade e volume),
bem como do nivel de aptidao fisica inicial e perfil nutricional do individuo (ANTUNES et al.,
2017). Para outros, porém, no que se refere ao efeito antioxidante do exercicio, ndo ha
influéncia desses fatores e nem da populacéo estudada (DE SOUSA et al., 2016).

Do ponto de vista académico, portanto, um dos obstaculos a serem superados € a
divergéncia de delineamentos metodoldgicos entre os diversos estudos, que diferem quanto ao
protocolo de exercicio utilizado, duracdo da intervencdo, associacdo ou nao com dietas
controladas, variabilidade entre os desfechos primarios, e populacdo estudada, as quais variam
em tipo (eutréficas, com sobrepeso ou obesidade, saudaveis ou com morbidades) e faixa etéria.

Portanto, € valido continuar investigando esse tema e identificar denominadores comuns
entre os estudos que permitam fundamentar recomendagdes seguras e efetivas para a prevencao
e tratamento da meta-inflamacdo na obesidade, por meio da abordagem com exercicios.

Na perspectiva de satde publica, o desafio é motivar as populagdes a terem uma rotina
regular de atividades fisicas, auxiliando a superar as inimeras barreiras para adesdo a essa
pratica, como a falta de tempo, energia, motivacdo, habilidades fisicas, condi¢des climaticas,
medo de lesBes e a necessidade de suporte social e de instalacdes adequadas (CDC, 2023).

Por fim, a tematica da inflamacao subclinica cronica da obesidade e 0s seus mecanismos
disparadores e reguladores, bem como o papel do exercicio fisico como abordagem nao
medicamentosa para o seu tratamento, foram objetos de discusséo de um capitulo de livro aceito

para publicacdo (Anexo A).

3.3.2 Treinamento intervalado de alta intensidade

Por definicdo, o treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) é considerado um

método de treinamento no qual se alternam séries curtas de esforco em alta intensidade com
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momentos de recuperacdo passiva ou ativa, isto €, com exercicios de intensidade reduzida.
Quanto a duracéo, as sessdes de HIIT podem ficar em torno de 20 a 60 minutos, incluindo
aquecimento e resfriamento (GILLEN; GIBALA, 2014; ACSM, 2014).

Gillen e Gibala (2014) também destacaram que a modalidade de HIIT com baixo
volume é realizada em sessOes relativamente curtas, de até 30 minutos de duracao e intervalos
de esfor¢o <10min. Por este motivo, é reconhecida como uma modalidade tempo-eficiente e
mais factivel, considerando que a falta de tempo é uma das principais barreiras para a adeséo
ao exercicio regular.

Quanto a intensidade, os intervalos de recuperacdo devem ficar na faixa de 40-50% da
frequéncia cardiaca maxima (FCmax), € as séries de esforco intenso em torno de 80-95% da
FCmax para a idade (FCmax = 220 — idade), o que seria equivalente a percepg¢do subjetiva de
esfor¢o entre “forte” ¢ “muito forte” na escala de Borg (PSE 5-7) ou a dificuldade de manter
uma conversa com frases longas no “teste da fala” ou talk test (ACSM, 2014; FOSTER et al.,
2001).

Entretanto, para alguns autores, a alta intensidade do HIIT também pode ser
caracterizada pelos seguintes pardmetros fisiologicos: pico de frequéncia cardiaca (FCpico)
>85%; consumo de oxigénio de pico (VO2pico) >80%; frequéncia cardiaca de reserva (FCres)
>80%; relato de esfor¢o maximo (all-out effort); limiar de lactato; e poténcia/velocidade critica
(SU et al., 2019; LAURSEN; BUCHHEIT, 2019; WESTON et al., 2014).

Além do pardmetro da frequéncia cardiaca, Su et al. (2019) ressaltaram que 0s
beneficios a aptiddo fisica obtidos com o HIT dependem também da manipulacdo de outras
variaveis, igualmente importantes. A modulagdo da resposta fisiol6gica ao exercicio depende
também de fatores como os intervalos de esforco e de recuperacéo, a frequéncia das sessdes,
bem como a combinacdo de todos esses fatores, o que pode modular a resposta fisioldgica. Para
os autores, estudos futuros podem contribuir investigando diferentes combinagdes de
protocolos de HIIT e seus efeitos sobre fatores de risco cardiovasculares.

Neste sentido, Menezes-Junior et al. (2020) verificaram que protocolos de HIIT nas
proporcdes 1:1 e 2:1 foram mais eficazes do que a relagéo esforgo vs. descanso de 1:2, para a
reducdo de indicadores de adiposidade em criangas e adolescentes com excesso de peso. A
literatura mostra, porém, que muitos estudos que investigaram os efeitos do HIIT sobre
parametros inflamatdrios, metabdlicos e de estresse oxidativo em adultos com obesidade,
tiveram protocolos de treino baseados na relagéo esfor¢o/descanso de 1:1 (BARRY etal., 2017,
2018; DE MATOS et al., 2019; GHASEMI; AFZALPOUR; NAYEBIFAR, 2020; LIONETT
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etal., 2020; O’'DOHERTY etal.,2017; SCOTT etal.,2019; DE SOUZA et al., 2018), e nenhum
estudo foi encontrado utilizando a proporg¢éo 2:1 na populagdo adulta com obesidade.

Do ponto de vista fisiol6gico, Laursen e Buchheit (2019) ressaltaram algumas vantagens
do HIIT, esclarecendo que sua caracteristica intervalada, por meio de suas pausas, permite a
continuidade de uma sessdo de exercicio fisico em nivel elevado de intensidade, o que é
insustentavel por tempo prolongado em funcéo do acumulo excessivo de lactato sanguineo que,
tipicamente, conduz a fadiga total.

A producéo excessiva de lactato deriva do aumento da glicolise, que ocorre em funcéo
da elevacdo da intensidade e com o objetivo de garantir o suporte energético. Neste sentido, 0s
intervalos de recuperacdo do HIIT atenuam a demanda da via metabdlica glicolitica e,
consequentemente, mantém mais controlada a producdo de lactato, ainda que a tensao
cardiovascular e a percepcéo de esforgco mantenham-se elevadas. Assim, em comparacao a um
esforco continuo, o treinamento fisico intermitente possibilita que seus praticantes mantenham
um estimulo de alta intensidade por mais tempo e acumulem menos estresse fisico, pela
possibilidade de alternar intervalos de alta e baixa intensidade. Para os autores, a manipulacéo
adequada do periodo de recuperacdo permite sobrepujar o elevado nivel de esforco, fadiga e
desconforto fisico do HIIT, promovendo rapidas adaptacdes fisioldgicas e aprimoramento da
aptidao fisica (LAURSEN; BUCHHEIT, 2019; TORMA et al., 2019).

Diante destes fatos, naturalmente a popularidade do HIIT cresceu nos ultimos anos, a
medida que se estabeleceu como a modalidade de treinamento tempo-eficiente, ou seja, de curta
duracdo e eficaz na melhora da funcdo cardiorrespiratoria e de fatores de risco
cardiometabdlicos em adultos, criancas e adolescentes, inclusive aquelas com sobrepeso e
obesidade (SU et al., 2019; BATACAN et al., 2017; GARCIA-HERMOSO et al., 2016;
GILLEN; GIBALA, 2014).

Outros estudos também demonstraram os beneficios do HIIT sobre parametros
metabdlicos, inflamatorios, de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes em individuos com
excesso de peso ou obesidade. Nestes estudos, diferentes protocolos de HIIT foram aplicados,
utilizando-se desde exercicios com sustentacdo do peso corporal, cicloergdbmetro, esteira,
corrida, até a combinagdo de exercicios resistidos com aerébios (CHIIT) (SOLTANI et al., 2023;
D’AMURI et al., 2022; PATTEN et al., 2022; LIONETT et al., 2020; SCOTT et al., 2019;
HENKE et al., 2018).

Estudos de meta-analise e metarevisdo também confirmaram a seguranca e a eficacia

do HIIT sobre diversos aspectos relacionados a satde. Dentre os beneficios, estdo a melhora da



65

aptiddo cardiorrespiratoria, medidas antropométricas, composic¢do corporal, perfil lipidico,
conformidade das artérias, funcéo vascular e cardiaca, controle glicémico, frequéncia cardiaca,
e de alguns marcadores inflamatérios. Ainda, observa-se aumentos da capacidade de exercicio,
da massa muscular e aprimoramento da sua estrutura (vascularizacdo muscular e fungdo do
reticulo sarcoplasmatico) (MARTLAND et al., 2019; SU et al., 2019).

Segundo 0 ACSM (2014), a eficacia do HIIT sobre a satde, de modo geral, pode ser
atribuida, ao aumento do consumo maximo de oxigénio e consequente incremento no gasto
energético total, especialmente no periodo de recuperacdo pos-treino. Este periodo de
restauragcdo do organismo requer mais calorias devido ao aumento do “consumo excessivo de
oxigénio pos-exercicio” (EPOC) que, geralmente, dura em torno de 2h. Porém, este consumo
se mostra um pouco aumentado no caso do HIIT, em funcdo da caracteristica vigorosa das

contracdes deste tipo de treino, ou seja, da sua intensidade elevada.

Além das melhorias na salde fisica, a literatura ressalta beneficios adicionais do HIIT
sobre a saude mental, em relagcdo aos quadros de ansiedade e depressdo. Ademais, o HIIT se
mostra atrativo do ponto de vista da adesdo (com taxas superiores a 80%), e seguro quanto ao
risco de lesbes agudas, sendo recomendado para populagdes que apresentam enfermidades e
excesso de peso de diversas faixas etarias (MARTLAND et al., 2019).

Outra vantagem do HIIT sdo os fatores que favorecem a sua adesdo, como a
possibilidade de ser facilmente adaptado a todos os niveis de aptiddo fisica, e também a
condicdes especiais de salde, como 0 excesso de peso e o diabetes. Além disso, o HIIT pode
ser praticado de diversas formas, incluindo a caminhada, ciclismo, modalidades aquaticas,
exercicios com sustentacdo do peso corporal, e de maneira individual ou em grupo. Tais
aspectos tornam o HIIT uma modalidade atraente do ponto de vista da adesdo a sua pratica,
ganhando adeptos e despertando o interesse na investigacdo cientifica dos seus efeitos sobre
diversos parametros de saude (ACSM, 2021).

Diante do que foi exposto, ha evidéncias de que os efeitos do HIIT no metabolismo

reverberam positivamente na satde daqueles que o praticam.
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3.3.3 Efeitos de intervencdes com HIIT sobre a resposta redox, imunometabdlica e inflamatoria

na obesidade.

A literatura apresenta alguns ensaios clinicos randomizados e ndo-randomizados que
investigaram o efeito do HIIT sobre parametros relacionados a metainflamacdo da obesidade.
Dentre os desfechos analisados nestes estudos, tem-se o0s marcadores metabdlicos,
inflamatorios, moleculares, de estresse oxidativo e a atividade do sistema antioxidante, os quais
estdo implicados na génese desta enfermidade. Um levantamento de estudos sobre esta tematica
foi feito no formato de artigo de revisdo sistematica e submetido a periddico cientifico (Anexo
B).

Inicialmente, os estudos selecionados para esta revisdo indicaram uma possivel funcéo
imunomoduladora e anti-inflamatéria do HIIT, dos pontos de vista bioquimico e molecular.
Neste sentido, os efeitos do HIIT parecem repercutir na modulacdo do estado redox, da
sinalizacdo insulinica, da resposta imune e da inflamacdo metabdlica em individuos com

obesidade, inclusive, de forma independentemente da reducéo de adiposidade.

Do ponto de vista metabdlico, foram revisados alguns estudos que analisaram o meta-
bolismo da glicose e a resisténcia insulinica. Neste contexto, Reljic et al. (2022) conduziram
uma intervenc¢ao com HIIT por 12 semanas em pessoas com obesidade severa e sindrome me-
tabolica (idade/53,7+11,4 anos; IMC/37,8+6,6 kg/m?). As sessdes semanais foram compostas
por 5 séries de 1min em cicloergdmetro (80-95% FCyico) intercaladas por 1min de recuperacao
ativa. Apds 24 sessdes, nao houve alteragdao das concentragdes sanguineas de glicose, apesar da
reducdo em alguns pardmetros antropométricos (massa corporal, IMC, percentual de gordura e
circunferéncia abdominal), com exce¢do da massa magra que nao se modificou.

Numa intervencdo com a mesma duragdo, Patten et al. (2022) avaliaram o efeito do
treinamento fisico sobre fatores cardiometabdlicos, em 29 mulheres (18 a 45 anos de idade)
normoglicémicas com obesidade grave e sindrome do ovario policistico. Elas foram
randomizadas nos grupos HIIT (IMC/35,5+6,8 kg/m?) e treinamento continuo de intensidade
moderada — MICT, e ambos 0s grupos realizaram trés sessdes semanais em cicloergbmetro. O
protocolo de HIIT consistiu em 12 séries de 1min de esfor¢co (90-100% FCpico) por 1min de
recuperacdo ativa (2 sessGes semanais), e 8 series de 4min (90-95% FCpico) para 2min de

descanso ativo (1 vez/semana). O MICT envolveu 45min de pedal continuo (60-75% FCpico).
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Apdbs 36 sessbes de exercicio, Patten et al. (2022) constataram reducdo da glicemia e
aumento da sensibilidade a insulina - 1SI (clamp euglicémico hiperinsulinémico) somente no
grupo HIIT, independentemente de alteracdes significativas no peso e na adiposidade corporal
total. Entretanto, eles verificaram reducdo da circunferéncia abdominal e aumentos da massa
magra e do VOzpico.

Para os autores citados, a melhora verificada nos indices de glicemia e I1SI podem ser
atribuidos a diversos mecanismos ligados ao metabolismo muscular em resposta ao HIIT. Um
desses mecanismos pode ser o maior recrutamento de fibras do tipo I, que esta associado ao
aumento da fosforilagdo da enzima AMPK?! no muisculo esquelético e a maior deplecdo de
glicogénio muscular. Além disso, eles também atribuiram essa melhora ao aumento observado
no VOazpico, cOnsiderando que esta variavel explicou 41,4% da varia¢do na 1SI, mostrando-se
um fator determinante na homeostase da insulina (PATTEN et al., 2022).

Esta afirmacdo foi confirmada mediante o aumento do consumo de oxigénio (VO2max)
acompanhado de melhora da resisténcia insulinica, no estudo de Ouerghi et al. (2022). Eles
randomizaram 18 jovens (idade/18,2+1,06 anos) nos grupos “eutroficos” — NWG e “excesso de
peso” - EWG (IMC/30,8+4,56 kg/m?), e aplicaram um protocolo de corrida por oito semanas.
Os jovens realizaram 2 series de 30s (100-110% velocidade aerobia maxima - MAV)
intercaladas com 30s de descanso ativo (50% MAYV), progredindo de 8 para 10 repeti¢fes ao
longo das semanas. Ao final, além de redugdo no HOMA-IR (-31,5%), o grupo EWG
demonstrou reducao da gordura corporal e do IMC, mas o efeito sobre a massa magra nao foi
avaliado.

Outra pesquisa, realizada por Matos et al. (2018), avaliou a capacidade do HIIT em
modificar marcadores de resisténcia insulinica e do metabolismo oxidativo. Para isso, eles
compararam individuos normoglicémicos com obesidade grave e insulino sensiveis — OB
(IMC/35,1+3,8 kg/m?) ou insulino resistentes - OBR (IMC/37,8+4,6 kg/m?), e controles
eutroficos (IMC/20,8+6,8 kg/m?). O protocolo de HIIT compreendeu trés sessdes semanais de
8 a 12 series de 1min em cicloergdmetro (80-110% pico de poténcia) com 1min de recuperacao
ativa (30W), realizadas progressivamente ao longo de oito semanas.

Ao corroborar algumas afirmacdes de Patten et al. (2022), a pesquisa de Matos et al.
(2018) revelou aumentos do VOqpico € do conteldo de proteinas mitocondriais no musculo
esquelético, acompanhados de reducéo da resisténcia insulinica (HOMA-IR e insulinemia) no
grupo OBR. No entanto, nenhum grupo demonstrou mudancas nas concentracdes de glicose.

! Proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina.
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Além disso, estes autores também ndo identificaram alteracbes em alguns parametros
antropométricos do grupo OBR (massa corporal, IMC, percentual de gordura e circunferéncia
abdominal). A excecéo, houve aumentos significativos da gordura visceral (DXA) e da massa
magra. Diante disso, Matos et al. (2018) consideraram que a atenuacao do quadro de resisténcia
insulinica associada ao HIIT foi independente da adiposidade corporal, e que 0 metabolismo
oxidativo das mitocondrias foi determinante para essa melhora.

Melhoras no metabolismo mitocondrial (in vitro), no VO2pico € na sensibilidade a
insulina, mas nao nos niveis glicémicos, também foram observadas ap6s um programa de HIIT
de menor duracdo (6 semanas), envolvendo individuos com obesidade e normoglicémicos
(FLENSTED-JENSEN et al., 2021). E interessante notar que as melhorias observadas
ocorreram sem aumento da massa magra, sendo que a Unica mudanca na composigao corporal
foi areducdo de 1,7% na gordura corporal. Isto sugere que o aumento da sensibilidade a insulina
associado a melhora do metabolismo muscular pode acontecer independentemente do aumento
da massa magra.

De fato, ha evidéncias sobre o papel do metabolismo muscular no aprimoramento da
sensibilidade a insulina (SYLOW; RICHTER, 2019), embora a literatura confirme a influéncia
da adiposidade central na homeostase glicémica e sua relacdo com doencas metabdlicas como
hipertensdo arterial, diabetes e sindrome metabdlica (MA et al., 2013).

Neste sentido, alguns mecanismos de adaptacdo muscular ao exercicio, incluindo os de
alta intensidade como o HIIT, estdo envolvidos na sinalizacdo da insulina. Tais mecanismos se
referem a maior capilarizacdo muscular e eficiéncia na utilizacdo de substratos, além de
aumentos nas proteinas mitocondriais e na expressao do transportador de glicose 4 (GLUT4)
(SYLOW; RICHTER, 2019; GIBALA et al., 2012). Estes fatores demonstram a importancia
do exercicio fisico para a saude metabdlica, independentemente da reducdo de gordura corporal.

No contexto das respostas imunometabolicas do HIIT, Barry et al. (2017) avaliaram a
influéncia de duas semanas de treinamento (esteira, cicloergdmetro, eliptico ou caminhada)
sobre os niveis circulantes de quimiocinas e a expressdo de seus receptores em leucécitos, em
37 individuos inativos (<2 sessdes semanais de atividade aerdbia moderada a vigorosa) com
obesidade (5 homens e 32 mulheres; idade/46,7+9,7 anos; IMC/31,6+7,1 kg/m?) randomizados
nos grupos de HIIT e MICT.

Com frequéncia de cinco sessdes semanais, 0s treinos de HIIT tiveram progressao no
volume, partindo de 4 intervalos de 1min (primeiro dia) até 10 intervalos de 1min (Gltimo dia)

a 90% FCpico, € alternados com 1min de recuperacdo em baixa intensidade. O grupo MICT
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também progrediu no volume, passando de 20min (primeiro dia) para 50min (décimo dia), a
65% FCpico.

Apds 10 sessdes de exercicio, os praticantes de HIIT apresentaram aumento
significativo da expressao de receptores CCR5 para quimiocinas em mondcitos CD14+/CD16-
e CD14+/CD16+, neutrofilos e células T. O grupo MICT, por sua vez, expressou redugédo
estatisticamente relevante de receptores CCR2 e CXCR2 para quimiocinas em mondcitos
CD14+/CD16+. Como essas alteracdes em células do sistema imune ocorreram na auséncia de
mudancas na composicao corporal e gordura visceral nos dois grupos, € possivel que o exercicio
tenha causado efeito direto sobre a expressao de seus receptores, embora 0s autores ndo tenham

explicado como isso ocorreu e tampouco analisado marcadores fisiolégicos como 0 VO2max.

O estado inflamatdrio na obesidade é mantido pela ativacdo de células imunes, como
mondcitos/macréfagos, células T e neutrdfilos (DEIULIIS et al., 2014). De fato, ja se observou
gue a obesidade esta associada com maior nivel de mondcito circulantes e maior infiltracdo de

macrofagos e células T no tecido adiposo e em outros tecidos (KHAN et al., 2015).

A relevancia da quimiotaxia mediada por quimiocinas na obesidade é destacada pelos
achados de que modelos nocaute para quimiocinas resultam em protecdo contra a obesidade e
a resisténcia insulinica. A quimiocina CCL2 e sua interagdo com receptores CCR2 esta
particularmente envolvida na obesidade e associada com infiltragdo macrofagica no tecido
adiposo, estando ambos elevados em pessoas com obesidade (GRIFFITH; SOKOL; LUSTER,
2014).

Conforme o estudo de Barry et al. (2017), o MICT pode reduzir a migragdo de
mondcitos por meio da queda da CCR2 e de receptores CXCR2, enquanto o HIIT pode
aumentar o potencial para infiltracdo monocitaria, neutrofilica e de linfocitos mediada pela
CCR5. A reducéo da expressao de receptores CXCR2 nos mondcitos pode ser compreendida

como anti-inflamatdria, posto que resulta em menor migragdo monocitaria.

Ainda, a expressdo de receptores CXCR2 ndo foi afetada em linfocitos e neutréfilos,
sugerindo que tipos diferentes de células brancas podem ser afetados de modo distinto pelos
protocolos de exercicio fisico. Por outro lado, receptores CCR5 sdo mediadores de migracéo de
células T, monadcitos e neutréfilos e, assim, 0 aumento de sua expressdo implica em maior
potencial para infiltracdo tecidual dessas células (GRIFFITH; SOKOL; LUSTER, 2014).
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Contudo, o0 aumento da expressdo desses receptores apos o HIIT também pode ser
indicativo de uma funcdo imunomoduladora do exercicio, pois receptores CCR5 também foram
associados a eficiéncia muscular, ja que sua ativacao eleva o estoque de glicogénio no masculo

e, por conseguinte, aumenta a resisténcia muscular (LEI et al., 2016).

De modo a ampliar as analises com enfoque no potencial anti-inflamatério do exercicio
fisico, os mesmos pesquisadores publicaram outro estudo no ano seguinte (BARRY et al., 2018)
com a mesma populacdo (n=33; 5 homens e 28 mulheres) de igual faixa etaria (30-65 anos),
distribuida nos grupos de HIT (idade/50,4+7,6 anos; IMC/33,3+8,9 kg/m?) e MICT
(idade/43,8+10,6 anos; IMC/31,1+5,3 kg/m?) e submetida aos mesmos protocolos de exercicios

(10 sessoes).

Ao analisarem, em cultura de sangue, a capacidade de interleucinas anti-inflamatérias
(IL-6 e IL-10) inibirem a produgdo de TNFa induzida por lipopolissacarideos (LPS), Barry et
al. (2018) observaram que o HIIT diminuiu significativamente a capacidade anti-inflamatdria
da IL-6. O mesmo aconteceu em relacdo a IL-10 em ambos o0s grupos, porém, o HIIT exerceu

maior efeito do que o MICT sobre essa interleucina.

Todavia, numa segunda anélise sobre os niveis sanguineos de IL-6, IL-10 e TNFa, Barry
et al. (2018) nado encontraram modificacGes nestas citocinas em nenhum dos grupos, ocorrendo
0 mesmo com a expressao das proteinas de superficie dos receptores IL-10R1 e IL-6Ra e a
composigdo corporal. Assim como no estudo anterior, esses autores realizaram uma intervencgao
de curta duracdo com o intuito de evitar possiveis influéncias de mudangas na composicao

corporal e isolar os efeitos diretos do exercicio fisico.

Em relacdo a IL-10, Barry et al. (2018) sugeriram a possibilidade de haver uma
resisténcia relativa subsequente ao HIIT, e que o seu aumento observado apds intervencdes
mais longas em outros estudos, talvez possa ser atribuido a resposta compensatoria a essa
resisténcia inicial. De modo geral, diante da auséncia de modifica¢fes nos niveis circulantes de
citocinas e seus receptores em sua pesquisa, 0s autores ressaltaram a importancia de futuros
estudos analisarem seus mecanismos de funcionamento ao invés de simplesmente medir suas

concentragOes plasmaticas, a fim de melhor entender a imunologia do exercicio fisico.

De todo modo, ha evidéncias de que a menor liberacdo de citocinas pro-inflamatoérias e
consequente queda da infiltracdo de células imunes no tecido adiposo, resultantes da diminuigéo

da gordura visceral, € um mecanismo anti-inflamatério abrangente do exercicio regular. Além
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disso, o exercicio também pode afetar o sistema imune e exercer efeito anti-inflamatério devido
ao aumento da sintese e liberagdo de IL-6 e IL-10, como miocinas anti-inflamatdrias (VISSERS
etal., 2013).

Assim, o achado de menor inibi¢ao da producdo de TNFa mediada por LPS no pds-
intervencdo evidencia, claramente, que o exercicio fisico possui efeitos imunomoduladores.
Porém, é incerto se esses efeitos representam prejuizo sobre a capacidade anti-inflamatoria,
aumento do potencial inflamatorio e/ou resposta fortalecedora da imunidade. Segundo os
autores, a capacidade reduzida de inibir a produgdo de TNFa apds o HIIT pode ser vista como
negativa por ser pro-inflamatéria, porém, por outro lado, maior producdo de TNFa na presenga
de mais IL-10 ou IL-6 pode contribuir para fortalecer a resposta imune inata contra infec¢oes
(BARRY et al., 2018). Portanto, os resultados devem ser analisados com cautela e melhor

investigados.

Continuando, os niveis aumentados de biomarcadores como IL-6, TNFo ¢ MCP-1
(também conhecido como CCL2) sdo comuns na obesidade, enquanto os niveis de interleucinas
anti-inflamatorias estéo reduzidos nessa condi¢cdo (HEYMSFIELD; WADDEN, 2017). Além
disso, a inflamacéo crénica associada a obesidade também guarda relacdo com o desequilibrio
entre espécies reativas de oxigénio (EROSs) e o sistema antioxidante de defesa, conduzindo ao
estresse oxidativo crénico que contribui para o desenvolvimento de aterosclerose e doencas
metabolicas (WADLEY et al., 2015).

Neste sentido, Henke et al. (2018) analisaram os efeitos agudos e crbnicos de oito
sessOes de HIIT em cicloergbmetro, sobre citocinas e marcadores do estresse oxidativo, em 10
mulheres sedentarias na pds-menopausa (idade/58,2+3,1 anos; IMC/31,7+1,7 kg/m?). Foram
realizadas duas sessGes semanais de HIIT durante quatro semanas, com estimulos de 1min
(85%-90% FCmax), intercalados com 75s de recuperacao a 40% FCmax.

Analisando o efeito agudo do HIIT, estes autores observaram que a primeira sesséo
provocou aumentos significativos em marcadores pré-inflamatorios (MCP-1 ou CCL2, IL-6) e
anti-inflamatorios (IL-10), e em parametros do estresse oxidativo (TBA-RS e AOPP; p<0,05),
mas ndo em nitritos, IL-1ra e IL-1f. Imediatamente apos a oitava sessdo, as Unicas alteracdes
foram aumentos nas concentragdes sistémicas de AOPP, IL-6, IL-1Ra e IL-1 (HENKE et al.,
2018b).
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Como efeito crénico, Henke et al. (2018) compararam as concentracdes de repouso no
inicio e no final da intervengdo, demonstrando reducédo de IL-6 e aumentos de IL-10 e IL-1Ra
apos quatro semanas de treinamento, e nenhuma alteracdo nos marcadores de estresse oxidativo.
Para os autores, a geracdo de mediadores anti-inflamatorios pode ser atribuida as mudancas na
imunidade celular promovidas pelo HIIT. Mais além, seus achados confirmaram que a
modulacédo das citocinas proé e anti-inflamatérias em funcéo do exercicio pode variar ao longo
do tempo. Esta variagdo, por sua vez, parece estar relacionada aos diferentes papéis que as

citocinas desempenham na dinamica celular.

A exemplo, o aumento de MCP-1 promove a diferenciacdo de mondcitos e sua
infiltracdo no masculo exercitado, auxiliando na recuperagdo muscular, além de estar associado
com reducdo de dor muscular tardia (DEYHLE et al., 2016). Apesar do papel pro-inflamatério
classico em condicgdes patologicas, mudancas agudas nos niveis de IL-6 ap0s o exercicio fisico
sdo responsaveis pela inducdo do estado anti-inflamatério transitério. Ainda, esse estado é
acompanhado pelo aumento de citocinas anti-inflamatorias, como a IL-4 e a IL-10 (DE SOUZA
etal., 2018; DORNELES et al., 2016). Cronicamente, 0s niveis basais mais reduzidos para IL-
6 e mais elevados para IL-10, verificados no prazo maior de quatro semanas do estudo de Henke

et al. (2018), também foram compativeis com o efeito promotor de anti-inflamac&o do HIIT.

Situacdo semelhante foi observada por Henke et al. (2018), em relacdo ao estado redox.
A primeira sessdo de HIIT causou aumento do estresse oxidativo, a julgar pela elevacdo da
dosagem de TBA-RS que é um marcador de peroxidacdo lipidica. Todavia, apds quatro
semanas de HIIT houve estabilizacdo de seus niveis de repouso e daqueles medidos ao final da

Gltima sessao de treino.

A literatura mostra que o aumento inicial do estresse oxidativo exerce efeito positivo no
gue tange as adaptacdes fisiologicas. Isto se deve ao fato de que, em resposta ao seu aumento
agudo, ocorre a elevacdo da atividade das enzimas antioxidantes (PARKER et al., 2016).
Embora tais enzimas ndo tenham sido analisadas por Henke et al. (2018), eles consideraram
que, talvez, essa resposta do sistema de defesa antioxidante frente ao desequilibrio do estado
redox seja a explicacdo para a estabilizacdo das taxas de TBA-RS ao longo do tempo. Sendo
assim, isto pode corroborar a ideia de que o HIIT, cronicamente, pode exercer papel

antioxidante.

De modo geral, os resultados de Henke et al. (2018) revelaram o efeito anti-inflamatorio

e imunorregulador do HIIT na populagdo estudada, com menor influéncia sobre o estresse
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oxidativo, e acompanhado por mudangas significativas na aptidao cardiorrespiratoria (VOzpico),
no tempo de exaustdo (teste em cicloergdbmetro) e na adiposidade central (circunferéncia
abdominal). Entretanto, os achados devem ser vistos com cautela, diante do baixo nimero

amostral e a auséncia de grupo controle.

Quanto ao estresse oxidativo, este também foi analisado sob o ponto de vista do efeito
agudo do HIIT, no estudo cruzado de O’Doherty et al. (2017). Os pesquisadores avaliaram 0s
efeitos independentes e combinados do HIIT (duas sess6es em cicloergbmetro) e do consumo
de refeicdo a base de morangos (desidratados/congelados) com alto teor de gordura, sobre o
desfecho citado. Previamente ao teste de tolerdncia oral & gordura, 10 homens inativos
(idade/31,5, intervalo interquartis — 1Q = 17,8 anos) com sobrepeso/obesidade (IMC/29,9+1,8
kg/m?) foram submetidos randomicamente a quatro condigdes experimentais: HIIT+morango;
HIIT+placebo (pé de morango); descanso+morango; e descanso+placebo, sendo que o HIIT foi

executado 16 horas antes do consumo do morango ou placebo.

As sessbes com 40min de HIIT tiveram relacdo de 1min de alta intensidade (50% limiar
anaerdbio-VOzpico) para 1min de baixa intensidade (50% limiar anaerébio). Como resultado,
a LDL oxidada (OxLDL) e a peroxidacao lipidica (hidroperdxidos lipidicos) ndo demonstraram
diferenga estatisticamente significativa ap6s as sessdes de HIIT, em comparacdo com as
condi¢Bes sob consumo de morangos. Possivelmente, segundo O’Doherty et al. (2017), 0
grande tamanho de efeito de interacdo entre as condi¢cdes experimentais afetou os resultados.
Além disso, os autores ressaltaram que 0 estresse oxidativo era um desfecho secundario e,
devido ao pequeno tamanho amostral, o estudo n&o estava fortemente delineado para detectar

diferencas entre as intervencgoes.

Da mesma forma, Souza et al. (2018) também ndo encontraram alteracdo no estresse
oxidativo de homens sedentérios (n=10; idade/28,5+2,7 anos; IMC/35,9+4,9 kg/m?) apds
sessoes isoladas de HIIT, MICE (em esteira) e descanso (controle), intercaladas por sete dias
de wash out. Num delineamento cruzado e randomizado, cada participante realizou trés sessoes
experimentais: uma de HIIT com 10 séries de 1min a 90% FCmnax € 0 mesmo tempo de
recuperacdo ativa (30% da velocidade maxima da esteira); uma de exercicio continuo de
intensidade moderada (MICE) por 20min a 70% FCmax; € outra sessdo de descanso. Ao
investigar o efeito agudo dessas sessdes (imediatamente depois, e 60min pds-treino) sobre a

resposta imune, inflamatoria e a peroxidacéo lipidica, as taxas de TBA-RS nédo se modificaram.
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E interessante destacar que, & semelhanca do estudo anterior, Souza et al. (2018) n&o
observaram mudangas na composigéo corporal, o tamanho amostral foi igualmente pequeno, e
os protocolos de HIIT assemelharam-se na relacdo carga-descanso; porem, diferiram muito em
termos de intensidade e volume total de treino, sendo este mais intenso (90% FCmax) € com
metade da duracdo (20min). Algumas diferencas metodologicas entre os estudos dificultaram
maiores comparagdes, porém, ambos os resultados sinalizaram a necessidade de testar outros
protocolos de HIIT que talvez sejam mais efetivos em promover mudancas no estado redox, tal

como aconteceu com as citocinas nesta pesquisa.

Diferentemente da TBA-RS, as citocinas analisadas por Souza et al. (2018)
demonstraram comportamentos variados. O HIIT foi capaz de reduzir as concentracdes de
alguns marcadores inflamatorios, como a leptina (imediatamente pds-treino), o IFNy e a relacédo
IFNy/IL-4 (imediatamente depois e apds 60min de treino). Por outro lado, promoveu 0 aumento
da IL-4 e IL-6 imediatamente apds e 60min depois do treino, respectivamente. Quanto ao MICE,
seu efeito foi a elevagdo de algumas citocinas inflamatorias, tanto ap6s 60min de treino (1L-6),

como nos dois momentos (IFNy).

O aumento da sintese de leptina estimula a infiltracdo de células imunes no tecido
adiposo visceral em resposta a obesidade, além desse horménio regular o apetite e o
metabolismo (WENSVEEN et al., 2015). Essa adipocina também ativa a captacdo de glicose
pelos linfocitos T auxiliares tipo 1 e sinaliza o sistema nervoso. Portanto, por ser responsavel
pela ativacdo de linfdcitos T auxiliares 1, sua redugdo transitoria pode modular a resposta imune
durante o exercicio simpatico (APOSTOLOPOULOS et al., 2016; WENSVEEN et al., 2015).

Os linfocitos T auxiliares 1 produzem [FNy, um importante promotor da polarizagao de
macrofagos para um fenotipo pré-inflamatério, além de contribuir para 0 aumento da
inflamag@o sistémica por meio da produ¢do de TNFa (WENSVEEN et al., 2015).

Assim, a reducdo do nivel de IFNy concomitante com o aumento do nivel de IL-4,
verificados por Souza et al. (2018), reforcam a hipdtese de que as células T1 e T2 exercem
papéis inibitdrios reciprocos apds uma sessao de exercicio. Neste sentido, o aumento de I1L-4
pode ativar linfocitos B, promover sua proliferacdo e diferenciacdo em células de memoria, que
aumentam a quantidade de anticorpos circulantes, aperfeicoando a defesa contra antigenos e
patogenos. Além disso, o aumento transitério de IL-4 pode favorecer a imunidade humoral

contra a agdo de patdgenos extracelulares e, considerando que a IL-4 tem propriedades anti-
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inflamatdrias sobre macrofagos, seu aumento pode auxiliar na reducéo do estado inflamatorio
(SOUZA et al., 2018; APOSTOLOPOULOS et al., 2016).

Vale destacar que a reducdo da capacidade inflamatoria de leucdcitos devido ao
exercicio, verificada por Souza et al. (2018), pode prejudicar a fungdo imune. A reducgdo da
relagdo IFNy/IL-4, observada imediatamente apds e mantida até 60min depois do HIIT, pode
representar uma janela de oportunidade para infeccbes em individuos com obesidade.
Entretanto, é importante ressaltar que nao houve reducdo do nivel de IgA-S em nenhuma das
condicdes do estudo, o que significa que a primeira barreira das mucosas contra patogenos foi

preservada.

E possivel que essa dindmica do sistema imune orquestrando respostas inflamatorias, e
0 papel do HIIT nesse contexto, sejam mais bem esclarecidos em estudos de maior duragéo,
como o de De Matos et al. (2019). Procurando investigar a dinamica de algumas células imunes
intrincadas na inflamacdo metabdlica, eles recrutaram 8 homens e 17 mulheres entre 18 e 55
anos de idade, com obesidade. Foi testado se oito semanas de HIIT (24 sessbes) poderiam
modificar a ativacdo e distribuicdo de trés subtipos de mondcitos (classicos, intermediarios e
n&o classicos) em individuos sensiveis (idade/35+10 anos; IMC/34,8+3,7 kg/m?) ou resistentes
a insulina (idade/30+11 anos; IMC/37,8+4,3 kg/m?), e eutroficos (idade/29+11 anos;
IMC/20,8+1,7 kg/m?). As sessdes de HIIT foram realizadas em cicloergdmetro trés vezes por
semana, compostas de 8-12 séries de 1min a 80-110% do pico de energia e recuperacdo de 1min
a30W.

Os resultados do estudo mostraram que os individuos com obesidade possuiam maior
porcentagem de mondcitos nao classicos em relacéo aos controles eutréficos, havendo, assim,
desequilibrio entre os tipos de mondcitos CD16+. A expressdo de receptores de superficie
celular do sistema de antigeno leucocitario humano para o complexo de histocompatibilidade
tipo Il (HLA-DR), por mondcitos intermediarios, estava maior em individuos resistentes a
insulina, sugerindo ativacdo monocitaria na obesidade. ApoOs oito semanas de HIIT, a
porcentagem de mondcitos ndo classicos diminuiu nos participantes com obesidade,
restaurando o equilibrio entre os mondcitos CD16+. Além disso, a expressdo de HLA-DR por
monacitos intermediarios reduziu nos individuos resistentes a insulina (DE MATOS et al.,
2019).

Estes dois achados de De Matos et al. (2019) indicaram que a ativagdo monocitéria nos

grupos com obesidade foi reduzida pelo HIIT, porém, ndo se mensurou a producdo de citocinas
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pelos mondcitos nesse estudo. Além disso, o HIT também melhorou o status metabdlico,
mesmo sem ter alterado o IMC e a composicao corporal dos participantes, sugerindo um efeito
direto sobre os parametros analisados.

A obesidade esta associada com modificacdo da funcdo e distribuicdo dos tipos de
mondcitos, de modo que ocorre maior atividade quimiotatica, secrecdo de quimiocinas e
citocinas pro-inflamatorias (DEVEVRE et al., 2015). Maior proporgio de mondcitos CD16+
ndo classicos também é observada na condicdo de obesidade e isso se correlaciona com maior
risco para doenca cardiovascular. Esses achados, segundo 0s autores, sustentaram uma
associacao entre a ativacdo monocitaria, a obesidade e a aterosclerose subclinica, e o HIIT se
mostrou uma alternativa consideravel para normalizar a distribuicdo de mondcitos (DE
MATOS et al., 2016).

De acordo com a investigacao de Scott et al. (2019), pessoas sedentarias com obesidade
e elevado risco cardiovascular também se beneficiam da pratica do HIIT no ambito das
adaptacdes microvasculares do musculo esquelético. Participaram deste estudo 32 adultos (13
homens e 19 mulheres) sedentarios e com obesidade (idade/36+10 anos; IMC/34,3+5 kg/m?
divididos em 3 grupos: HIIT em domicilio (n = 9), MICT em domicilio (n = 13), HIIT em
laboratério (n = 10) por 12 semanas. Os grupos de HIIT realizaram nove exercicios com o peso
corporal, evoluindo de 4 para 8 séries ao longo das semanas, sendo Imin de exercicio (>80%
FCmax) para 1min de descanso ativo (intensidade ndo informada). O grupo MICT iniciou com
30min de ciclismo, natacdo, corrida ou caminhada (65% FCmax), aumentando para 50min a

partir da quinta semana.

A obesidade e a inatividade fisica estdo relacionadas com maior estresse oxidativo na
musculatura esquelética devido ao aumento da producdo de EROs, o que pode levar a disfuncédo
endotelial microvascular. Ao avaliarem os participantes, antes e apds um periodo de
treinamento, eles verificaram maior capilarizacdo e densidade mitocondrial, além de melhora
da razdo eNOS/NAD(P)Hox (NOX) endotelial, um marcador chave da funcdo microvascular
no musculo esquelético. A NOX, conforme os autores, reflete o balango entre a producéo de
oxido nitrico (NO) pela enzima Oxido nitrico sintase (eNOS) e seu arrefecimento por anions
superdxidos ou outras EROs (SCOTT et al., 2019).

Em conjunto, as mudancas verificadas por Scott et al. (2019) aperfeicoaram a
sensibilidade a insulina ap6s 12 semanas (36 sessdes) de HIIT ou MICT em domicilio, e HIIT

em laboratério. Assim, pode-se dizer que tanto a queda da NOX quanto o aumento da eNOS
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(enzima sintetizadora de 6xido nitrico, vasodilatadora e sensibilizadora a acdo da insulina), ap6s
0 exercicio, contribuiram para o equilibrio enzimético endotelial e um fendtipo metabolico mais

saudavel em individuos com obesidade.

Os resultados desses pesquisadores corroboraram as suas hipdteses inicialmente
levantadas de que os desfechos primérios apresentariam melhora similar em todos os grupos, e
que as mesmas cursariam com aumentos do VOzpico € da sensibilidade & insulina (p<0,001).
Também surpreenderam ao demonstrar adaptacbes no muasculo esquelético tipicas de
treinamento de endurance, reveladas por bidpsia muscular em repouso, que foram semelhantes
entre 0s grupos. Destaca-se, contudo, que todas essas mudancas aconteceram mediante reducgéo
significativa de adiposidade corporal total e central e sem alteracdo na massa magra (p=0,387),

indicando influéncia da composicdo corporal no efeito do exercicio (SCOTT et al., 2019).

Do ponto de vista metodoldgico, a auséncia de controles sedentéarios e a falta de
randomizacéo sdo pontos fracos do estudo de Scott et al. (2019). Porém, eles justificaram essas
questdes pela intencdo de comparar o HIIT em domicilio com condi¢des ideais e mais
controladas (HIIT em laboratério) e com a recomendacdo das diretrizes de atividade fisica
(MICT em domicilio). Quanto a op¢do por alocacdo ndo-aleatoria dos sujeitos, o objetivo foi
permitir a livre escolha da condicéo que melhor se adequasse ao estilo de vida dos participantes,

visando melhor extrapolacdo dos achados para a vida real.

Possivelmente, tais condigdes tenham sido cruciais para a Otima adesdo e
comprometimento observados no programa de treinamento, revelando resultados similares
entre 0s grupos. Estes achados, conforme Scott et al. (2019), apoiam intervencbes com

treinamento monitorado virtualmente, ampliando as possibilidades de atuacao.

Na literatura, a investigacdo dos efeitos do exercicio fisico sobre o estado redox também
é realizada na perspectiva do sistema antioxidante de defesa. Os efeitos deletérios do estresse
oxidativo no organismo humano séo inibidos ou mitigados por este sistema, que pode ser
enzimatico (SOD, CAT e GSH-Px) ou ndo-enzimatico (substancias antioxidantes de origem
enddgena ou dietética). Embora a atividade fisica intensa predisponha a geracdo de compostos
oxidantes, por incrementar o consumo e a captacao de oxigénio pelo tecido muscular, por outro
lado, desencadeia uma resposta adaptativa que sinaliza o sistema antioxidante a manter a
homeostase do estado redox intracelular (MALENICA; MESELDZIC, 2022; JAKUBIAK et
al., 2021; BARBOSA et al., 2010). Por esse motivo, alguns pesquisadores tém investigado a
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modulacdo de enzimas antioxidantes mediante a pratica do exercicio fisico, inclusive o HIT

por ser uma modalidade de alta intensidade.

A exemplo, Ghasemi, Afzalpour e Nayebifar (2020) randomizaram 30 mulheres, entre
20 e 30 anos de idade, em trés grupos: HIIT+cha verde (idade/22,47+3,32 anos; IMC/27,15
+1,47 kg/m?); HIIT+placebo (idade/23,58+2,23 anos; IMC/27,32+1,27 kg/m?); e Cha verde
(idade/21,06+2,65 anos; IMC/28,03+1,04 kg/m?). Com frequéncia de trés sessdes semanais, 0
treino HIIT consistiu em 40 metros de corrida vai/volta em 30s (velocidade méaxima) num
percurso de 20 metros (90% FCmax), evoluindo de 4 para 8 séries com intervalos passivos de
30s.

O objetivo de Ghasemi, Afzalpour e Nayebifar (2020) foi avaliar o impacto de 10
semanas de HIIT (30 sessdes) com a suplementacdo de cha verde sobre os niveis séricos de
sirtuina-1 (SIRT-1), coativador alfa-1 do receptor ativado por proliferadores de peroxissoma
(PGC-1a) e a enzima CAT. Os resultados foram comparados aos niveis basais e em resposta ao
exercicio agudo em cicloergdbmetro, com 4 séries de 30s (carga constante), intercaladas com
4min de recuperacdo ativa (Teste de Wingate). Ao final do periodo de treino, os trés grupos
apresentaram aumento significativo de todos os parametros, porém, o grupo HIIT+cha verde
foi o que apresentou as maiores mudangas, inclusive na composic¢do corporal (p<0,05). O

mesmo foi observado em resposta ao exercicio agudo, em relacdo a SIRT-1 e a CAT.

Os resultados do estudo séo positivos, considerando que a SIRT-1 é uma desacetilase
NAD+ dependente que combate o estresse oxidativo, e a ativacdo dessa proteina aumenta a
fungdo da PGC-1a como regulador chave da gliconeogénese ¢ da oxidagdo de acidos graxos.
Ainda, a SIRT-1 pode aumentar a expressdo de enzimas antioxidantes como a CAT e a SOD,
intensificando a defesa contra o estresse oxidativo (TORMA et al., 2019; MARIANI et al., 2014;
AMIRKHIZI et al., 2014).

Em sinergismo possivel, o cha verde possui cinco polifendis principais, sendo a
epigalocatequina o mais importante, pois diminui o estresse oxidativo e doencas relacionadas a
obesidade pela via da sirtuina e da PGC-la, além de aumentar a atividade de enzimas
antioxidantes (VAZQUEZ CISNEROS et al., 2017; AYISSI; EBRAHIMI; SCHLUESENNER,
2014; YE et al., 2012). Para Ghasemi, Afzalpour e Nayebifar (2020) , 0 mais relevante é que a
melhora observada nos parametros bioquimicos e na composic¢do corporal, em funcdo do
consumo de cha verde, foi ainda melhor quando associada a pratica regular do HIIT, e sem

efeitos cardiovasculares adversos. Tais mudangas parecem ter ocorrido pelo efeito indireto da
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reducdo de adiposidade em funcdo do aumento no gasto energético apos a intervencdo, mesmo
sem mudancas na dieta. Entretanto, seria interessante ter avaliado mudangas na massa corporal

magra e sua relacdo com os parametros analisados.

Com uma intervengdo bem mais curta, outro estudo recente também mostrou melhora
da defesa antioxidante e reducdo da producdo de EROs na mitocondria (in vitro), analisando
células musculares de seis homens e seis mulheres sedentarios (idade/37,2+2,4 anos;
IMC/34+1,4 kg/m?) antes e ap0s seis semanas (18 sessdes) de HIIT (FLENSTED-JENSEN et
al.,, 2021). O protocolo compreendeu trés sessdes semanais de 5 séries de 1min em

cicloergdmetro (125% VOzpico) por 90s de recuperacdo passiva entre as séries.

Concomitantemente a aumentos na capacidade respiratoria mitocondrial (p=0,001) e no
VO2pico (6,9%; p=0,019), e decréscimo na gordura corporal (1,7%; p=0,011), Flensted-Jensen
etal. (2021) observaram reducédo expressiva da emisséo de H20- (60,4%; p=0,0001) e aumentos
na atividade das enzimas SOD (35,1%; p=0,0003) e CAT (72,9%; p=0,0628), sugerindo que a
pratica do HIIT em curto prazo pode ser suficiente para promover beneficios sobre o estado
redox, composi¢do corporal e aptiddo cardiorrespiratoria, contribuindo para a prevencdo de

doenca cardiovascular.

Essas melhorias, vale ressaltar, aconteceram sem alterac6es na adiposidade central e na
massa magra. Conforme (FLENSTED-JENSEN et al., 2021), a diminui¢cdo observada na
emissdo de H20- pode ser o reflexo de menor geracéo de EROs pelas mitocondrias ou de maior
capacidade de neutraliza-las pelo sistema antioxidante. Afinal, existem evidéncias de que o
exercicio intenso induz fatores de transcricdo que aumentam a expressdo de enzimas
antioxidantes, enquanto o aumento do estresse oxidativo e da hipdxia que ocorrem durante o
HIIT podem conduzir ao aumento agudo da regulacdo da CAT (GALLEGO-SELLES et al.,
2020).

Aprofundando a discussdo do ponto de vista molecular, é possivel afirmar que a
expressao de genes sensiveis a inflamacao e ao desequilibrio do estado redox pode ser modulada
pelo estresse oxidativo e amplificada por fatores associados a obesidade. Como consequéncia,
desencadeia-se a metainflamacdo, a lipolise, a resisténcia insulinica e a instalacdo e/ou
progressao de doencas cronicas nao-transmissiveis (DCNTs) (AKHTER et al., 2019; SINDHU
etal., 2018; ANTUNES et al., 2017; NORATA et al., 2015).

Em contrapartida, pesquisas mostraram que o exercicio fisico € habil em regular

negativamente a expressao desses mesmos genes, independentemente da reducdo de peso
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corporal (MAZUR-BIALY; POCHEC; ZARAWSKI, 2017), bem como equilibrar o estado
redox e o perfil inflamatorio (BOUZID et al., 2018). Investigacdes sobre 0s mecanismos
moleculares implicados na relacdo entre obesidade, metainflamacéo e exercicio (inclusive o
HIIT), embora escassos, realcam a relevancia do treinamento fisico na regulacéo da expresséo

de genes envolvidos na fisiopatologia da obesidade, com consequente melhora metabolica.

Num recorte de estudo randomizado somente com mulheres portadoras de sindrome do
ovario policistico (SOP) (n=42; idade/30+7 anos; IMC/29,3+5,8 kg/m?), Lionett et al. (2020)
compararam um grupo controle sedentéario (n = 15) com dois grupos de HIIT (baixo volume:
n=13; e alto volume: n=14), e observaram os efeitos sobre a “assinatura de expressdo génica”
de micro RNAs (miRNAs) no plasma e nos tecidos adiposos abdominal e gliteo. Além disso,
verificaram se esses tecidos respondiam diferentemente aos protocolos propostos apds 16

semanas de treinamento (48 sessoes).

Os treinos propostos por Lionett et al. (2020) foram realizados trés vezes por semana e
envolveram esteira, corrida ou caminhada. O grupo HIIT-baixo volume realizou 10x1min na
velocidade méxima tolerada, com recuperacdo passiva ou caminhada leve entre as séries, e 0

grupo HIIT-alto volume fez 4x4min (90-95% FCmax), com 3min de descanso ativo a 70% FCpax.

Vale lembrar que os miRNAs sdo RNAs pequenos que se ligam em transcritos
especificos de RNA mensageiro (MRNA) e agem como reguladores pos-transcricionais, seja
pela repressdo da translacdo de proteinas/genes ou pela degradacdo do mRNA alvo, tanto no
tecido de origem como nos tecidos adjacentes, assumindo, assim, papel regulatério crucial em

varios processos biolégicos (CHEN et al., 2012).

Os resultados de Lionett et al. (2020) mostraram que a composi¢do corporal e a
expressao dos miRNAs, nos tecidos, ndo foram alteradas pelos protocolos de HIIT e, além disso,
a expressao basal desses miRNAS também ndo foi diferente na comparacdo entre sensiveis
versus resistentes a insulina. Porém, os pesquisadores levantaram a hip6tese de um
envolvimento do miR-27b-5p na adipogénese e na obesidade, com base em pesquisas que
identificaram expressdes anormais de miRNAs reguladores de glicose e de adipdcitos, em
tecido adiposo subcutaneo abdominal de mulheres resistentes a insulina (independentemente de
ter ou ndo SOP) (CHUANG et al., 2015; WU et al., 2014).

Contudo, os estudos citados ndo tinham encontrado correlagéo entre seu nivel basal de
expressao e parametros da composicdo corporal, 0 que levou os autores a crer num provavel
efeito mais localizado desse miRNA, isto €, em depdsitos particulares de tecido adiposo e ndo

No COrpo como um todo.
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Todavia, dentre os oito miRNAs circulantes (c-miRs) analisados, Lionett et al. (2020)
constataram diferencas na expressdo basal de c-miR-27b-5p versus pos-intervengdo, um
miRNA ligado ao metabolismo de &cidos graxos, diferenciacdo de adipdcitos e inflamacéo,
segundo os autores. A expressdo desse miRNA no plasma diminuiu no grupo HIIT-baixo
volume (0,39£0,79AU vs 0,19+0,20AU), mas ndo no grupo HIIT-alto volume (0,23+0,23AU
vs 0,20+0,10AU), apesar deste ultimo ser o Unico a apresentar melhora da aptiddo
cardiorrespiratoria (9%; p=0,008), em valores absolutos de VO2pico (L/min).

A esse fato, esses pesquisadores atribuiram a diferenca nos valores basais desse miRNA,
superiores e bem mais heterogéneos no grupo HIIT-baixo volume, e que ap6s o treinamento
simplesmente reduziram ao nivel do outro grupo, interessantemente. Talvez, o grupo HIIT-alto
volume tenha reduzido menos ao longo da intervencao justamente por iniciar com valores mais
baixos. Ao tentar explicar a divergéncia de resultados entre os grupos de HIIT, os autores
ressaltaram outros estudos, porém, esbarraram nas diferencas metodol6gicas em relacdo a
populacdo, a0 momento da coleta no pos-teste, as técnicas de quantificacdo de miRNA e aos
protocolos de exercicio utilizados, assim como faltaram comparacdes com o grupo controle
(LIONETT et al., 2020).

Provavelmente pela escassez de investigacdes com HIIT, as comparacgdes feitas por
Lionett et al. (2020) restringiram-se a protocolos de exercicio continuo e intensidade moderada,
mesmo reconhecendo que tais protocolos influenciam fatores cardiometabdlicos por

mecanismos fisioldgicos diferentes do HIIT.

Dificuldades semelhantes foram encontradas na pesquisa de Steckling et al. (2018) na
qual se analisou a expressdo de mRNA de citocinas especificas (p65, TNFa, IL-6, IL-10 e B-
actin) em células mononucleares de sangue periférico, em 15 mulheres com sindrome
metabdlica no periodo pds-menopausa (idade/53,8+5,6 anos; IMC/31,25+4,85 kg/m?). As
concentragfes sanguineas dessas citocinas pré (IL-1b, IL-6, IL-18, TNFa e IFN,) e anti-
inflamatoria (IL-10), bem como de marcadores hormonais (adiponectina, resistina, leptina e
grelina) e a composi¢do corporal, também foram avaliadas apos 12 semanas de HIIT (36
sessoes). O programa de HIIT foi realizado em esteira trés vezes por semana, na forma de
4x4min a 90% da FCmax € 3min de recuperacgdo ativa entre as series (70% da FCmax.).

Curiosamente, esses mesmos pesquisadores demonstraram modificagdes positivas nos
niveis sanguineos de citocinas e marcadores hormonais, com redugdes de I1L-6, IL-18, TNFa,
INF,, resistina, leptina e grelina, e aumentos de IL-10 e adiponectina, mas sem altera¢do alguma

na expressdo génica das citocinas pro ou anti-inflamatorios das células mononucleares. Para
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eles, por um lado, ha duvidas se a expressdo de MRNA poderia interferir nos niveis sanguineos
das citocinas, uma vez que ndo reflete diretamente a producéo e secre¢do das proteinas; por
outro, talvez as mudancas no perfil de expressao génica requeiram a combinacdo de exercicio

fisico com maior reducéo de gordura corporal (STECKLING et al., 2018).

De fato, Steckling et al. (2018) observaram que, embora tenha havido melhora
significativa de algumas medidas antropométricas, a adiposidade total e central mensuradas
pela densitometria por dupla emisséo de raios X (DXA) ndo sofreram alteragfes, nem tampouco
a massa magra. Somam-se a isso, limitagdes como o baixo tamanho amostral, que repercutiu
na alta variabilidade dos valores expressos de mRNA, levando a crer que uma amostra maior e

mais homogénea permitiria a deteccdo de diferencas neste nivel de analise.

Por fim, mesmo diante da falta de grupo controle sedentéario para comparacoes, esses
autores afirmaram que as melhorias observadas em seu estudo tiveram influéncia do HIIT, a
julgar pelo importante aumento no consumo maximo de oxigénio (VO2max) apos o treinamento
(24,55+3,51 vs 31,34+2,5 ml/kg/min; tamanho do efeito=1,937; p<0,001). Para eles, seu estudo
permite sustentar a ideia de uma acgéo anti-inflamatoéria do HIIT sobre a inflamacao cronica que
acompanha a obesidade (STECKLING et al., 2018).

Esta acdo anti-inflamatoria também é confirmada quando se analisa o efeito agudo do
HIIT sobre os niveis circulantes de algumas citocinas em pessoas com sobrepeso e obesidade.
No estudo de Dorneles et al. (2016), 10 homens eutroficos e 12 com excesso de peso (20-40
anos de idade) foram aleatorizados em duas condicGes experimentais. Eles realizaram duas
sessOes de exercicio com intervalo de sete dias, sendo uma de intensidade alta — HIIE (10x60s
a 85-90% poténcia maxima/75s recuperacdo ativa) e outra moderada — MIIE (10x60s; 70-75%
poténcia maxima/60s recuperacdo ativa). Como resultado, os autores observaram que 0
aumento de IL-6 foi acompanhado pela elevagédo de IL-10 nas pessoas com excesso de peso,
mas somente ap6s o HIIE, concluindo que a resposta inflamatéria aguda é dependente da

intensidade do exercicio.

O efeito anti-inflamatdrio agudo do HIIT foi corroborado na pesquisa de Vardar et al.
(2017), no qual foi aplicado o Teste de Wingate em 12 mulheres com sobrepeso e obesidade
(idade/21,7+3,8 anos; IMC/29,2+2,6 kg/m?). Mantendo a frequéncia de duas sessdes semanais,
elas realizaram seis sessOes de 4-6 séries de 30s de esfor¢o supramaximo em cicloergbmetro,
intercaladas com 4-5min de recuperacdo. As medidas foram realizadas ap6s a primeira e a

ultima sesséo, e as Unicas alteracdes detectadas foram o aumento da adiponectina, e as reducoes
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de leptina e resistina apds a primeira sessdo, ndo havendo diferencas nos valores entre a primeira

e a Ultima sessdo.

Em contrapartida, alguns pesquisadores ndo verificaram mudangas nos valores basais
de algumas adipocinas, como efeito cronico do HIIT. No estudo de Ouergui et al. (2022), citado
anteriormente, as melhorias provocadas pelo HIIT (8 semanas), como as redu¢des na gordura
corporal, IMC e HOMA-IR, e 0 aumento do VO2zmax, Nd0 modificaram os niveis de leptina e

adiponectina de jovens com sobrepeso e obesidade.

Da mesma forma, ndo foram observadas alteracdes nas concentracdes de resistina em
individuos com obesidade (n=10; idade/37+10 anos; IMC/32+4 kg/m?), ap6s 14 dias de HIIT
em cicloergdmetro, realizado em trés sessfes semanais (10x4min a 90% VOqpico; 2-3min de
descanso entre séries). Todavia, houve melhora da sensibilidade a insulina e reducéo da gordura
corporal total e de tronco (SARTOR et al., 2010).

E interessante destacar que a influéncia positiva do HIIT sobre a resposta inflamatéria
foi demonstrada no nivel molecular por Soltani et al. (2020b) em um programa de HIIT
combinado com exercicios resistidos (CHIIT) de apenas duas semanas (10 sessfes). O estudo
envolveu 26 mulheres distribuidas aleatoriamente em grupos de CHIIT (n=13; idade/21,3+1,37
anos; IMC/30,53+3,69 kg/m?) e controle sem exercicio (n=13; idade/20,69+1,54 anos;
IMC/31,08+4,74 kg/m?).

O protocolo de HIIT consistiu em sequéncias de exercicios aerobios em cicloergdmetros
de perna e brago (60-90% FCmax) intercalados com exercicios resistidos (40-60% RM),
realizados cinco vezes por semana. A relacdo entre carga e descanso foi de 4x4min intercalados
por 3min de repouso ativo pedalando (50% FCmax.). O nivel de expressdo génica de receptores
toll-like 4 (TLR4), do fator de transcricdo NF-kf (fator nuclear kappa beta) e do fator regulador
de interferon 3 (IRF3) foram avaliados em células mononucleares de sangue periférico por PCR
em tempo real (SOLTANI et al., 2020b).

Embora sem diferengas em relagdo ao grupo controle, Soltani et al. (2020b) verificaram
importante redu¢ao na expressao de TLR4 (A%=35,26; p=0,01) e uma tendéncia de decréscimo
do NF-xp (AC=3,75+5,53 vs 4,88+4,57) no grupo HIIT em comparagdo aos niveis basais,
porém, sem qualquer alteracdo no IRF3.

A expresséo significativamente aumentada de TLR4, de suas proteinas adaptadoras e
fatores de transcricdo estdo associados com inflamacao sistémica de baixo grau (BOUTENS;
STIENSTRA, 2016); logo, a regulacdo negativa na expresséo do TLR4, observada por Soltani
et al. (2020b), reafirmou o poder anti-inflamatorio da intervencdo terapéutica baseada em
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exercicio de alta intensidade. Alem disso, o NF-«kf3 € um fator redox sensivel que produz varias
citocinas inflamatorias, resultando na intensificacdo do proprio estresse oxidativo
(LINGAPPAN, 2018) e configurando um ciclo vicioso.

O fator NF-kf também est4 aumentado no organismo de individuos com obesidade e
associado com disfuncdo endotelial vascular por excesso de adiposidade, parcialmente por
estimular o estresse oxidativo. Assim, a diminuicdo de sua expressdo por meio do HIIT
apresenta potencial para atenuar tanto a inflamacéo cronica quanto o estresse oxidativo, ambos
ligados a obesidade (PIERCE et al., 2009).

E importante destacar no estudo de Soltani et al. (2020b) que, em apenas duas semanas
de treino, as mudancas nos desfechos principais cursaram com alteragfes importantes em
variaveis modificaveis pelo treinamento fisico, isto €, melhora em parametros do metabolismo
da glicose (p<0,05), ganhos significativos de aptiddo cardiorrespiratoria (VOzmax A%=11,12
mL/kg/min; p=0,001), massa magra (A%=2,06 kg; p=0,04) e massa muscular esquelética
(A%=1,9 kg; p=0,02), mesmo sem mudangas no IMC e percentual de gordura.

Apesar desses ganhos, os niveis de expressao do TLR4 correlacionaram-se somente com
0 VO2max (r=0,41; p<0,05), e ndo com a massa magra e a massa muscular esquelética. Ainda
assim, Soltani et al. (2020b) ressaltaram a necessidade de relativizar o papel da adiposidade
corporal e valorizar a influéncia da massa muscular sobre a modulacdo de genes, buscando
aprofundar o conhecimento sobre a relevancia de cada elemento da composic¢éo corporal na
relacdo exercicio versus resposta imunometabdlica. Segundo eles, o efeito direto do exercicio
sobre a resposta do TLR4 pode estar atrelado ao aumento da massa magra e dos mediadores do
exercicio induzidos pela massa muscular esquelética, e isso se constitui numa importante lacuna

do conhecimento, visto que ndo ha dados conclusivos sobre esta relagéo.

Em nova investigacdo, todavia, 0 mesmo grupo de pesquisa Soltani et al. (2020c) nédo
investigou essa questdo, mas aprofundou as analises sobre os impactos imunomodulatérios do
exercicio sobre a via de sinalizagdo do TLR4. Sendo assim, os pesquisadores analisaram a
expressdo do seu adaptador (Interferon-f indutor de adaptador contendo dominio TIR [TRIF],
do fator de diferenciacdo mieldide 88 [MyD88], do fator 6 associado ao fator de necrose tumoral
[TRAF6]), de fatores transcricionais (NF-kp, IRF3) e de seu regulador negativo (A20).

Além disso, as concentragdes séricas de produtos finais do TLR4 (TNFa e IFNy)

tambem foram mensuradas. Para isso, 0s autores randomizaram 30 mulheres nos grupos CHIIT
(idade/20,38+1,5 anos; IMC/31,04+4,16 kg/m?) e controle sem exercicio (20,69+1,54 anos;
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30,68+4,24 kg/m?), usando 0 mesmo protocolo do estudo anterior durante duas semanas (10
sessdes) (SOLTANI et al., 2020c).

Como resultado, Soltani et al. (2020c) verificaram diminuigdes significativas do peso
corporal, IMC, circunferéncia da cintura, RCQ e gordura corporal, além de aumento do VO2zmax
no grupo que se exercitou. Estas mudancas foram acompanhadas de regulacdes negativas de
TLR4, MyD88, NF-«xf, IRF3 e A20, e de reducao das concentracdes de TNFa, o qual tem
reconhecida acdo pro-inflamatoria. Todas essas variaveis, com excecdo do MyD88,
correlacionaram-se significativamente com indicadores de adiposidade corporal, porém, de

maneira fraca ou moderada.

Em contrapartida, Soltani et al. (2020c) ndo observaram diminuigédo das expressoes de
TRIF e TRAF6, constatacdes essas que ndo sdo amplamente discutidas pelos autores. Todavia,
eles colocam em perspectiva a resposta do TRAF6 frente ao exercicio, mediante contradi¢des
na literatura que supdem uma via de regulacdo que vai além das suas atividades ou da sua
interacdo com outras moléculas sinalizadoras. Segundo os autores, isto € similar ao que foi
observado em relacédo a reducéo dos niveis de duas citocinas pro-inflamatérias (TNFa e IFNy).
Esta reducdo pode estar associada ao aumento de IL-6 induzida pela contracdo muscular que,
por sua vez, estimula a producdo de IL-10, uma citocina anti-inflamatoria que reduz os niveis
de TNFa e IFNy.

Diante disso, tais fatos realgcam a hip6tese levantada no estudo anterior por Soltani et al.
(2020b), ou seja, que existe influéncia da adiposidade corporal sobre a expressao da via do
TLR4, mas seu papel € relativo porque pode haver influéncia direta do exercicio, por meio de
mediadores secretados pelo musculo esquelético. Essa afirmacdo pode ser corroborada por
estudos ja citados e que comprovaram melhorias na expressdo génica, perfil inflamatdrio e na
resposta imunometabdlica em portadores de obesidade, apesar da adiposidade corporal ter se
mantido inalterada (LIONETT et al., 2020; DE MATOS et al., 2019; SOUZA et al., 2018;
BARRY et al., 2018; BARRY etal., 2017).

Neste sentido, conforme Soltani et al. (2020c), um dos possiveis mecanismos diretos do
exercicio para a supressdo observada no TLR4 é a acdo de seu regulador negativo (A20), a
partir da inibicdo do recrutamento de TRAF6 e producdo de proteinas como a adiponectina.
Neste estudo, porém, a expressdo de A20 reduziu apds a intervencdo, confirmando as
controvérsias encontradas na literatura acerca da interacdo desses genes em resposta ao
exercicio. Outro provavel mecanismo para a inibi¢do da via do TLR4 pelo exercicio, segundo

0s autores, € a acdo da irisina. Trata-se de uma potente miocina secretada pelo musculo com
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reconhecida acdo anti-inflamatdria e também termogénica, responsavel pela ativacao do tecido
adiposo marrom (BONFANTE et al., 2015).

Para Soltani et al. (2020c), a secrecdo de irisina apds o exercicio (agudo ou cronico),
juntamente com a IL-10 e a adiponectina, parece conduzir & modulagdo da resposta imune via
regulacdo negativa de vias inflamatdrias como as dos receptores do tipo toll (TLR2/TLR4).
Contudo, segundo esses pesquisadores, isso parece acontecer de forma mais significativa como
consequéncia de intervencdes com maior duracdo, comparado aos protocolos agudos, e com

bons resultados na modalidade de CHIIT.

Na busca por estudos acerca dos efeitos do HIIT sobre a secrecdo de irisina na populagao
com obesidade, foram encontrados poucos artigos e algumas divergéncias quanto aos resultados.
Haghighi et al. (2022) observaram aumentos dos niveis séricos de irisina em homens com
sobrepeso e obesidade (idade/36,6+3,3 anos; IMC/29,4+3 kg/m?) que realizaram oito semanas
de HIIT (n = 10) ou treinamento resistido de alta intensidade — HIRT (n = 10), com trés sessoes
semanais.

O HIIT compreendeu 8 séries de 30s de corrida (85-95% FCmax) com 30s de recuperacéo,
e 0 HIRT consistiu em 3 a 6 ciclos de 8-6 repeticdes (85-90% 1RM), sendo 30-60s de descanso
entre séries e 120s entre ciclos. Os aumentos das concentracdes de irisina foram significativos
nos grupos HIIT (22,2%) e HIRT (36,9%), mas ndo no grupo controle sem exercicio. Além
disso, reducbes na massa corporal e no percentual de gordura, e aumento do VOamax, também
foram detectados nos grupos que se exercitaram (HAGHIGHI et al., 2022).

Por outro lado, 0 estudo de D’Amuri et al. (2022) demonstrou diminui¢do das
concentragbes de irisina em adultos com obesidade grave (n = 32; IMC/30-55 kg/m?),
submetidos a exercicio em esteira ergométrica (3x/semana). Os protocolos de HIIT (3-7
repeticGes de 3min a 100%V O2pico por 1min de intervalo a 50% VOzpico) € MICT (60% VO2pico)
tiveram a duracdo das sessdes ajustadas, de forma a igualar o gasto energético de ambos 0s
grupos.

Apo0s 12 semanas, as concentragdes de irisina reduziram de forma semelhante em ambos
0s grupos. Para os autores, essa reducdo pode estar relacionada a diminui¢do do peso e da
adiposidade corporal total dos individuos avaliados, no sentido de melhorar a sensibilidade a
acao da irisina ou de reduzir a necessidade de sua secrecdo ap0s treinamento de longo prazo
(D’AMURI et al., 2022).

Ensaios pré-clinicos com HIIT em ratos obesos parecem corroborar com a ideia de que

a irisina pode reduzir apés intervencbes mais prolongadas, mostrando aumento das suas
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concentracdes sanguineas apos intervencfes mais curtas, de quatro semanas (PAIVA et al.,
2023), e a manutencdo das suas concentragdes depois de seis semanas (MARCINKO et al.,
2015).

Com base na literatura, sabe-se que grandes depdsitos de gordura estdo associados com
maiores concentracdes basais de irisina. Assim, embora a irisina seja uma adipo-miocina
relacionada ao gasto energético, paradoxalmente, seus niveis circulantes podem se mostrar mais
elevados na obesidade, ao que se chama de irisinemia ou resisténcia a irisina. No entanto, a
despeito deste aumento nas suas concentragdes, a irisina parece apresentar disfuncdes na sua
acao em pessoas com obesidade (BONFANTE et al., 2015). Segundo D’ Amuri et al. (2022),
portanto, novos experimentos sdo necessarios para solucionar as contradi¢fes acerca da
resposta da irisina ao exercicio.

As constatacdes e contradi¢des apontadas nesta revisdo realcaram a necessidade de mais
estudos que analisem o efeito crénico de intervencdes com HIIT sobre a modulagéo da resposta
redox, imunometabdlica e inflamatéria na obesidade, inclusive sobre o enfoque da epigenética.
Considera-se, diante do que foi exposto, que estes mecanismos atuam sinergicamente na
propagacdo sistémica da inflamacdo subclinica cronica e no consequente desequilibrio

metabolico que conduz a metainflamacéo.

Apesar do treinamento HIIT estar amplamente difundido na atualidade, poucos ensaios
clinicos foram encontrados investigando seus efeitos sobre parametros de inflamacéo, estresse
oxidativo e enzimas antioxidantes na obesidade, principalmente na populagdo especifica com
obesidade grave. A escassez é ainda maior quando esta tematica é abordada sob o ponto de vista

genético, e um dos motivos pode ser o alto custo deste tipo de pesquisa.

E importante considerar, também, a dificuldade na execucio desse tipo de pesquisa no
periodo da pandemia por COVID-19, principalmente em populacGes de risco como 0s
portadores de obesidade, intimidados pelo risco de contagio. Além disso, ressalta-se a
necessidade de investimentos financeiros para a realizagdo de mais pesquisas dessa natureza no

Brasil.

Além da constatacdo quanto a escassez de ensaios clinicos com os desfechos de
interesse da presente pesquisa, 0s estudos selecionados apresentaram limitacOes que afetaram
negativamente a avaliacdo da sua qualidade metodoldgica. Dentre as mais frequentes, a
auséncia de grupo controle sedentério, randomizacdo e falta de informac6es sobre semelhangas

entre 0s grupos para desfechos priméarios no baseline. Outras questdes do ponto de vista
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metodologico foram observadas, como a impossibilidade de alocacdo secreta nos grupos e

cegamento de terapeutas, avaliadores e participantes no processo.

Todavia, vale destacar que se trata de situacOes inerentes a investigacbes com terapia
baseada em exercicio fisico, nas quais € impossivel seu completo cegamento. Sendo assim, a
perda de pelo menos dois ou trés pontos na Escala PEDro em funcéo do ndo atendimento a tais
requisitos deve ser levado em consideracdo ao se avaliar a validade interna desses estudos, pois

pode ndo retratar uma limitacdo propriamente dita.

Por fim, outras limitagbes se referem ao baixo tamanho amostral, intervencoes
heterogéneas e de curta duracdo, além de poucos esclarecimentos sobre o controle alimentar
dos participantes. A escassez de analises sobre correlacGes e interacdes entre as variaveis
fisioldgicas e da composicao corporal com os desfechos priméarios também pode ter limitado o
entendimento dos mecanismos pelos quais o HIIT ajuda a modular a resposta imunometabolica

e inflamatéria.

Em conjunto, todas essas circunstancias abrem margem para a influéncia de fatores de
confusdo, produzindo controvérsias, limitando uma interpretacdo mais clara dos resultados e

comprometendo, em certa medida, a validade interna e externa dos achados.

Algumas respostas em relagéo aos efeitos do HIIT sobre o imunometabolismo, o estado
redox e a inflamacdo subclinica crénica, talvez, exijam ensaios clinicos de maior porte e mais
bem controlados. Programas de HIIT em médio e longo prazo, e a avaliacdo dos seus efeitos
crénicos com medidas repetidas, que possibilitem analisar o comportamento das variaveis ao
longo do tempo, podem auxiliar na evolugdo do conhecimento nesta area.

Ainda assim, com base nas analises da presente revisdo, é razoavel inferir que o HIIT
tem potencial para modificar o estado inflamatério cronico, o metabolismo da insulina e o
estresse oxidativo que cursam com a obesidade. Beneficios adicionais em desfechos
secundarios também sao evidentes e representam melhorias em componentes da aptidao fisica
relacionada a salde, os quais impactam a qualidade de vida dos participantes. Tais beneficios
conferem ao HIIT o papel de uma abordagem terapéutica ndo medicamentosa promissora diante

das comorbidades da obesidade.
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4 INTERDISCIPLINARIDADE

A investigacdo da resposta terapéutica na obesidade impde vérios desafios que sdo
inerentes a pesquisa de enfermidades complexas e multifatoriais, pois as abordagens requerem
0 envolvimento de varios profissionais com formacgédo em diversas areas. De fato, ndo é possivel
prevenir e nem tratar a obesidade apenas sob o enfoque bioldgico, sem considerar a influéncia
de aspectos ambientais e emocionais. Além destes aspectos, a investigacdo cientifica da
obesidade envolve o estudo de diversos mecanismos subjacentes ao seu desenvolvimento e ao
de comorbidades, que interagem de diversas formas.

Na pesquisa em questdo, a interdisciplinaridade ficou explicita na reviséo de literatura,
que fundamentou os aspectos mencionados acima quanto as mdaltiplas influéncias no
desencadeamento e tratamento da obesidade. Da mesma forma, ficou evidente na abordagem
dos portadores de obesidade, mediante a multiplicidade de fatores considerados nesta
investigagdo. Foram analisados diversos marcadores bioquimicos, além dos componentes do
estilo de vida, como o nivel habitual de atividade fisica e o padrdo de consumo alimentar.

O suporte psicolégico oferecido e as analises do estresse percebido e das
percepcOes/sentimentos dos participantes também refletiram a interdisciplinaridade com a area
da psicologia. A inter-relacdo entre diversas esferas do conhecimento também foi estabelecida
pelo envolvimento de profissionais, académicos e voluntarios de outras &reas, como a
Bioquimica, Educacdo Fisica, Enfermagem, Medicina e Nutricdo. Todos os campos de
conhecimento foram fundamentais para a execucdo dos procedimentos da pesquisa e analise
dos dados.

Na perspectiva da interface entre salide e meio ambiente, os resultados obtidos neste
estudo demonstraram o quanto as condi¢cdes ambientais, como o estilo de vida ativo e 0
comportamento sedentario, podem afetar os pardmetros relacionados a saude.

Para alem do ambito desta pesquisa, a interdisciplinaridade parece ser indissociavel do
tema obesidade, sendo atualmente reconhecida e considerada na perspectiva da saude publica
em iniciativas mundiais, como a chamada para o Global Action Plan on Obesity da OMS (WHO,
2022a). Esta chamada propds a discussdo de a¢Oes em diversas areas para reverter o cenario
epidémico global da obesidade. Sendo assim, sdo consideradas questdes estruturais no ambiente
moderno obesogénico, os sistemas alimentares, a popularizacdo de jogos online, o
comportamento sedentario, o marketing digital, até iniciativas educacionais para a saude,

incluindo treinamento de equipes profissionais.
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5 SUPORTE PSICOLOGICO

Durante 0 andamento da pesquisa, mais especificamente a partir da segunda semana de
intervencdo, foi necessario dedicar atencdo a saude mental dos participantes. Mediante a
desisténcia de varios participantes por motivos de ordem emocional, a continuidade da pesquisa
ficou comprometida diante do risco de uma elevada taxa de abandono. Sendo assim, e a pedido
dos proprios individuos, providenciou-se o suporte psicoldgico com apoio de profissionais
voluntarias formadas na area de psicologia. As psicologas disponibilizaram atendimentos
individuais, em grupo, presenciais e online, atuando no aspecto comportamental subjacente as
questdes de compulsdo alimentar e mecanismos de autossabotagem.

O acompanhamento dos individuos portadores de obesidade permitiu observar a grande
vulnerabilidade emocional que acompanha esta enfermidade e que é determinante para o
sucesso do tratamento. Outro aspecto constantemente mencionado pelos participantes e que
ficou evidente no acompanhamento deles, foi o estigma social da obesidade, presente na
sociedade e, inclusive, entre profissionais da atencao basica a satde.

Diversos relatos destacaram o descaso no tratamento da pessoa com obesidade, atitudes
desrespeitosas, humilhantes e ofensivas com expressdes pejorativas, que denotam o preconceito
em relacdo aos que sofrem com obesidade. Tais atitudes, na opinido dos participantes, foram
responsaveis, em parte, pela desmotivacdo com tratamentos ao longo da vida e por episodios
de isolamento social.

Embora nem todos os participantes tenham realizado as sessdes terapéuticas com
regularidade, o servico tornou-se um suporte disponivel para 0s momentos mais criticos. Por
este motivo, ndo foram coletados dados quantitativos em relacdo aos beneficios deste

atendimento, mas relatos muito positivos foram registrados.
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6 MATERIAIS E METODOS
6.1 Modelo e local de pesquisa

Esta pesquisa epidemiolOgica tem carater quantitativo e quase-experimental e
delineamento longitudinal, de acordo com Thomas, Nelson e Silverman (2012). Os
procedimentos da pesquisa ocorreram em diferentes locais, conforme a necessidade de

equipamentos e infraestrutura especificos.

As avaliacgdes previstas na coleta de dados ocorreram nas dependéncias da Univille. As
avaliacdes antropométricas, de composicdo corporal, afericdo da pressdo arterial, aplicacao de
questionarios e coleta de sangue ocorreram no Labiomec e na Academia. O teste de caminhada

de 6 minutos (TC6) foi realizado no Ginasio de Esportes.

Quanto ao programa de HIIT, as sessdes foram realizadas em trés locais diferentes para
facilitar o acesso dos participantes da pesquisa. Os locais que aceitaram disponibilizar seus
espacos, mediante autorizacdo prévia, foram a Universidade do Estado de Santa Catarina -
Udesc, o Estudio de Lutas Felipe Faucz, e o Centro de Artes e Esportes Unificados Aventureiro

(CEU do Aventureiro) da Prefeitura Municipal de Joinville.

As andlises dos parametros de estresse oxidativo, enzimas antioxidantes e glicemia
foram realizados no Laboratorio de Praticas Farmacéuticas da Univille e, os marcadores

inflamatorios, no Laboratorio de Analises Clinicas da Univille.

6.2 Desenho do estudo

Neste tdpico, sdo apresentadas todas as etapas e procedimentos deste estudo. Além do
periodo de intervengdo com HIIT, foram realizadas diversas avaliacGes e testes antes e apds 12
semanas, em ambos os grupos (Gl e GC). As etapas e procedimentos estéo ilustrados na Figura
4.
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Figura 4 - Fluxograma do estudo
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6.3 Populacéo e procedimento amostral
6.3.1 Populacéo de estudo

A populacdo do presente estudo compreendeu os pacientes com obesidade grave, de
ambos os sexos, atendidos pelo Programa Ambulatorial Obesimor do Hospital Hans Dieter
Schmidt - HRHDS (pré-operatérios) e pelas Unidades de Sadde da Familia - UBSFs, da cidade
de Joinville/SC.

O Programa Obesimor iniciou em 2002 e acontece no HRHDS, que recebeu o
credenciamento para a cirurgia bariatrica em 2007. O programa abrange moradores de Joinville
e de cidades vizinhas, e tem como objetivo o atendimento multidisciplinar (enfermeiros,
médicos, nutricionistas, fisioterapeuta, psicélogo e terapeuta ocupacional), dos portadores de
obesidade grave e elegiveis a cirurgia bariatrica, a fim de conscientiza-los e auxilia-los durante

as etapas do tratamento, cujo foco é a reducdo da massa corporal e das morbidades associadas.

O requisito para participagdo no programa é ter IMC>40 kg/m?, ou IMC>35 kg/m?com
pelo menos uma comorbidade e, para a realizacdo da cirurgia, o critério é a reducdo de pelo
menos 10% da massa corporal. Além disso, 0 programa exige que 0 paciente venha
encaminhado pelas UBSFs apds passar por dois anos de acompanhamento por profissionais da

salde.

6.3.2 Procedimento amostral

O processo de selecdo amostral aconteceu entre marco e abril de 2022. Participaram
deste estudo os pacientes com obesidade grave, provenientes das UBSFs e do Programa
Obesimor, que aceitaram participar da pesquisa e atenderam aos critérios de incluséo (item 4.4).
Sendo assim, inicialmente, 62 pessoas foram selecionadas para participar do estudo,

distribuidas igualmente nos grupos GC e GI.

No entanto, devido a perda amostral ao longo do estudo, no GC (n = 18) e no Gl (n =
7), a pesquisa foi realizada com um total de 37 participantes, os quais foram alocados por
conveniéncia em dois grupos, da seguinte forma: Grupo Intervencdo - GI, composto por 24

participantes que realizaram as avaliages previstas e o programa de 12 semanas de HIIT; e
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Grupo Controle - GC, formado por 13 participantes que realizaram as avaliacdes, mas ndo
fizeram nenhuma atividade fisica.

O tamanho amostral foi calculado, a priori, utilizando-se o software G*Power, com
teste t para amostras independentes. Foram atribuidos poder de 0,90, a de 0,05 e tamanho do
efeito (f) igual a 0,5. Com base nesses critérios, o tamanho minimo da amostra calculada foi de

36 individuos em cada grupo.

6.4 Critérios de inclusdo e exclusdo

Participaram do presente estudo os individuos que, além de serem pacientes com
obesidade grave provenientes das UBSFs e do Programa Obesimor, atenderam aos seguintes
critérios de inclusdo: (a) idade entre 20 e 55 anos; (b) Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) devidamente assinado (Apéndice A), atendendo a Resolucdo CNS 466/12;
(c) ndo participar de outras atividades que interfiram nos resultados da pesquisa, como prética
esportiva ou exercicio regular, dieta ou outros tipos de tratamento para emagrecimento; (d) ndo
apresentar desordens clinicas ndo tratadas ou mal controladas e que possam interferir nas
variaveis do estudo, como a alteracdo nos niveis dos horménios TSH e T4 livre, mesmo sob
uso de medicamentos; (€) ndo apresentar desordens clinicas ndo tratadas ou mal controladas,
como hipertensdo arterial, cardiopatias ou outra enfermidade que possa oferecer risco ao
participante mediante a pratica de exercicios de alta intensidade; (f) ndo ter realizado a cirurgia

bariatrica.

Foram excluidos das andlises os participantes que se enquadraram nas seguintes
condices: (a) qualquer intercorréncia clinica durante a intervencdo que influencie as variaveis
analisadas neste estudo ou que impossibilite o participante de continuar a intervencao e/ou as
avaliacdes, incluindo alteracdes ortopédicas ou disturbios algicos; (b) frequéncia no programa
de HIIT inferior a 70% ou auséncia de alguma avaliacdo realizada no estudo; (c) uso de
hipoglicemiantes ou de medicamentos que alterem o apetite, como os anorexigenos; (d) estar

na menopausa, conforme critérios medicos.
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6.5 Estudo piloto

Apbs a aprovacdo do Comité de Etica da Univille, o estudo piloto foi realizado nas
dependéncias da Udesc, mediante autorizacdo da direcdo administrativa, no periodo de 10 de
novembro até 16 de dezembro de 2021. Sendo assim, quatro participantes com as mesmas
caracteristicas da amostra foram submetidos ao programa de HIIT, que teve a duracdo de seis
semanas e frequéncia de trés sessdes semanais. A duracdo e a intensidade das sessdes, 0O
protocolo utilizado e a selecdo dos exercicios foram iguais ao que foi aplicado no programa de

HIIT durante o estudo, conforme descrito no item 6.7.

Com o estudo piloto, foi possivel averiguar a exequibilidade do HIIT, no sentido de
atender ao critério de alta intensidade e de ser factivel pelos participantes. Além disso, permitiu
verificar o comportamento dos participantes diante do protocolo de alta intensidade, isto é, sua

motivacao, adesdo e capacidade de realizar as rotinas de exercicios propostos.

A partir do que foi observado no estudo piloto, optou-se por adicionar duas semanas de
adaptacdo ao programa de exercicios, com a finalidade de ensinar a execugdo correta dos
exercicios, a postura e a respiracao adequada durante o esforco, bem como para familiariza-los

com a nova rotina de exercicios semanais.

As observacOes feitas nesta fase do estudo confirmaram que o protocolo de exercicio
proposto foi efetivo quanto a intensidade e a exequibilidade dos exercicios, bem como capaz
de motivar os participantes a aderirem ao programa de treinamento. Ainda, observou-se por
meio dos relatos, que a motivacao despertada nos participantes esteve relacionada ao fato de se
sentirem a vontade num ambiente compartilhado por outras pessoas com 0 mesmo problema,
permitindo o incentivo mutuo, trocando ideias e experiéncias sobre sua trajetoria de vida em

busca do emagrecimento.

6.6 Instrumentos e procedimentos da pesquisa

Neste topico, sdo apresentados os instrumentos utilizados e todos os procedimentos

realizados durante a execucao desta pesquisa.
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6.6.1 Procedimentos iniciais

A presente pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Univille e do HRHDS mediante o parecer n° 4.593.743 em 16/3/2021 (Anexo C),
e pela Secretaria Municipal de Saude (SES) de Joinville (Anexo D). Este estudo também foi
inscrito no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — ReBEC (RBR-9nd7py4) (Anexo E), e
recebeu financiamento da FAPESC por meio do Edital n°® 16/2020 PROGRAMA PESQUISA
PARA O SUS: Gestdo Compartilhada em Salde - PPSUS, sob o Termo de Outorga n°

2021TR000537. Alem disso, a pesquisadora responsavel é bolsista parcial da Capes.

Diante da pandemia de COVID-19, todos os cuidados necessarios foram tomados
durante a execucgédo da pesquisa, de modo a garantir a protecdo dos participantes, considerando
as orientagdes da OMS e 6rgdos de saude. Inicialmente, obteve-se autorizacdo do HRHDS para
incluir os pacientes do Programa Obesimor no estudo, e para viabilizar o acesso da pesquisadora

ao Ambulatoério do Obesimor e aos dados dos prontuarios médicos.

Apo0s aprovacao €tica, deu-se inicio a operacionalizacdo da pesquisa realizando-se
varios contatos por telefone e visitas ao Ambulatério do Obesimor para convidar 0s pacientes
a participar da pesquisa. Nesta etapa, os prontuarios médicos do Programa Obesimor foram
acessados pessoalmente no Departamento de Ensino e Pesquisa (DEP) do HRHDS, para
identificar os pacientes residentes em Joinville e os que atendiam, inicialmente, aos critérios de

elegibilidade da pesquisa.

Em marcgo de 2022, com o reinicio das atividades do programa, foi realizada reuniao
com alguns participantes interessados a fim de esclarecer os objetivos e etapas da pesquisa, e
obter a assinatura TCLE. Também foram realizadas conversas com a enfermeira-chefe, a
fisioterapeuta e a nutricionista do programa para obter informacgdes sobre as etapas de

tratamento as quais eram submetidos os pacientes.

O mesmo ocorreu em relacdo as UBSFs, que também foram convidadas a participar do
estudo via contato telefénico e pessoalmente. Dentre algumas unidades selecionadas, pela
conveniéncia da proximidade com os locais de execucdo do programa de HIIT, somente trés
concordaram em participar do estudo: UBSF Aventureiro; UBSF Jardim Sofia; e UBSF
Floresta. As coordenadorias destas unidades auxiliaram encaminhando os pacientes elegiveis e

interessados em participar do estudo.
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Apds contato telefénico com os interessados, organizou-se uma reunidao nas UBSFs,
para explicacdes sobre a pesquisa, assinatura do TCLE, e para conhecer os procedimentos
relativos ao tratamento multidisciplinar oferecido. Neste sentido, observou-se que, tanto 0s

participantes das UBSFs quanto do Programa Obesimor, recebiam orientacdes nutricionais.

Ao iniciar a pesquisa, 0s participantes também assinaram um termo de autorizacéo para

0 uso de imagem (Apéndice B), para fins exclusivos de divulgacdo cientifica.

Os documentos relativos a presente pesquisa ficardo em posse da pesquisadora
responsavel, em sua residéncia, durante o prazo de cinco anos. Ficardo protegidos e preservados

dentro de principios éticos e de sigilo a eles cabiveis e, apos este periodo, serdo incinerados.

6.6.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi organizada de modo que cada participante realizou duas visitas a
Univille, sendo uma em cada fase da pesquisa (antes e ap6s 12 semanas). As avaliacGes iniciais
e finais (re-teste), respectivamente, ocorreram no més de Maio e Setembro/2022 para o Grupo
Intervencdo (Gl), e no periodo de Abril a Junho, e de Julho a Setembro/2022 para o Grupo
Controle (GC).

No inicio e apds 12 semanas, as avaliagdes foram realizadas, iniciando com a andlise de
composic¢do corporal, medidas de pressdo arterial, frequéncia cardiaca de repouso, coleta de
sangue e avaliacbes antropométricas. Por ultimo, procedeu-se a aplicacdo dos questionarios,
anamnese, e execuc¢do do teste de caminhada de 6 minutos (TC6).

Ao final da pesquisa, apds o término do programa de exercicios, as avaliacbes do Gl
foram realizadas no periodo entre 48h e 72h apds a Gltima sessdo de HIIT, de modo a evitar a
influéncia do efeito agudo do exercicio. Os participantes do GC, por sua vez, foram reavaliados
no prazo de trés dias apos o término do periodo de 12 semanas.

As avaliacdes descritas foram realizadas pelos mesmos avaliadores, experientes na
medida ou previamente treinados. Anteriormente as avaliagdes, os participantes receberam
orientagdes sobre todos os procedimentos realizados. Todas as medidas foram registradas em

formularios apropriados, e 0s modelos sao apresentados no Apéndice C.
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6.6.2.1 Avaliac6es clinicas

A avaliacdo clinica dos participantes compreendeu a realizagdo de uma anamnese e das
medidas de pressao arterial e frequéncia cardiaca de repouso. A anamnese foi feita por meio de
um formulario online, aplicado pelo avaliador, com a finalidade de obter informacdes sobre a
salde geral dos participantes, aplicar os critérios de inclusdo e excluséo, bem como identificar
possiveis variaveis intervenientes no estudo. Sendo assim, o formulario envolveu perguntas
sobre medicamentos em uso, habito de tabagismo, préatica de atividade fisica, tempo de vida
com obesidade, menopausa, e presenca de comorbidades ou distdrbios algicos/ortopédicos.

A mensuracgdo das pressdes arteriais sistdlica (PAS) e diastolica (PAD) de repouso foi
feita com o avaliado sentado e ap6s repouso de pelo menos 10 minutos, e 0s procedimentos
para afericdo seguiram as recomendacbes da VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC, 2016). Os instrumentos utilizados foram o
esfigmomandmetro anerdide (marca Premium), bracadeira apropriada para portadores de
obesidade e estetoscopio profissional da marca Littmann (modelo Classic IlI).

A afericdo da PAS/PAD de repouso, nesta pesquisa, teve o intuito de caracterizar o nivel
de pressdo arterial dos avaliados no inicio da pesquisa e detectar eventuais medidas
hipertensivas que pudessem indicar hipertenséo arterial mal controlada. A mensuragdo desta
variavel também foi necessaria previamente ao teste de caminhada de 6 minutos (TC6), de
forma a assegurar que os participantes estariam em condicGes de realizar o esforco fisico.

A medida de frequéncia cardiaca de repouso também foi realizada com o individuo na
posicdo sentada e ap6s repouso minimo de 10 minutos, obtida por meio da palpa¢édo do pulso
radial.

6.6.2.2 Avaliacdo antropométrica e de composicao corporal

As medidas antropométricas foram obtidas conforme descritas no Anthropometric
Standardization Reference Manual (LOHMAN; ROCHE; MARTORELL, 1988).

A estatura foi mensurada em centimetros (cm), utilizando-se um estadiémetro fixado a
parede (resolucdo de 0,1 cm). O individuo permaneceu em posi¢ao ortostatica, cabega no plano
horizontal de Frankfort, pés descalcos e unidos, superficies posteriores do calcanhar, cinturas
pélvica e escapular e regido occipital em contato com o equipamento de medida, sem uso de

boneés ou gorros e com os cabelos soltos. A medida foi feita apos inspiragdo maxima.
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A massa corporal foi aferida em quilogramas (kg), por meio de balanca digital da marca
Tanita (capacidade maxima de 150 kg e resolugdo de 100 gramas), devidamente calibrada.
Durante a medida, o avaliado permaneceu em pé, descalco e vestindo roupas leves, posicionado
no centro da plataforma, com os bracos ao longo do corpo, sem objetos nos bolsos. A partir
destes dados, foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC), expresso em kg/m?, por meio da
férmula: IMC = Massa Corporal/Estatura).

A classificagédo do grau de obesidade dos participantes foi feita com base nos pontos de
corte propostos pela OMS (IMC = 35-39,9 kg/m? para obesidade classe II; e IMC>40 kg/m?
para obesidade classe I1l) (WHO, 2022a), sendo ambos considerados como obesidade grave
pela Federacdo Mundial de Obesidade (WORLD OBESITY FEDERATION et al., 2022).

A medida da circunferéncia abdominal (em centimetros) foi obtida conforme proposto
por (PETROSKI, 2011), por meio de fita antropométrica flexivel e inextensivel (resolucdo de
0,1 cm) aplicada sobre a pele no maior perimetro abdominal entre o rebordo costal inferior e a
crista iliaca, paralelamente ao solo e ap6s uma expiracdo normal. O avaliado permaneceu em
postura e com o abdome relaxado, os bragos ao longo do corpo e 0s pés unidos. A medida foi
coletada trés vezes, sendo considerado o valor médio para as analises.

A composicdo corporal foi analisada pelo método de eletrobioimpedancia, utilizando-
se um analisador tetrapolar (marca Biodynamics, modelo 310e) e eletrodos da marca ConMed
(modelo Heartbeat). Por meio dessa andlise, obtiveram-se estimativas da quantidade de agua
corporal, taxa metabodlica basal (TMB) e as proporcGes de massa magra e massa gorda. Alguns
procedimentos prévios a avaliacdo foram considerados com base em Heyward (2013), de forma
a garantir a qualidade dos resultados: (a) ndo ingerir diuréticos antes da avaliacdo; (b) manter-
se em jejum de alimentos e liquidos por, no minimo, quatro horas; (c) ndo consumir bebidas
alcoolicas 48h antes do exame; (d) abster-se da préatica de exercicio fisico intenso ou moderada
nas 12h que antecedem o teste; (e) urinar e evacuar até 30 minutos antes do teste; (f) manter-se
em repouso por, pelo menos, 8-10 minutos; e (g) adiar o teste em caso de periodo menstrual ou

visivel retencédo de liquidos.

Os procedimentos realizados durante a execucdo do teste também foram de acordo com

as recomendacOes de Heyward (2013):

a) Eletrodos posicionados no lado direito do corpo, com o avaliado em decubito dorsal
sobre superficie nao condutiva, em sala com temperatura ambiente normal (~25°);

b) Pele higienizada com alcool, nos locais de posicionamento dos eletrodos;
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c) Eletrodos proximais (sensoriais) colocados sobre 0s seguintes pontos anatémicos: (a)
superficie dorsal do punho, com a borda superior do eletrodo alinhada a cabega da ulna;
(b) superficie dorsal do tornozelo, com a borda superior do eletrodo alinhada aos
maléolos medial e lateral.

d) Eletrodos distais (fonte) posicionados na base das articulagdes metacarpofalangica da
mao e metatarsofalangica do pé. Manter distancia minima de 5 cm entre os eletrodos
proximais e distais.

e) Conexdo correta dos fios de derivacdo aos eletrodos: ligar os fios vermelhos ao punho
e ao tornozelo, e os eletrodos pretos, a mao e ao pé.

f) Manter as pernas e os bragos do avaliado afastados (aproximadamente 30-45° do tronco),
sem contato entre os bragos e o tronco, ou entre as coxas, de modo a evitar um curto-

circuito no caminho elétrico, o que pode afetar o valor da impedancia (Z).

6.6.2.3 Avaliacdo da capacidade funcional

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6) foi realizado de acordo com as diretrizes
estabelecidas pela ATS (2002), com o intuito de avaliar a capacidade funcional dos
participantes e observar o comportamento da presséao arterial e da frequéncia cardiaca durante
e apos o esforco. O TC6 foi executado em corredor plano de 30 metros de comprimento (Figura
5), mediante a utilizacdo dos seguintes equipamentos: crondmetro; trena; monitores de
frequéncia cardiaca (marca Polar, modelo Verity Sense); e escala CR10 de Borg para avaliacédo
da percepcéo subjetiva de esforco, proposta por Borg e adaptada por Foster et al. (2001) (Anexo
F).

Antes do teste, os participantes foram esclarecidos quanto ao correto uso da escala de
Borg, a fim de minimizar o viés de compreensdo. Durante o teste, os participantes foram
incentivados a caminhar o mais rapido possivel em todo o percurso, e orientados sobre a
permissao de interromper o teste a qualquer momento, na presenca de sintomas como dores em
membros inferiores, taquicardia ou qualquer desconforto.

A frequéncia cardiaca foi registrada no inicio, no terceiro minuto, ao final do teste, e
apos dois minutos de recuperacdo. A percepcao subjetiva de esforco foi anotada no terceiro
minuto e ao final do teste. A pressdo arterial foi aferida antes, ao final do teste, e apos dois
minutos de recuperagdo. Ao final do teste, foi registrada também a distancia percorrida em

metros.
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Figura 5 — Trajeto percorrido no TC6
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6.6.2.4 Avaliacdo do nivel de atividade fisica e do comportamento sedentario

O nivel de atividade fisica habitual foi analisado de forma subjetiva por meio da
aplicacdo do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ), desenvolvido e validado
para populacdes entre 18 e 65 anos de idade, nas versdes longa e curta, em comparacao a
acelerometria, considerado um método de referéncia para avaliacdo objetiva do nivel de
atividade fisica (CRAIG et al., 2003).

De acordo com Matsudo et al. (2001), que confirmaram a validade e reprodutibilidade
de ambas as versdes do IPAQ para a populagdo brasileira, este questionario apresenta precisao
confiavel, facil aplicacdo e baixo custo, sendo que a sua versdo curta (Anexo G) é recomendada
por ndo ser cansativa e repetitiva como a forma longa e, portanto, mais bem aceita entre os
avaliados.

Nesta pesquisa, o IPAQ foi aplicado por um avaliador, que registrou as atividades fisicas
realizadas (minutos por semana), considerando a Gltima semana ou uma semana habitual, e de
acordo com as seguintes dimensdes: atividades no trabalho; em casa; como meio de transporte;
e no lazer. O comportamento sedentario também foi avaliado por este instrumento, registrando-
se 0 tempo total sentado na semana, em minutos (um dia de semana + um dia do final de

semana).

Com base nos critérios de classificagdo propostos por Matsudo et al. (2001), os partici-
pantes foram classificados quanto ao seu nivel de atividade fisica, conforme as seguintes cate-
gorias: muito ativo; ativo; irregularmente ativo A; irregularmente ativo B; e sedentario (Anexo
H).
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6.6.2.5 Avaliacdo do nivel socioecondmico

O nivel socioeconémico foi identificado pelo Critério de Classificagdo Econdmica
Brasil (Critério Brasil), desenvolvido pela Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa
(Anexo 1) com o objetivo de categorizar a populacdo em termos de classes econdmicas. A partir
do escore obtido com o somatdrio dos pontos de cada resposta, foi identificada a classe
econdmica dos participantes dentre os seis estratos existentes, os quais correspondem a
determinada renda mensal média familiar: A = R$ 23.345,11; B1 = R$ 10.386,52; B2 =
R$ 5.363,19; C1 = R$ 2.965,69; C2 = R$ 1.691,44; D-E = R$ 708,19 (ABEP, 2021). Devido
ao baixo numero de representantes em alguns estratos, as classes foram agrupadas para fins de
analise, considerando-se: classe A; classe B (estratos B1 e B2); e classe C (estratos C1 e C2).

Nenhum participante foi identificado nas classes D e E.

6.6.2.6 Avaliagdo dos hébitos alimentares

Os habitos alimentares dos participantes deste estudo foram analisados pelo
Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA), a fim de comparar os grupos GC e Gl quanto ao
consumo de determinados grupos alimentares, no inicio e ao final da pesquisa. O QFA foi
elaborado e aplicado por uma nutricionista por meio de formulario eletrénico (Apéndice D). A
utilizacdo do QFA é recomendada na literatura cientifica como ferramenta Gtil na identificacdo
do padrdo de consumo alimentar (SLATER et al., 2003).

Para fins de analise, os grupos alimentares foram agrupados nas seguintes categorias:
carboidratos; frutas/vegetais; proteinas (proteina animal e vegetal); lacteos; gorduras
insaturadas; gorduras saturadas; pré/pro-bidticos; e alcool. Os participantes responderam o
QFA conforme a sua frequéncia semanal habitual de consumo dos grupos alimentares: nenhuma

vez; 1-3 vezes; 4-6 vezes; e 7 ou mais vezes.

Durante todo o periodo da pesquisa, 0s participantes foram orientados a manter sua
alimentacdo habitual, porém, receberam orientacGes sobre alimentacdo saudavel por meio de
palestras mensais (total de quatro palestras) e informagdes nos grupos de whats app, com fins
educativos. As palestras educativas tiveram o intuito de igualar o nivel de conhecimento dos
participantes sobre alimentacdo saudavel, pelo fato de que alguns ndo recebiam essas

orientagdes nas UBSFs.
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6.6.2.7 Avaliacdo do nivel de estresse percebido

Para a determinacdo do nivel de estresse percebido foi utilizada a Escala de Estresse
Percebido ou PSS-10 (do inglés, Perceived Stress Scale) proposta por Cohen, Kamarck e
Mermelstein (1983) (Anexo J). De acordo com Reis, Hino e Rodriguez-Afiez (2010), que
traduziram e validaram essa escala para a populagéo brasileira, ela foi proposta como alternativa
mais abrangente, ndo limitada a grupos e situacdes especificas, permitindo uma medida global
de estresse.

Originalmente, ela foi elaborada com 14 itens a fim de avaliar a percepcao de situacfes
estressantes ao longo do Ultimo més, permitindo ao respondente identificar a frequéncia de seus
sentimentos e pensamentos em uma escala Likert de cinco pontos (nunca, quase nunca, as vezes,
regularmente e sempre). No entanto, posteriormente, os criadores da PSS-14 sugeriram 0 uso
de sua versdo com 10 itens (PSS-10), por ser mais curta e por apresentar melhor qualidade
psicométrica do que a versdo original. Além disso, a versdo PSS-10 validada para brasileiros
demonstrou indices de validade e reprodutibilidade adequados, sendo recomendada para 0 uso
em pesquisas sobre estresse com a populacdo adulta (REIS; HINO; RODRIGUEZ-ANEZ,
2010).

6.6.2.8 Andlises bioquimicas

Para as analises bioquimicas, foram coletados 5 mL de sangue total no periodo da manha
e apos 8-10 horas de jejum, por meio de puncdo venosa periférica na fossa cubital. A fim de
facilitar a coleta e reduzir o desconforto dos participantes, utilizou-se o sistema a vacuo
(Vacutainer®) para a coleta de sangue, além de scalps para os individuos com rede venosa de
dificil acesso.

Destaca-se que, em todas as etapas das analises bioquimicas, 0s técnicos responsaveis

pelas analises foram cegados quanto ao conhecimento dos participantes do GC e do Gl.
6.6.2.8.1 Andlise dos parametros de estresse oxidativo e da atividade enzimatica
A partir das amostras de sangue total, acondicionadas em tubos de ensaio contendo

heparina, os eritrécitos e o plasma foram separados. O sangue total foi centrifugado a 1.000 x

g, e o plasma foi removido e congelado para posterior determinagéo dos parametros de estresse
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oxidativo (substancias reativas ao acido tiobarbiturico, conteudo total de sulfidrilas e de
proteinas carboniladas). Os eritrocitos foram lavados trés vezes com solucdo salina gelada
(0,153 mmol/L cloreto de sddio). Os lisados foram preparados pela adi¢do de 1 mL de &gua
destilada para 100 pL de eritrocitos lavados e congelados para posterior determinacdo da
atividade das enzimas antioxidantes.
Os eritrécitos foram congelados e descongelados trés vezes e centrifugados a 13.500
x g por 10min. O sobrenadante foi diluido para conter aproximadamente 0,5 mg/mL de proteina.
Em seguida, as amostras foram utilizadas para determinar a atividade das enzimas antioxidantes.
Para a analise dos parametros de estresse oxidativo foram mensuradas as substancias
reativas ao &cido tiobarbitirico (TBA-RS), o conteudo total de proteinas carboniladas e o
contetdo total de sulfidrilas, no plasma. Também foi avaliada a atividade de enzimas

antioxidantes, como a catalase, a glutationa peroxidase e a superdxido dismutase, em eritrocitos.

a) Substancias reativas ao acido tiobarbitirico

As substancias reativas ao acido tiobarbiturico (TBA-RS), determinado pelo método
de Ohkawa, Ohishi e Yagi (1979), é comumente usado como indice de dano a lipideos e mede
o malondialdeido (MDA), um produto da lipoperoxida¢do causado principalmente pelo radical
livre hidroxil (OHe). Inicialmente, o plasma foi misturado com acido tricloroacético (20%) e
acido tiobarbitdrico (0,8%), e aquecido em banho de agua fervente durante 60 minutos. Uma
curva de calibracdo foi obtida utilizando-se 1,1,3,3-tetrametoxipropano como precursor de
MDA e cada ponto da curva foi submetido ao mesmo tratamento que o dos sobrenadantes. O
TBA-RS foi determinado espectrofotometricamente a 535 nm, e os resultados foram expressos

em nanomoles (nmol) de malondialdeido por miligramas (mg) de proteina.

b) Conteudo total de proteinas carboniladas

A carbonilacdo das proteinas, indicador de dano proteico, foi determinada de acordo
com o método descrito por Reznick e Packer (1994), o qual se baseia na reacdo de
carbonilacdo de proteinas com dinitrofenilhidrazina formando dinitrofenilhidrazona, um

composto amarelo que foi medido espectrofotometricamente a 370 nm. Resumidamente, 200
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ML de plasma foi adicionado ao tubo de ensaio contendo 400 uL de dinitrofenilhidrazina 10
mM (preparado em HCI 2 M), sendo mantido no escuro durante uma hora e agitado em vortex
a cada 15min.

Em seguida, 500 uL de &cido tricloroacético a 20% foi adicionado a cada tubo. A
mistura foi agitada em vortex e centrifugada a 14.000 rpm durante trés minutos, descartando-
se 0 sobrenadante obtido. O sedimento foi lavado com 1 mL de etanol: acetato de etila (1: 1,
v/ V), agitado em vortex e centrifugado a 14000 rpm durante trés minutos. O sobrenadante foi
rejeitado e o sedimento ressuspenso em 600 pL de guanidina 6M (preparado em solugao de
fosfato de potassio 20 mM pH 2,3). A amostra foi submetida a vortex e incubada a 60°C
durante 15 minutos. Depois disso, foi centrifugada a 14.000 rpm durante trés minutos e 0
sobrenadante foi usado para a medida da absorbancia, a 370 nm. Os resultados foram
registrados como conteudo total de proteinas carboniladas ou carbonilas (nmol/mg de

proteina).

c) Conteudo total de sulfidrilas

Outro marcador de dano proteico, o contetdo total de sulfidrilas foi determinado de
acordo com o método descrito por Aksenov e Markesbery (2001), o qual se baseia na reducao
do &cido ditionitrobenzdico (DTNB) por tidis, gerando um derivado amarelo (TNB) que é
mensurado espectrofotometricamente em 412 nm. De forma resumida, 50uL de
homogeneizado foi adicionado a 1 ml de tampéo PBS pH 7,4 contendo EDTA 1 mM. A reacédo
foi iniciada pela adicdo de 30 pl de DTNB 10,0 mM e incubada durante 30 minutos a
temperatura ambiente e em local escuro. Os resultados foram expressos em nanomoles de TNB

(&cido tionitrobenzoico) por miligrama de proteina (nmolTNB/mg de proteina).

d) Catalase

A atividade da enzima catalase (CAT) foi determinada pelo método de Aebi (1984),
que se baseia no desaparecimento de H20,. O meio para esta reagdo foi feito com 20 mM de
H20. e 10 mM de tampéo fosfato de potassio pH 7,0. Utilizou-se 25 uL. de amostra e 600 pL
do tampao especifico. A determinacdo da atividade enzimatica foi feita em espectrofotdmetro

em comprimento de onda de 240 nm, onde a absorbancia foi registrada a cada 10s durante
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Imin40s. Uma unidade de CAT ¢ definida como 1 umol de H202 consumido por minuto e a

atividade especifica foi calculada como unidades de CAT/mg de proteina.

e) Glutationa peroxidase

A atividade enzimatica da glutationa peroxidase (GSH-Px) foi examinada pelo método
de Wendel (1981) com algumas modificagdes. O tert-butil-hidroperéxido foi utilizado como
substrato da reacdo. O meio de reacdo foi preparado com 2 mM de GSH, 0,15 U/mL de GSH
redutase, 0,4 mM de azida, 0,5 mM de tertbutil-hidroperéxido e 0,1 mM de NADPH. A
decomposicdo do NADPH foi monitorada em espectrofotdmetro a 340 nm durante 1 minutos e
30 segundos, apos adi¢dao de 90 pLL de amostra no meio contendo 800 pL de tampao, 20 puL de
GSH, 30 puL de GSH redutase, 10 uL. de azida e 10 uL de NADPH. Decorrido este tempo, foi
adicionado 50 pL de tertbutil-hidroperoxido e a absorbancia foi registrada durante mais 2
minutos. Uma unidade de GSH-Px ¢ definida como 1 pmol de NADPH consumido por minuto

e a atividade especifica foi apresentada como unidades de GSH-Px/mg de proteina.

f) Superdxido dismutase

A atividade da enzima superédxido dismutase (SOD) foi investigada pelo método de
auto-oxidacédo do pirogalol, conforme descrito por Marklund (1985). Foram adicionados 15 puL
de amostra a 215 pL. de uma mistura contendo 50 uM de tampao Tris pH 8,2, 1 uM de EDTA
e 30 uM de CAT. A reacido foi iniciada ao adicionar 20 pL de pirogalol. A absorbancia foi
registrada imediatamente a cada 30 segundos durante 3 minutos por espectrofotometria em
comprimento de onda de 420 nm. Uma curva de calibracéo foi realizada com SOD purificada
como referéncia. Uma unidade de SOD ¢ definida como a quantidade de SOD necessaria para
inibir 50% da auto-oxidagdo de pirogalol e a atividade especifica foi apresentada como unidades

de SOD/mg de proteina.

6.6.2.8.2 Avaliagéo do perfil metabolico

As amostras de sangue foram armazenadas em tubos de soro e mantidas em temperatura

ambiente por 15min para ativa¢do do codgulo. Em seguida, foram centrifugadas a 3500 rpm
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por Smin, para obtengdo do soro. Apos esta etapa, as amostras foram mantidas em geladeira
para posterior analise do perfil metabdlico.

Para as anélises do perfil metabdlico, foram determinadas as concentragdes séricas de
glicose e insulina de jejum. As dosagens de glicose foram realizadas pelo teste fotométrico
enzimatico, utilizando-se o kit da Labtest, e as determinacdes foram realizadas por
espectrofotometria. A insulinemia foi analisada pela técnica de quimioluminescéncia por imuno
ensaio imunomeétrico, em equipamento automatizado Advia Centaur XP Immunoassay System,
da empresa Siemens Healthineers.

Os valores de glicemia e insulinemia foram utilizados para o calculo da resisténcia
insulinica, de acordo com a férmula do Homeostasis Model Assessment (HOMA-IR)
(MATTHEWS et al., 1985):

HOMA-IR = Glicemia (mMol) x Insulina (uU/mL) + 22,5

Para o calculo da sensibilidade a insulina foi utilizado o Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index (QUICKI), a partir da formula desenvolvida por Katz et al. (2000):

QUICKI = 1/[log(lo) + log(Go)])

Onde: lo = insulina de jejum

Go = glicemia de jejum

6.6.2.8.3 Avaliagdo dos marcadores inflamatorios

As amostras de sangue foram distribuidas em tubos de soro e mantidas sob refrigeracéo
previamente a centrifugacdo a 5000 rpm por 10min. Em seguida, as amostras foram
acondicionadas sob refrigeracédo a -20°C até 0 momento da analise.

Foram analisados os marcadores pro-inflamatorios, como a interleucina 6 (IL-6), a
leptina e a resistina, e os marcadores anti-inflamatérios como a interleucina 10 (I1L-10),
adiponectina e irisina. As dosagens de todas as citocinas circulantes foram realizadas em

triplicata, considerando-se o valor médio como resultado.
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O soro foi utilizado para mensurar marcadores pré-inflamatorios e anti-inflamatorios,
pelo método de ELISA (Ensaio Imunoenzimético em Fase Solida), conforme as especificacdes
do fabricante (R&D Systems — Duo Set®). A densidade Optica foi obtida em leitor de

microplaca em 450 e 540 nm.

6.7 Programa de HIIT

O programa de exercicios fisicos consistiu em treino de HIIT realizado por 12 semanas,
em trés sessdes semanais com duracdo total média de 22min, utilizando-se exercicios com a
sustentacdo do peso corporal como sobrecarga (Apéndice E). Com isto, teve-se a intencédo de
testar a eficAcia de um programa de exercicios de baixo custo por ndo requerer 0 uso de
equipamentos ou acessorios. A fim de minimizar o risco de auséncias, as sessdes de HIIT foram
oferecidas quatro vezes por semana, de modo que os participantes pudessem repor alguma
sessdo perdida.

A intensidade das sessbes foi controlada de forma objetiva pelo monitoramento da
frequéncia cardiaca (FC), por meio de frequencimetros (marca Polar, modelo Verity Sense).
Concomitantemente, a intensidade também foi monitorada de forma subjetiva pela analise da
percepcéo subjetiva de esforco (PSE), por meio da escala CR10 de Borg modificada por Foster
et al. (2001). O calculo da zona alvo de treinamento levou em consideragdo a FC maxima com
base na idade (FCmax = 220 - idade), de modo que a FC de treino ficasse entre 80% e 95% da
FCmax € a sensagdo subjetiva de esforgo entre “forte” e “muito forte” (PSE 5-7) (ACSM, 2014).

Em relacdo ao protocolo de HIIT aplicado, as proporcdes de esforco/recuperagao (em
minutos) foram progressivas ao longo das semanas, predominando a relacdo 2:1. A progressao
gradativa da intensidade teve o intuito de promover a adaptacdo fisiologica, dos pontos de vista
cardiovascular e musculoesquelético, e tornar o treino mais atrativo do ponto de vista
motivacional. Pelos mesmos motivos, optou-se por modificar a rotina de exercicios, iniciando
a fase de adaptacdo com exercicios mais leves e de facil execugdo, aumentando o nivel de
esforco e de complexidade ao longo das semanas.

Dessa forma, a intensidade dos treinos foi inicialmente mais leve e progrediu durante o
andamento da intervencdo, modificando a cada duas semanas. Em todas as sessbes o
participante foi incentivado a executar os exercicios na maior velocidade possivel (sem

prejudicar a execucdo correta), visando atingir a FC alvo durante as sessdes.
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Conforme demonstrado no Quadro 1, os treinos foram organizados em ciclos, dispostos
por séries de cinco exercicios diferentes. O intervalo de recuperacdo entre os ciclos foi de um
minuto e, entre as séries, variou de 10 a 30 segundos, de forma ativa com movimentacdo leve.

A parte inicial compreendeu exercicios de alongamento dindmico e aquecimento

articular, visando preparar as estruturas articular e musculoesquelética para o treino.

Quadro 1 - Estrutura do programa de HIIT

Parte inicial Aquecimento: 5min

Parte principal HIT

Semanas le2 3e4 5e6 7e8 9e10 11e12
Ciclos 4 5 4 4 5 6
Séries 5 5 5 5 5 5
Relacéo carga:descanso 1:2 1:1 1:1 2:1 2:1 2:1
Tempo de esforco 20s 20s 30s 40s 30s 20s
Tempo de recuperagdo 40s 20s 30s 20s 15s 10s
Duragdo total do HIIT 23min 21min | 23min | 23min 23min 20min
Intervalo entre ciclos Imin

Parte final Volta a calma: 5min

6.8 Percepces e sentimentos vivenciados pelos participantes

Ao final da pesquisa, os participantes que realizaram o HIIT foram questionados sobre
a sua experiéncia no projeto a fim de verificar o impacto da rotina de exercicios em suas vidas,
observando-se 0 contexto vivenciado, o cotidiano presente e as percepc¢des do ambiente na vi-
séo do individuo pesquisado. Para tal, foi enviado um formulario online aos participantes com
a seguinte solicitagdo: “Escreva como vocé se sentiu durante a pesquisa, 0 que ela significou

para vocé, se ela modificou o seu dia a dia e de que maneira”.



110

6.9 Tratamento estatistico

6.9.1 Andlises quantitativas

Inicialmente, foi realizada a analise exploratoria dos dados para verificar a distribuicéo
dos dados e identificar possiveis outliers. Ap6s observacdo, os valores discrepantes
identificados foram mantidos nas analises, por se tratar de dados inerentes a variabilidade
individual dos participantes. Ademais, a sua retirada das analises comprometeria o tamanho

amostral do estudo.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados e, as

variaveis com distribui¢do assimétrica, foram submetidas a testes ndo paramétricos.

Na analise descritiva, as variaveis continuas foram apresentadas por médias e desvios
padrdes (média + desvio padrdo) para as variaveis paramétricas, e de medianas e intervalos
interquartis [mediana (1° quartil — 3° quartil)] para as variaveis ndo paramétricas. Além disso,
foram descritos os valores minimo e méaximo, e o erro padrdo. As varidveis categoricas foram

expressas em frequéncias absolutas e percentuais.

Na caracterizacdo dos participantes no baseline, os valores médios foram comparados
entre 0s grupos GC e Gl por meio da andlise de covariancia (ANCOVA), com ajustes para idade
e género. As comparacdes entre os grupos (GC vs. GI) quanto as proporcdes de géneros, classes
socioeconémicas e nivel de atividade fisica, foram realizadas por meio do teste exato de Fisher.
E para comparar a frequéncia semanal de consumo dos grupos alimentares entre os grupos GC
e GI, no inicio e ao final da pesquisa, utilizou-se a analise de modelos lineares generalizados

com ajustes para idade e género.

As comparagdes entre os grupos (GC vs. Gl), quanto aos valores médios verificados no
pos-teste, foram realizadas por meio da ANCOVA com post-hoc de Bonferroni e ajustes para
as variaveis género e idade. Procedimentos de bootstrapping (1000 re-amostragens; 1C95%
BCa) foram utilizados para se obter maior confiabilidade dos resultados, corrigir desvios de
normalidade da distribuicdo da amostra e diferencas entre os tamanhos dos grupos (HAUKOOS;
LEWIS, 2005).
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As mudancas médias dentro de cada grupo (GC e GI), ap6s 12 semanas, foram
verificadas pelo teste t pareado (variaveis paramétricas) e o teste de Wilcoxon (variaveis ndo
paramétricas). Em cada grupo, as variagdes percentuais (A%) observadas apos 12 semanas

foram calculadas pela equacéo:
A% = [(valores pos-teste — valores pré-teste) / valores pre-teste] x 100

O tamanho do efeito (ES, effect size) foi calculado para comparar a magnitude do efeito
dentro dos grupos apds 12 semanas (COHEN, 1992), conforme a equacéo:

d = Médiafinal - Médiainicial / S
Onde: S = desvio padrdo agrupado

A inferéncia clinica (IC) foi caracterizada de acordo com a magnitude do ES
padronizado (d de Cohen), considerando-se: trivial (T) (|0,20]); possivelmente benéfico
(PB)/prejudicial (PP) (|0,20-0,39)); benéfico (B)/prejudicial (P) (|0,40-0,79|); e muito benéfico
(MB)/prejudicial (MP) (|0,80[) conforme a dire¢do da mudanca (HOPKINS, 2007).

A prevaléncia de responsividade foi obtida de acordo com modelo tedrico,
considerando-se a magnitude do efeito individual em cada grupo por meio da divisdo dos
valores delta (valor final - valor inicial) pelo desvio padréo agrupado, calculado pela equacao:

\[(SD*+SD2?)/2]

Os pontos de corte utilizados para a classificacdo da responsividade foram baseados nos
valores do tamanho do efeito, ou seja, ES >0,20 ou <-0,20, conforme a direcdo da mudanca. As
diferencgas estatisticas nas frequéncias de respondentes e ndo respondentes, entre os grupos (GC

vs. Gl), foram analisadas por meio das equacdes de estimativas generalizadas.

Modelos lineares generalizados também foram utilizados para analisar se o efeito direto
do HIT (variavel independente) sobre as variaveis dependentes (HOMA-IR, insulina, leptina,
TBA-RS, sulfidrilas, carbonilas, CAT, GSH-Px e SOD) foi afetado pelas variaveis
potencialmente mediadoras (IMC, circunferéncia abdominal, percentual de gordura, massa

gorda e massa magra).

Com base neste modelo, e a partir dos coeficientes de regressdo ndo padronizados e da

significancia entre a variavel independente e as dependentes, determinaram-se 0s seguintes
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efeitos: efeito da variavel independente sobre o potencial mediador (coeficiente a); efeito do
potencial mediador sobre a variavel dependente (coeficiente b); e efeito direto da variavel

independente sobre a dependente (coeficiente c) (Figura 6).

Figura 6 — Coeficientes (a, b, ¢) considerados nas analises de mediagéo

Potencial
mediador

Coeficiente a Coeficiente b
Variavel Variavel
independente dependente
Coeficiente c

O célculo do efeito indireto, ou mediado, é feito a partir de estimativas pontuais e
intervalos de confianca (IC 95%), considerando-se significativas as estimativas pontuais cujo
IC ndo contém zero. Assim, a mediacdo pode ser estabelecida pelo critério de haver
significancia estatistica nas seguintes relacdes: (a) entre a variavel independente e as
mediadoras; (b) entre a variavel independente e as dependentes; e (c) entre as variaveis
dependentes e as mediadoras. Entretanto, como este critério ndo foi atendido no presente estudo,

a etapa de analise do efeito mediado néo foi realizada.

Todas as analises foram realizadas por meio do Statistical Package for Social Sciences
(SPSS®) versdo 21.0 (IBM Corp, Armonk NY, USA), e o nivel de significancia adotado foi de
p<0,05.

6.9.2 Analise qualitativa

A analise qualitativa dos dados, referentes as percepcdes e sentimentos dos individuos
sobre a pesquisa, foi realizada conforme as etapas sugeridas por Bardin (2016) para anélise de
contetdo: (a) organizacdo da anélise; (b) codificacdo; (c) categorizacdo; e (d) tratamento dos

resultados. Na etapa de organizagdo da anélise, foi conduzida uma pré analise a partir da leitura
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flutuante do conteudo para familiarizacdo da pesquisadora com o material e escolha dos relatos
dos participantes. Na segunda etapa, de codificagéo, foi realizado o recorte do material para
transformacdo dos dados brutos do texto. Na etapa de categorizacdo, as ideias foram

reconhecidas, diferenciadas e classificadas, de forma a organiza-las em grupos ou categorias.

Desta forma, foram identificadas as seguintes categorias: efeitos sobre aspectos fisicos;
fatores motivacionais; e impacto emocional. Para fins de andlise, estas categorias foram
agrupadas num topico sobre as percepgdes e sentimentos dos avaliados. Por fim, a tltima etapa
consistiu no tratamento dos resultados, realizando-se a inferéncia e a interpretacdo com base

em referencial tedrico.

Cabe destacar que, a partir da etapa de codificacéo, foi utilizado o software IRaMuTeQ
(Laboratoire LERASS, versdo 0.7 alpha 2).
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7 RESULTADOS

7.1 Caracteristicas dos participantes

Apbs aplicar os critérios de exclusdo, a amostra final compreendeu 37 participantes
entre 20 e 54 anos de idade, sendo 13 do grupo controle (idade/32,2+1,8 anos; IMC/41,6+1,4
kg/m?) e 24 do grupo intervencao (idade/35,9+1,9 anos; IMC/39,2+1,2 kg/m?). A taxa de adesdo
ao programa de HIIT ficou entre 70% e 100%, atendendo ao critério pre-estabelecido. O critério
da intensidade do esforco também foi atendido, sendo que todos os participantes atingiram a
zona alvo prevista (80 a 95% FCmax) € a percepcédo subjetiva de esfor¢o (PSE 5 a 7) durante as
sessoes.

Inicialmente, a comparacdo entre os grupos controle e intervencdo (GC vs. GlI),
respectivamente, demonstrou semelhancas nas proporcdes de homens [16,7% (n=1) vs. 83,3%
(n = 5)] e de mulheres [38,7% (n = 12) vs. 61,3% (n = 19)] (F=1,043, p=0,296; »*=1,072;
p=0,301) em cada grupo. De modo semelhante, os grupos ndo diferiram em relacdo as classes
socioeconémicas, considerando que as propor¢des de individuos nas classes A, B e C,
respectivamente, foram semelhantes no GC [n=0; n= 9 (69,2%); n=4 (30,8%)] e no Gl [n=4
(16,7%); n=11 (45,8%); n=9 (37,5%)] (F=2,726, p=0,293; ¥*=3,129; p=0,263).

Na avaliacdo do nivel de atividade fisica, um participante do GC ndo respondeu ao
questionario (n=12). A andlise das proporcBes de individuos muito ativos, ativos,
irregularmente ativos A, irregularmente ativos B e sedentarios, respectivamente, demonstrou
semelhancas entre os grupos GC [n=0; n=6 (50%); n=1 (8,3%); n=3 (25%); n=2 (16,7%)] e Gl
[n=2 (8,3%); n=9 (37,5%); n=9 (37,5%); n=2 (8,3%); n=2 (8,3%)] (F=0,916, p=0,339;
¥?=5,850; p=0,211). Quanto a analise dos habitos alimentares, a frequéncia semanal de
consumo dos grupos alimentares, ajustadas para género e idade, foram comparadas entre 0s
grupos. No baseline, 0 GC e o GI foram semelhantes quanto ao consumo de quase todos 0s
grupos alimentares, com exce¢do das gorduras saturadas, na qual houve diferenca significativa
entre os grupos (f=0,764; p=0,001) (Apéndice F).

Nas Tabelas 1 e 2, respectivamente, sdo apresentadas as analises descritivas das
variaveis primarias e secundarias deste estudo, comparando-se as medidas de tendéncia central

e de disperséo entre os grupos (GC vs. GI).
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Tabela 1 — Andlises descritivas dos parametros de estresse oxidativo, enzimas antioxidantes, marcadores metabolicos e inflamatorios, e comparagdes entre 0s
grupos controle e intervencao no baseline.

Grupo Controle (n=13) Grupo Intervencdo (n=24)
variaveis ,\Z’é‘é‘?ﬁa Minimo  Méximo DP-11Q I\'/\I’é‘é?;/a Minimo  Méximo  DP-1IQ p
Parametros de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes
TBA-RS (nmol/mg)t 6,1 3,4 9,4 4,6 45 3,0 10,1 3,1 0,133
Sulfidrilas (nmol/mg) 21,1 11,2 31,1 57 23,1 14,3 32 44 0,272
Carbonilas (nmol/mg) 10,4 6,2 15,1 5 9,7 5,3 14,9 5,7 0,854
CAT (umol/mL) 6,8 4,3 9,9 1,8 6,6 4.4 9,1 14 0,635
GSH-Px (umol/mL) 9,2 6,3 125 1,9 10,3 6,0 14,7 2,8 0,283
SOD (umol/mL) 7,3 6,0 8,2 0,6 7,1 5,8 8,1 0,5 0,423
Marcadores metabdlicos
Glicose (mg/dL) 85,5 56 132 17,9 88,1 52 117 15,3 0,961
Insulina (mU/I) 20,8 6,7 28,6 14 22,8 6,4 62,8 15,5 0,321
HOMA-IR# 4 1,39 7,63 3,14 54 1,57 13,2 3,38 0,381
QUICKI# 0,310 0,280 0,360 0,030 0,300 0,270 0,360 0,030 0,594
Marcadores inflamatorios
IL-6 (pg/mL)t 19 12,3 75 12,1 19,6 11 316,6 31,8 0,089
IL-10 (pg/mL)t 175,1 59,6 1396,6 759,3 340,2 43,1 3369,3 781 0,125
Leptina (ng/mL)t 19,2 1,3 21,7 29 19,5 0,61 22,1 3,7 0,878
Irisina (ng/mL) 0,13 0,05 1,15 0,6 0,61 0,02 5,85 11 0,087
Resistina (ng/mL) 2,8 1,3 7,9 4.4 2,7 0,3 9,1 29 0,786
Adiponectina (ug/mL) 0,20 0,18 0,22 0,02 0,20 0,19 0,23 0,02 0,757

tVariaveis com distribui¢do assimétrica; DP, desvio padrdo; 11Q, intervalo interquartil; TBA-RS, substancias reativas ao acido tiobarbitirico; CAT, catalase;
GSH-Px, glutationa peroxidase; SOD, superéxido dismutase; HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance; QUICKI, quantitative insulin
sensitivity check index; IL, interleucina; utilizada a ANCOVA ajustada para género e idade (p<0,05).
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Tabela 2 — Analises descritivas dos parametros antropométricos, clinicos, comportamento sedentério, capacidade funcional e estresse percebido, e comparacdes

entre 0s grupos controle e intervencdo no baseline.

Grupo Controle (n=13)

Grupo Intervencdo (n=24)

variaveis I\Z/(Ie?j(ij;/a Minimo Maximo  DP-11Q I\/I\I/(Ia?jcilelxarll/a Minimo Maximo DP-11Q p
Parametros antropométricos

Idade (anos) 32,2 24,2 45,9 6,5 35,9 20 53,8 9,5 0,249
Estatura (m) 1,65 1,56 1,80 0,07 1,63 1,56 1,76 0,05 0,092
Massa corporal (kg)t 118,0 94,6 156,7 25,7 103,8 90,6 153,3 28,6 0,102
IMC (kg/m?) 41,6 33,6 53,4 7.4 39,2 35,5 56,2 6,5 0,335
CA (cm) 121,3 102,8 147,4 11 119,7 101,7 147,4 13,5 0,352
% gordura 44 .4 38,6 49,6 3,2 419 29,5 50,9 53 0,265
Massa gorda (kg) 52,2 38,2 69,5 9 46,7 27,6 78,0 10,8 0,137
Massa magra (kg)t 64,7 55,3 96,2 10,8 61,1 50,3 88,4 13,4 0,088
Parametros clinicos

TMB (kcal)t 1967 1682 2926 327 1859 1530 2687 329,7 0,086
FCrep (bpm) 85,4 75 92 51 85,7 67 104 10,1 0,837
PAS (mmHg) 126,9 100 160 19,7 124,2 110 160 12,7 0,171
PAD (mmHg) 81,2 60 100 14,8 83,6 70 110 9,4 0,997
Anos com obesidade 13,3 2 27 8,5 12,2 5 25 6,1 0,576
Comportamento sedentirio, capacidade funcional (TC6) e estresse percebido

Tempo sentado (min)t 1044 360 1560 840 780 300 1440 600 0,051
Distancia no TC6 (m)# 468 288 574 158 555 420 642 48 0,050
Estresse percebido 23 17 29 3,2 22,2 18 30 3,0 0,338

tVariaveis com distribui¢do assimétrica; DP, desvio padrédo; 11Q, intervalo interquartil; IMC, indice de massa corporal; CA, circunferéncia abdominal; TMB,
taxa metabolica basal; FCrep, frequéncia cardiaca de repouso; PAS, pressédo arterial sistolica; PAD, pressdo arterial diastolica; TC6, teste de caminhada de 6

minutos; utilizada a ANCOVA ajustada para género e idade (p<0,05).
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De acordo com a Tabela 1, os grupos GC e Gl foram semelhantes quanto aos parametros
de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes, marcadores metabdlicos e inflamatorios.

Na Tabela 2, as comparagdes mostraram que 0s grupos ndo apresentaram diferencas em
relacdo aos parametros antropométricos e clinicos, comportamento sedentario, capacidade
funcional e estresse percebido. Porém, o GC e o Gl, respectivamente, demonstraram tendéncia
a ficar mais tempo sentado (comportamento sedentario) e a percorrer maior distancia no TC6

(capacidade funcional).

7.2 Efeitos de 12 semanas de HIIT sobre os desfechos primarios e secundarios.

As Tabelas 3, 4 e 5 mostram as alteracGes médias nas variaveis primarias e secundarias
apos 12 semanas de intervencdo, a varia¢do percentual, o tamanho do efeito e a inferéncia
clinica, dentro de cada grupo. Além disso, sdo apresentadas as comparacdes entre 0s grupos GC
e Gl quanto aos valores médios verificados no pds-teste, com ajustes para idade e género.

Na Tabela 3, sdo apresentadas as mudancas médias nos parametros antropométricos e
clinicos, estresse percebido e capacidade funcional (TC6). No GC, as mudancas verificadas
apos 12 semanas foram estatisticamente significativas somente para as variaveis circunferéncia
abdominal (CA) e distancia percorrida no TC6. Considerando a inferéncia clinica, as alteraces
observadas foram muito prejudiciais em relacdo a CA (A% = 7,6), mas benéficas no que se
refere & distancia percorrida no TC6 (A% = 7,7).

No GlI, o aumento significativo de 6,1% na CA também teve efeito clinico prejudicial.
Os aumentos da massa magra (A% = 2,1) e da TMB (A% = 2,6) ap0s o periodo da intervencao
foram significativos, mas a inferéncia clinica indicou efeito trivial. Por outro lado, a redugéo
significativa de 11,7% na frequéncia cardiaca de repouso demonstrou uma magnitude de efeito
com repercussao muito benéfica clinicamente. Além disso, as comparacdes realizadas entre 0s
grupos indicaram que o GC e o Gl ndo apresentaram diferencas quanto aos parametros
antropomeétricos, clinicos, estresse percebido e capacidade funcional (Tabela 3).



118

Tabela 3 - Comparacdes intra e entre grupos dos parametros antropométricos e clinicos, estresse percebido e capacidade funcional, antes e ap6s 12 semanas, e

efeito da intervencéo.

L Grupo Controle (n=13) Grupo Intervencdo (n=24) p°

Variaveis
Pré Pos A% ES IC Pré Pos A% ES IC

Parametros antropométricos
Massa corporal (kg)+ 117,6 (17,6) 117,4 (18) -0,2 001 T 111 (17,7) 112 (17,2) 0,8 0,04 T 0,144
IMC (kg/m?)t 41,6 (7,4) 42,5 (6,7) 2,2 001 T 39,2 (6,5) 40,1 (6,2) 2,3 -006 T 0,444
CA (cm) 121,3+11 130,5+10,3 7,6%* 0,86 MP 119,74£13,5 1274116 6,1*** 0,58 P 0,319
% gordura 44,4132 43,6+2,7 -1,8 -0,27 PB 41,945,3 41,4454 -1,2 -008 T 0,386
Massa gorda (kg)+ 53,3 (15) 52,3 (13,3) -1,9 -016 T 446 (10,1) 43,8 (11,5) -1,8 001 T 0,236
Massa magra (kg)+ 64,7 (10,8) 63,8 (8,9) -1,4 004 T 61,1(13,4) 62,4 (11,5) 2,1* 0,09 T 0,128
Parametros clinicos, estresse percebido e capacidade funcional (TC6)
TMB (kcal )t 1967 (327) 1940 (269) -1,4 004 T 1859 (407) 1909 (349)  2,6* 0,11 T 0,151
FCrep (bpm) 85,445,1 80,6+13,1 -5,6 -048 B 85,7+10,1  75,7+10,1 -11,7** 099 MB 0,389
Estresse percebido 22,843 21,4427 -6,1 -047 B 21,7437 22,2425 2,3 0,17 T 0,402
Distancia no TC6 (m)t 510 (158) 549 (57) 7,7* 044 B 540 (61,3) 549 (50,5) 1,6 032 PB 0,158

A%, variacio percentual entre os valores pré e pds; *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001), pré vs. pds (Teste t pareado ou Wilcoxon); p%, GC vs. GI no pos-teste
(ANCOVA ajustada para género e idade; p<0,05); tvariaveis com distribuicdo assimétrica; DP, desvio padrdo; ES, effect size; IC, inferéncia clinica; T, trivial,
MB, muito benéfico; PB, possivelmente benéfico; B, benéfico; PP, possivelmente prejudicial; P, prejudicial; MP, muito prejudicial; IMC, indice de massa
corporal; CA, circunferéncia abdominal; TMB, taxa metabdlica basal; FCrep, frequéncia cardiaca de repouso; bpm, batimentos por minuto.

A Figura 7 ilustra as mudangas medias significativas e a variagcdo percentual observadas apos 12 semanas de HIIT, nas variaveis

circunferéncia abdominal (A), massa magra (B), taxa metabolica basal (C) e frequéncia cardiaca de repouso (D).
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Figura 7 - Comparac0es intra e entre grupos dos valores médios de circunferéncia abdominal, massa magra, taxa metabdlica basal e frequéncia
cardiaca de repouso, pré e pds 12 semanas de HIIT, e variacdo percentual.
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A%, variagdo percentual entre os valores pré e pds; CA, circunferéncia abdominal; TMB, taxa metabdlica basal; FCiep, frequéncia cardiaca de repouso;
*p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001, pré vs. pos.
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Quanto aos desfechos principais, a Tabela 4 mostra as mudangas médias dos marcadores metabolicos e inflamatérios. O GC néo apresentou
nenhuma alteragdo significativa no pds-teste, em relagdo aos valores basais. Entretanto, 0 Gl demonstrou redugdes clinicamente benéficas e
significativas das concentra¢des de insulina de jejum (A% = -36,4), leptina (A% = -23,6) e do indice HOMA-IR (A% = -39,3) apos o periodo de
12 semanas de intervencao.

Tabela 4 — Comparag0es intra e entre grupos dos marcadores metabolicos e inflamatérios, antes e ap6s 12 semanas, e efeito da intervencao.

L Grupo Controle (n=13) Grupo Intervengéo (n=24)

Variaveis o
Pré Pos A% ES IC Pré Pos A% ES IC

Marcadores metabdlicos
Glicose (mg/dL) 84 (15) 85 (14,5) 1,2 0,33 PP 85,5 (17,5) 94,5 (27,6) 10,5 0,16 T 0,804
Insulina (mU/I) 20,8 (14) 155(12,9) -25,5 -0,34 PB 22,8 (15,5) 14,5 (14) -36,4** -051 B 0,890
HOMA-IR 4(3,1) 317(3,2) -209 003 T 5,4 (3,4) 3,28 (4) -39,3* -040 B 0,801
QUICKI 0,310 (0,03) 0,320 (0,04) 3,2 018 T 0,300 (0,03) 0,320 (0,04) 6,7 0,45 B 0,960
Marcadores inflamatérios
IL-6 (pg/mL) 19 (12,1) 17,6 (10,7) -74 -0,34 PB 19,6 (31,8) 25,6 (24,7) 30,6 016 T 0,049
IL-10 (pg/mL) 175,1(759) 237(621,1) 354 001 T 340,2 (781) 383,5(1242,1) 12,7 001 T 0,090
Leptina (ng/mL) 19,2 (2,9) 179 (151) -6,8 061 B 19,5 (3,7) 14,9 (11,1) -23,6%* 072 B 0,878
Irisina (ng/mL) 0,128 (0,6) 0,571 (0,7) 346 0,38 PB 0,61 (1,1) 0,55 (0,7) -8,9 -0,21 PP 0,253
Resistina (ng/mL) 2,8 (4,5) 2,1(3) -25 -041 B 2,7(2,9) 2,3(2,9) -14,8 012 T 0,691
Adiponectina (ug/mL) 0,20 (0,01) 0,20 (0,02) 0 005 T 0,20 (0,02) 0,20+0,01 0 -0,35 PP 0,207

A%, variacgdo percentual entre os valores pré e pos; valores expressos em medianas e intervalos interquartis; *p <0,05 e **p <0,01, pré vs. pds (Teste de Wilco-
xon;); p°, GC vs. Gl no pés-teste (ANCOVA ajustada para género e idade; p<0,05); DP, desvio padrdo; ES, effect size; IC, inferéncia clinica; T, trivial; MB,
muito benéfico; PB, possivelmente benéfico; B, benéfico; PP, possivelmente prejudicial; P, prejudicial; MP, muito prejudicial; HOMA-IR, homeostasis model
assessment for insulin resistance; QUICKI, quantitative insulin sensitivity check index; IL, interleucina.
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O indice de sensibilidade a insulina (QUICKI) demonstrou tendéncia de aumento no Gl (A% = 6,7), com magnitude benéfica. Ao comparar
0s grupos, houve apenas uma tendéncia do Gl a apresentar niveis maiores de IL-6, em relagdo ao GC. Nos demais marcadores inflamatorios e
metabolicos, ndo foram detectadas diferencas entre os grupos (Tabela 4).

As Figuras 8 e 9 ilustram as mudancas medias significativas e a variagdo percentual observadas apos 12 semanas de HIIT, nas varidveis
insulina, HOMA-IR, IL-6 e leptina.

Figura 8 - Comparag0es intra e entre grupos dos valores médios de insulinae HOMA-IR, pré e p6s 12 semanas de HIIT, e variagdo

percentual.
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A%, variacao percentual entre os valores pré e pos; HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance; IL = interleucina; *p
<0,05 e **p <0,01, pré vs. pos.
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Figura 9 — Comparacdes intra e entre grupos dos valores médios de IL-6 e leptina, pré e pds 12 semanas de HIIT, e variacdo percentual.
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A%, variagdo percentual entre os valores pré e pos; IL = interleucina; *p <0,05 e **p <0,01, pré vs. pds; “p <0,05, GC vs. Gl no pos-teste.

A Tabela 5 apresenta as mudancas médias dos parametros de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes. Analisando o GC, ndo ocorreu
nenhuma modificacdo significativa, com excec¢do da reducdo do conteudo total de sulfidrilas, o que representou um efeito clinicamente prejudicial
(A% = -18,5). Em contrapartida, o0 GI demonstrou melhora clinicamente relevante em todos 0s parametros de estresse oxidativo. Os praticantes de
HIIT apresentaram reducgdes significativas nos niveis de TBA-RS (A% = -11,1) e de carbonilas (A% = -23,2), bem como aumento do contetdo

total de sulfidrilas (A% = 12,1), o que representou efeitos clinicos relevantes.
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Tabela 5 — Comparag6es intra e entre grupos dos parametros de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes, antes e apds 12 semanas, e efeito da intervencao.

L Grupo Controle (n=13) Grupo Intervencdo (n=24)

Variaveis p?
Pré Pos A% ES IC Pré Pos A% ES IC

Parametros de estresse oxidativo
TBA-RS (nmoL/mg)t 6,1 (4,6) 7,2 (5,5) 18 004 T 4,5 (3,1) 4,0 (2,2) -11,1%* -066 B 0,008
Sulfidrilas (nmoL/mg)  21,1+5,7 17,245 -18,56** -0,72 P 23,14 4 25,9+4,7 12,1* 061 B <0,001
Carbonilas (nmoL/mg) 10,643 9,7+2,3 -8,5 -0,35 PB 9,943 7,615 -23,2%** -0,97 MB 0,008
Enzimas antioxidantes
CAT (umoL/mL) 6,8+1,8 6,9+1,4 1,5 004 T 6,6+1,4 8,32 25,8*** 0,94 MB 0,039
GSH-Px (umoL/mL) 9,2+19 9,3+1,8 1,1 004 T 10,3+2,8 11,4+2,6 10,7* 0,38 PB 0,013
SOD (umoL/mL) 7,3+0,6 7+0,6 -4,1 -049 P 7,1+0,5 7,4+0,6 4,2 051 B 0,019

A%, variacao percentual entre os valores pré e pos; *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001, pré vs. pos (Teste t pareado ou Wilcoxon;); p%, GC vs. Gl no pds-teste
(ANCOVA ajustada para género e idade; p<0,05); #varidvel com distribuicdo assimétrica; DP, desvio padréo; ES, effect size; IC, inferéncia clinica; T, trivial;
MB, muito benéfico; PB, possivelmente benéfico; B, benéfico; PP, possivelmente prejudicial; P, prejudicial; MP, muito prejudicial; TBA-RS, substancias rea-
tivas ao cido tiobarbitdrico; CAT, catalase; GSH-PX, glutationa peroxidase; SOD, superédxido dismutase.

Com base na Tabela 5, as analises também apontaram resultados positivos em relacdo ao sistema de defesa antioxidante do GI. O HIIT
exerceu efeito muito benéfico sobre a atividade da CAT (A% = 25,8) e possivelmente benéfico sobre a GSH-Px (A% = 10,7), ambos estatisticamente
significativos. O aumento de 4,2% na atividade da SOD também se mostrou benéfico, porém, apenas com tendéncia a ser significativamente
diferente dos valores basais (p = 0,075). Em comparacéo ao GC, observou-se que o GI demonstrou melhora significativa de todos os pardmetros
de estresse oxidativo e da atividade das enzimas antioxidantes.

As Figuras 10 e 11 mostram as mudancas médias significativas e a variacao percentual observadas apds 12 semanas de HIIT, nos parametros

de estresse oxidativo e na atividade das enzimas antioxidantes.



Figura 10 - Comparagdes intra e entre grupos dos valores médios de TBA-RS, conteudo total de carbonilas e de sulfidrilas, pré e

pos 12 semanas de HIIT, e variacdo percentual.
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TBA-RS, substancias reativas ao acido tiobarbiturico; *p <0,05; **p <0,01; ***p <0,001, pré vs. pos; “p <0,01; **p <0,001, GC vs. GI no pds-

teste.
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Figura 11 - ComparacGes intra e entre grupos dos valores médios da atividade da GSH-Px, CAT e SOD, pré e p6s 12 semanas de
HIIT, e variacdo percentual.
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*p <0,05;

***p <0,001, pré vs. pos; “p <0,05, GC vs. Gl no pos-teste.
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7.3 Prevaléncia de responsividade entre os grupos nos parametros de estresse oxidativo,

enzimas antioxidantes, marcadores inflamatérios e metabolicos.

As Figuras 12, 13 e 14 apresentam as proporcdes de respondentes entre os grupos GC e
Gl nos pardmetros de estresse oxidativo, enzimas antioxidantes, marcadores inflamatorios e
metabolicos.

De acordo com a Figura 12, observou-se que a maioria dos praticantes de HIIT
respondeu positivamente aos parametros do estado redox, sendo que as frequéncias de
responsivos variaram de 58,3% a 75% para o estresse oxidativo, e de 54,2% a 79,2% para as
enzimas antioxidantes.

Na comparacdo com o GC, o Gl apresentou taxas significativamente maiores de
respondentes somente para os niveis de TBA-RS, conteudo total de sulfidrilas e CAT, com
tendéncia a melhor responsividade para SOD (Figura 12).

Quanto aos marcadores inflamatérios, a Figura 13 mostra que as proporcbes de
respondentes no Gl tiveram grande variacdo (12,5-66,7%), sendo a leptina a variavel com maior
indice de responsividade.

Ainda na Figura 13, a comparacao dos grupos nao indicou diferengas nas propor¢oes de
responsivos, porém, o GC demonstrou tendéncia a apresentar maior responsividade para IL-6.

Por fim, a Figura 14 ilustra a prevaléncia de respondentes entre 0s grupos em relacao
aos marcadores metabdlicos. Os resultados demonstraram que a taxa de responsividade no Gl
variou de 37,5% a 75% nestas variaveis, com maior frequéncia de respondentes para insulina.
Entretanto, as proporcdes de responsivos foram semelhantes para todas as variaveis metabolicas,

na comparagao entre 0s grupos.



Figura 12 — Frequéncias de respondentes entre 0s grupos controle e intervencdo, nos parametros de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes.
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Figura 13 - Frequéncias de respondentes entre 0s grupos controle e intervengdo, nos parametros inflamatérios.
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Figura 14 - Frequéncias de respondentes entre 0s grupos controle e intervencdo, nos parametros metabolicos.
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7.4 Efeito mediado do HIIT sobre os parametros inflamatdrios, metabdlicos, de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes.

Nas analises do efeito mediado do HIIT investigou-se a influéncia de potenciais mediadores antropometricos (IMC, CA, percentual de

gordura, massa gorda e massa magra) sobre a relacdo do HIIT com os pardmetros que apresentaram melhora apds 12 semanas de intervencao.

Considerando que ndo houve significancia estatistica nas relagdes do HIIT com os potenciais mediadores, verificou-se que o efeito direto do HIIT

sobre os parametros analisados (HOMA-IR, insulina, leptina, TBA-RS, sulfidrilas, carbonilas, CAT, GSH-Px e SOD) néo foi mediado por nenhuma
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variavel antropométrica. Os resultados das analises de mediacdo ajustadas para género, idade e
valores basais, estdo descritos nas Tabelas 6, 7 e 8 no Apéndice G.

7.5 Percepc0es e sentimentos vivenciados pelos participantes

A partir da andlise qualitativa sobre as percepcles e sentimentos vivenciados pelos
participantes, alguns elementos emergiram das falas dos 13 participantes que responderam o
formuléario enviado. Inicialmente, a leitura flutuante permitiu identificar a predominancia de
expressdes como “sentir-se bem, projeto maravilhoso, 6timo, ajuda, melhora da autoestima,
saudavel, acolhimento, amizade, disposi¢do e gratiddo”. Com base nas etapas da andlise de
conteddo (BARDIN, 2016), na observacdo e entendimento da pesquisadora, é possivel afirmar
que as expressdes relatadas refletem um impacto positivo na vida dos participantes, em diversos
aspectos.

A melhora de parametros de salde, disposicao fisica e qualidade do sono refletiram as

mudancas sobre os aspectos fisicos dos participantes, evidenciados nos relatos:

“... me sentia melhor, mais disposta, dormia melhor”’; “... caminhada, para mim, era
algo que eu nunca imaginei que conseguiria fazer ”; ... hoje ndo tomo mais remédio
para pressdo e minha glicemia estd otima”.

Além disso, observou-se o impacto da pesquisa sobre o fator motivacional e o éxito de
se engajar, pela primeira vez, em um programa de exercicios, o que ficou evidente em falas

como:

o«

“... nunca levei tdo a sério um exercicio como o desse projeto”, “... e agora tiro um
tempo todos os dias para cuidar de mim; antes de entrar no HIIT eu levava a vida
meio enrolada, mas descobri que consigo um tempo para caminhar e dang¢ar”, “foi
muito bom, maravilhoso, foi o inicio da minha atividade fisica”.

Fatores como o suporte emocional e o estimulo positivo por parte da equipe da pesquisa,
a convivéncia com pessoas que sofrem do mesmo problema, foram alguns argumentos citados
como determinantes para incentivar a adesdo ao programa de exercicios e superar barreiras
como a timidez, a vergonha do préoprio corpo e a desmotivacdo. Tais aspectos também
revelaram um efeito positivo sobre a motivagdo dos participantes, e foram destacadas nas

seguintes expressoes:
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“a professora olhava pra nos de igual para igual, ajudando a nos superar”; “o
professor, sempre bem animado, nos motivava”; “..sem contar a equipe de
professores carismaticos, pacientes, alegres e com um baita conhecimento que nos
ajudou em tamanha dificuldade de ser obeso; tornaram cada aula maravilhosa”; *

porgue nunca tive incentivo e nem amizades para me animar tanto a ir! Mas esse
projeto me trouxe tanto incentivo que eu sempre tinha vontade de ir”; “... criei

amizade, conversei, ri, foi timo, nota 1000, pena que acabou”; “... e 14 estdvamos
todos no mesmo objetivo, sair da obesidade, entdo ndao dava vergonha”.

Impactos emocionais foram observados a partir da melhora da autoestima e da
autoconfianca, bem como por despertar a reflexdao sobre valores, amor-proprio e autocuidado,

e 0 sentimento de autovalorizagdo. Esses aspectos foram ressaltados nas falas:

“.. para mim foi uma avaliagdo de mim mesma, me ajudou a me conhecer e me
valorizar, foi maravilhoso”; “participar desta pesquisa ajudou demais na minha
autoestima”’;, “0 projeto contribuiu de forma significativa para minha vida. Me fez
olhar para dentro de mim e perceber que eu também me deixava para depois. Me fez
enxergar que somos muito além de um namero da balanca ... que precisamos nos
cuidar e exercer o amor-préprio”.

Na visdo da pesquisadora, a julgar ndo apenas pelos relatos obtidos por escrito, mas
também pelas manifestacGes verbais durante o andamento da pesquisa, € possivel dizer que a
fala transcrita abaixo refletiu os sentimentos e as percepc¢des de todos os participantes durante

a pesquisa.

“Participar desta pesquisa ajudou demais na minha autoestima, me senti acolhida e
assistida. Infelizmente, quem sofre de obesidade passa por muitas situacfes
constrangedoras e desafiadoras. E com este projeto, me senti muito acolhida. A forma
como éramos tratados nos dava impulsionamento para melhorar a cada dia. Os
impactos foram tdo positivos que eu aprendi a me amar mais e ver os exercicios de
forma prazerosa e ndo como um sofrimento ou puni¢do. Mas o que mais me marcou
foi o sentimento de pertencimento e a motivacdo. Tal qual, me fez acreditar que eu
era capaz de me reerguer. Através deste projeto eu desisti de fazer a cirurgia
bariatrica, acreditei no meu potencial. Nao fui influenciada pelos profissionais, foi
uma decisdo baseada nos meus sentimentos. Sou muito grata por tudo, pois me ajudou
a ser resiliente e disciplinada”.

Em Gltima andlise, a narrativa dos participantes sugeriu que a experiéncia proporcionada
pela presente pesquisa suscitou sentimentos e percepcdes ligadas ao bem-estar dos individuos
que praticaram as sessdes de HIIT. De acordo com Nahas (2017), a percepcao de bem-estar €
um fator ligado ao conceito de qualidade de vida, o qual pressupde ndo apenas o atendimento
das necessidades humanas basicas, mas também envolve bem-estar, felicidade, sonhos,
dignidade, trabalho e cidadania. Tendo em vista este conceito, é possivel supor que a qualidade
de vida dos participantes foi afetada positivamente, ndo apenas em relacéo a aspectos da saude

fisica, mas também no que se refere a satde mental.
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Isto € particularmente importante no caso das pessoas que vivem com obesidade, as
quais sofrem com o estigma social e convivem com transtornos como ansiedade e depressao
(CDC, 2023), apresentando sintomas depressivos, sentimentos negativos em relacdo a si
mesmos e falta de vontade para a realizacdo de tarefas (FRANK et al., 2022). Neste contexto,
é reconhecida a influéncia benéfica da atividade fisica no sentido de prevenir e reduzir sintomas
de ansiedade e depresséo e, por consequéncia, de melhorar a sensacao de bem-estar geral (WHO,
2022b).

Reconhecendo a relevancia da atividade fisica na vida dos participantes da pesquisa e
atendendo as suas solicitacdes, 0 acompanhamento deles foi estendido por trés meses apds a
conclusédo das 12 semanas de intervengdo, embora poucos puderam dar continuidade. Sendo
assim, as aulas de HIIT continuaram a ser oferecidas, mas concentradas em apenas um local
com quatro horarios disponiveis por semana. O objetivo foi garantir a consolidacdo do habito
de uma vida ativa e auxilia-los na meta de redug&o do peso corporal.

Neste sentido, acredita-se que alguns objetivos foram alcancados com muitos
participantes, considerando que alguns conseguiram incorporar a atividade fisica e a reeducacéo
alimentar nas suas vidas. Houve relato, por exemplo, de éxito na reducéo do peso corporal (-28
kg) e melhorias em fatores de risco cardiovasculares, como redugdo dos niveis glicémicos e
pressoricos, dentro do prazo de seis meses ap0s a finalizacdo do projeto. Por outro lado, alguns
relataram ter interrompido as atividades por dificuldades financeiras ou por falta de estimulo
para dar continuidade sozinhos. De modo geral, todos manifestaram gratiddo e o desejo de que

0 projeto continuasse.
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8 DISCUSSAO

8.1 Efeitos de 12 semanas de HIIT sobre os desfechos primarios e secundarios.

Este estudo procurou examinar as alteragdes que ocorreram nos desfechos clinicos
primarios e secundarios apds 12 semanas, e a magnitude do efeito do programa de HIIT sobre
as variaveis analisadas, comparando com o GC sem exercicio.

Inicialmente, observou-se que ambos 0s grupos, em média, apresentaram um quadro de
resisténcia insulinica, considerando o ponto de corte (>2,71) validado para a populacdo
brasileira adulta (GELONEZE et al., 2009). No entanto, a média glicémica dos grupos se
manteve abaixo do valor limitrofe para hiperglicemia (=100 mg/dL), conforme proposto na
literatura (SBD, 2020).

Os principais achados deste estudo indicaram que o protocolo de HIIT foi capaz de
melhorar o estado redox e a resisténcia insulinica dos seus praticantes apds 12 semanas, de
forma relevante clinicamente e sem mudancas no IMC e na adiposidade corporal. No entanto,
seu efeito teve menor influéncia sobre os marcadores inflamatérios, sendo que a leptina foi o
unico, dentre eles, a apresentar melhora em relagdo ao baseline.

Na comparagdo com o GC, as mudancas nos parametros de estresse oxidativo, enzimas
antioxidantes e IL-6, observadas no Gl, foram significativas e relevantes do ponto de vista
clinico. Em outras palavras, o GI teve melhorias em relacdo ao GC e os resultados evidenciaram
alguns prejuizos a saude das pessoas com obesidade que nao praticaram exercicio fisico. O GC,
além de ndo melhorar os parametros de estresse oxidativo e as enzimas antioxidantes,
demonstrou reducdo clinicamente prejudicial do conteudo total de sulfidrilas, o que favorece o
dano proteico.

Ademais, o GC também ndo teve melhora na resisténcia insulinica e isto pode ter
impactado negativamente o seu balango redox, considerando-se a relagdo bidirecional entre o
estresse oxidativo e a disfuncdo na sinalizacdo da insulina, fundamentada na literatura
(MALENICA; MESELDZIC, 2022). Diante disso, é possivel supor que a mudanca positiva no
balanco redox do Gl tenha sido favorecida pelo mesmo motivo, ou seja, devido a melhora da
resisténcia insulinica neste grupo.

Neste contexto, o efeito clinico benéefico observado nos niveis de insulinemia e no
HOMA-IR do GI, em relacdo aos valores basais, demonstrou o potencial do HIIT para atenuar
0 quadro de resisténcia insulinica dos seus praticantes, ainda que a mudanca ndo tenha sido

suficiente para se diferenciar do GC. Embora néo tenha sido significativa, a discreta melhora
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no indice de sensibilidade a insulina (QUICKI) do Gl, apds a intervencao, também foi benéfica
para os praticantes de exercicio. Entretanto, esses beneficios ndo repercutiram na melhora das
concentracdes de glicose ao final das 12 semanas, fato também observado no GC.

Confrontando esses dados com a literatura cientifica, Reljic et al. (2022) também nao
verificaram melhora da glicemia em mulheres com obesidade grave e sindrome metabdlica apos
12 semanas de HIIT, mesmo mediante reducdo do peso e da gordura corporal, embora sem
alteracdes na massa muscular.

Por outro lado, Patten et al. (2022) observaram que 12 semanas de HIIT foram sufici-
entes para melhorar o indice glicémico e a sensibilidade a insulina (por clamp euglicémico
hiperinsulinémico) de mulheres com obesidade grave e sindrome do ovario policistico. Seme-
lhante ao presente estudo, estes autores ndo encontraram modificagdes no peso e na adiposidade
corporal total, mas verificaram aumento da massa magra. Todavia, constataram reducado da cir-
cunferéncia abdominal, ao contrario do que foi observado nesta pesquisa.

Para Solomon (2018), a variabilidade na resposta glicémica ao treinamento fisico
guarda relacdo com fatores como o tipo de exercicio e a adesdo a ele, o horario das refeicdes e
do exercicio, interacdes com hipolipemiantes e hipoglicemiantes, perda de peso, inatividade
fisica, além de fatores genéticos e epigenéticos. Conforme o autor, a pré-exposicao prolongada
a hiperglicemia ou disturbios na secrec¢do de insulina também podem embotar as adaptacdes ao
exercicio, sugerindo que a restauracdo da funcdo secretoria da insulina previamente ao treina-
mento fisico possa otimizar a resposta glicémica.

Corroborando com esta afirmacéo, estudos com jovens mostraram que a resisténcia in-
sulinica acarreta maior lentiddo na dinamica de perfusdo muscular e fosforilacdo oxidativa, o
que pode prejudicar o controle glicémico pelo exercicio fisico (YFANTI et al., 2011; VAN
DER HEIJDEN et al., 2009).

Diante do exposto, especula-se que a resposta glicémica dos participantes deste estudo
tenha sofrido a influéncia do estado de resisténcia insulinica dos individuos, do uso de hipoli-
pemiantes, além do fato de néo ter havido alteracdo na adiposidade total e central. Porém, deve-
se considerar que, em média, os individuos eram normoglicémicos e, neste caso, ndo ha uma
demanda metabolica que justifique a reducdo dos niveis de glicemia, segundo Van der Heijden
et al. (2009).

E importante lembrar que a medida da circunferéncia abdominal reflete a adiposidade
central e, segundo a literatura, tem forte relacdo com variaveis metabdlicas, insulina e a
homeostase glicémica, de modo que pode predizer doencas metabolicas como hipertenséo

arterial, diabetes e sindrome metabolica (MA et al., 2013). Mas, além desse fato, a literatura
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mostra que mecanismos ligados ao metabolismo muscular também podem aprimorar a
sensibilidade & insulina independentemente da reducdo da adiposidade. Tais mecanismos
incluem o aumento da capilarizacdo muscular, maior eficiéncia na utilizagéo de substratos, além
de aumentos nas proteinas mitocondriais e na expressdo do GLUT4 (SYLOW; RICHTER,
2019).

Essas evidéncias realcam a relevancia da massa muscular para o equilibrio na acdo da
insulina. Portanto, é provavel que a melhora observada na insulinemia e no HOMA-IR dos
praticantes de HIIT, neste estudo, tenha sido influenciada pelo aumento significativo da massa
magra, visto que ndo houve reducgéo da adiposidade central e total. Entretanto, essa afirmacéo
é especulativa, visto que a eficiéncia do metabolismo muscular ndo foi analisada no presente
estudo.

Comparativamente, Matos et al. (2018) constataram melhora da resisténcia insulinica
em portadores de obesidade grave, apds oito semanas de HIIT. Esta melhora foi acompanhada
de aumentos na massa magra e na gordura visceral (medida por DXA), mas sem reducdes no
peso e adiposidade corporal total, IMC e circunferéncia abdominal. Sendo assim, os autores
atribuiram esta melhora ao efeito do HIIT em funcdo do aumento observado no contetdo de
proteinas mitocondriais no musculo esquelético (bidpsia muscular), as quais estéo relacionadas
ao metabolismo oxidativo das mitocondrias.

Num delineamento semelhante ao estudo anterior, Ouerghi et al. (2022) observaram que
oito semanas de HIIT reduziram em 31,5% a resisténcia insulinica de jovens com sobrepeso e
obesidade. Esses individuos tiveram também reducdes do percentual de gordura e do IMC, além
de aumento do VO2max. Porém, como a massa magra ndo foi mensurada, ndo foi possivel avaliar
sua relacdo com a melhora do indice HOMA-IR.

No contexto das adaptacfes crénicas microvasculares do musculo esquelético em
resposta ao HIIT, pesquisadores demonstraram (in vitro) que mudancas positivas no
metabolismo muscular de pessoas com obesidade podem ocorrer, mesmo sem aumentos na
quantidade de massa magra. Essas mudancas incluiram o incremento da capacidade respiratoria,
capilarizagédo e densidade mitocondrial, e melhoras no estado de oxidacdo (NOX) e na
sensibilidade a insulina (FLENSTED-JENSEN et al., 2021).

De acordo com Gibala et al. (2012), além da melhora na capacidade oxidativa, o HIIT
proporciona outras adaptagdes cronicas importantes no musculo esquelético. Dentre elas, 0
aumento do contetdo de glicogénio em repouso, menor utilizacdo de glicogénio e produgéo de
lactato, maior capacidade de oxidacdo lipidica no corpo e no musculo esquelético,

aprimoramento da estrutura e funcéo vascular periférica, e aumento do consumo méaximo de
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oxigénio. Além desses beneficios, os autores também destacaram a melhora da performance
fisica em relagdo ao tempo para exaustdo, o que foi corroborado em mulheres com obesidade,
por Henke et al. (2018).

Alguns mecanismos moleculares responsaveis por essas adaptacdes metabolicas
musculoesqueléticas, em resposta ao HIIT, ja foram identificados e vinculam essas adaptagdes
a intensidade do esforco fisico realizado. Neste sentido, a poténcia do HIIT para aumentar a
atividade mitocondrial estimula a expressdo génica do coativador alfa-1 do receptor ativado por
proliferador peroxissoma (PGC-la), considerado um regulador central da biogénese
mitocondrial e do metabolismo energético celular (GIBALA et al., 2012; WU et al., 1999) . De
fato, 0 aumento dos niveis séricos de PGC-1a foram observados em mulheres com excesso de
peso, em ensaio clinico randomizado com 10 semanas de HIIT (GHASEMI; AFZALPOUR;
NAYEBIFAR, 2020).

Desse ponto de vista, é atribuido a intensidade do exercicio um papel-chave na ativagdo
do PGC-1a, por incitar sinais a montante possivelmente relacionados a mudangas na taxa
intramuscular de ATP:ADP/AMP?. Como consequéncia, tem-se a ativacdo de algumas
proteinas quinases, 0 que pode estar subliminarmente relacionada ao aumento na geracéo de
EROs (GIBALA et al., 2012).

Sabe-se que a formacdo de EROs em niveis fisioldgicos é essencial para assegurar
diversas fungdes bioldgicas importantes que envolvem a sinalizacdo e a imunidade celular,
controle glicémico, apoptose, regulacdo de transcricbes génicas, e o estado redox na
mitoc6ndria, citoplasma e membranas celulares. Ao contrario, a producao excessiva de espécies
reativas pode criar um ambiente pro-oxidante que compromete a salde metabolica. Este € um
fato que se observa na condicdo de obesidade, fazendo-se necessaria a ativagdo dos mecanismos
de defesa antioxidante (MALENICA; MESELDZIC, 2022).

Nesta pesquisa, a diminuicdo nos niveis de parametros pré-oxidantes e o aumento das
enzimas antioxidantes, ap6s 12 semanas, refletiram a melhora do estado redox dos praticantes
de HIIT, sugerindo um potencial para mitigar os danos oxidativos em lipideos e proteinas, o
que ndo ocorreu com os participantes do GC. A constatacdo de melhora em todos os parametros
de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes no Gl, e ndo no GC, sugere que o protocolo de
exercicio aplicado foi eficaz sobre o estado redox dos seus praticantes.

Embora o delineamento deste estudo ndo permita comprovar cientificamente, é possivel

que essa melhora do estado redox tenha relagdo com o efeito positivo da alta intensidade do

2 Adenosina trifosfato:adenosina difosfato/adenosina monofosfato.
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HIIT sobre o metabolismo e o estado de oxidacdo do mdusculo esquelético, conforme
fundamentado na literatura (FLENSTED-JENSEN et al., 2021; SCOTT et al., 2019 GIBALA
et al., 2012) . Reforca essa ideia, o fato de que o Gl ndo teve qualquer mudanca positiva na
composicao corporal, a ndo ser o aumento da massa magra e da TMB.

Em adendo, as analises do presente estudo também indicaram que a reducdo do estresse
oxidativo associada a préatica do HIIT aconteceu mediante a melhora da atividade do sistema
antioxidante enzimatico de neutralizar as EROs, numa resposta adaptativa cronica ao exercicio.
Nossos achados estdo em consonancia com outros estudos que descreveram o efeito benéfico
do HIT sobre o balango oxidante-antioxidante, corroborando a ideia de que o HIIT,
cronicamente, pode exercer papel antioxidante.

Deste modo, a eficiéncia do mecanismo enzimatico antioxidante e a concomitante
atenuacdo do estresse oxidativo foram confirmadas em outros estudos, apds intervengdes com
HIIT de 6 e 10 semanas de duracdo. Os resultados mostraram aumentos nas concentracées das
enzimas CAT, GSH-Px, MnSOD e CuzZnSOD, e reducdo de parametros pro-oxidantes como o
peroxido de hidrogénio (H202), em pessoas com obesidade (FLENSTED-JENSEN et al., 2021;
GHASEMI; AFZALPOUR; NAYEBIFAR, 2020).

Ensaios pre-clinicos também confirmaram o efeito cronico antioxidante do HIIT, em
modelos animais. A exemplo disso, o periodo de oito semanas de treino promoveu efeito
protetor no sangue e no figado de ratos que tiveram a obesidade e o estresse oxidativo induzido
por dieta hiperlipidica. No sangue, o HIIT foi capaz de prevenir o aumento de TBA-RS e de
carbonilas, e a reducdo da CAT, além de aumentar a atividade da SOD. No figado, o estresse
oxidativo foi mitigado pelo HIIT via controle do aumento de carbonilas (DELWING-DE LIMA
etal., 2017).

Em outro experimento com delineamento semelhante, Delmdnego et al. (2023) também
constataram o efeito benéfico do HIIT sobre o estado redox de ratos obesos analisando os niveis
de TBA-RS, proteinas carboniladas, sulfidrilas, e a atividade da SOD, GSH-Px e CAT. Apds
10 semanas, o HIIT isoladamente ou em associagdo com L-carnitina, reverteu a peroxidacao
lipidica e 0 dano proteico causado por dieta hiperlipidica, e melhorou a atividade antioxidante
das enzimas analisadas.

No entanto, o levantamento bibliografico realizado acerca do tema revelou a escassez
de investigacgdes sobre o efeito do HIIT nos parametros do estado redox em pessoas portadoras
de obesidade, especialmente nas categorias mais elevadas de IMC. Ainda, dentre os estudos
encontrados, alguns tiveram suas andlises baseadas no efeito agudo do exercicio,

diferentemente da presente pesquisa, que analisou o efeito cronico.
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A exemplo, alguns pesquisadores analisaram o efeito agudo do HIIT sobre a
peroxidacgdo lipidica em pessoas com obesidade, e ndo encontraram diferencas nos niveis de
TBA-RS, e nas concentracdes de LDL oxidada (OXLDL) e hidroperdxidos lipidicos (SOUZA
et al., 2018; O’DOHERTY et al., 2017). Uma Unica sessdo de HIIT também ndo foi suficiente
para alterar as taxas de TBA-RS, H20,, CAT e SOD em individuos com excesso de peso
(PARKER et al., 2017).

Por outro lado, o efeito apds uma Unica sessdo de HIIT repercutiu em alteracbes no
estado redox de pessoas saudaveis e eutroficas. Paralelamente a reducdo dos niveis de TBA-RS
e da atividade da SOD, houve aumentos de H.Oz2e CAT em homens e mulheres (PARKER et
al., 2018). Analisando homens eutréficos saudaveis apds uma sessdo de HIIT, Jamurtas et al.
(2018) encontraram aumento da capacidade antioxidante total (TAC) e do conteldo total de
proteinas carboniladas, ndo observando diferencas para TBA-RS e CAT.

O exercicio fisico, de modo geral, ativa fatores de transcricdo que regulam
positivamente as enzimas antioxidantes. A CAT, particularmente, tem seu aumento induzido
agudamente pelo estresse oxidativo e a hipdxia gerados durante exercicios de alta intensidade
(GALLEGO-SELLES et al., 2020).

Todavia, Montero e Lundby (2017) destacaram que respostas adversas podem ocorrer
em funcdo de um estimulo insuficiente, do ponto de vista da prescricdo do exercicio. Fatores
extrinsecos ndao controlados também podem provocar eventuais vieses na interpretacdo dos
resultados. Além desses fatores, a divergéncia de delineamentos metodologicos, a variabilidade
na populacdo estudada e na duracdo das intervencgdes, assim como o tipo de efeito analisado
(agudo ou cronico), sdo questdes que podem produzir resultados heterogéneos e dificultar as
comparacg0es entre os estudos dessa natureza.

Alguns pesquisadores, porém, contribuiram para elucidar a dinamica do estado redox
em resposta ao exercicio fisico, ao analisar os efeitos agudos e cronicos do HIIT. Avaliando
homens eutroficos, ativos e saudaveis, Bogdanis et al. (2013) relataram aumentos nas
concentragdes sanguineas de marcadores pré-oxidantes (carbonilas e TBA-RS) e antioxidantes
(TAC, GSH-Px e CAT) na resposta aguda ao HIIT. Cronicamente, eles observaram que 0s
niveis dos antioxidantes continuaram aumentando apds trés semanas de exercicio, enquanto 0s
marcadores de estresse oxidativo reduziram.

Comportamento semelhante foi verificado em relagdo a peroxidagdo lipidica, em
mulheres com obesidade e inativas fisicamente. Henke et al. (2018) observaram gque o aumento
agudo nos niveis de TBA-RS depois da primeira sessdo de treino foi estabilizado apds quatro

semanas (efeito cronico), e imediatamente apds a ultima sessao de treino (efeito agudo). Os
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pesquisadores ndo determinaram as enzimas antioxidantes, mas especularam que suas ac0es
poderiam ser responsaveis pela interrupgdo no aumento das espécies reativas ao longo do tempo.

Os estudos citados evidenciaram as diferencas nas respostas agudas e cronicas ao
exercicio e corroboraram o que ja foi descrito nos referenciais tedricos. A literatura ressalta um
conhecido efeito do exercicio fisico, incluindo os de alta intensidade como o HIIT, de provocar
0 aumento agudo transitorio de radicais livres, pelo fato de incrementar 0 consumo e a captacao
de oxigénio pelo tecido muscular. Este estado € considerado necessario e benéfico para as
adaptac0es ao estresse fisiologico, e é seguido por uma resposta compensatoria do sistema de
defesa antioxidante que restaura a homeostase redox intracelular (PARKER et al., 2017,
BARBOSA et al.,, 2010; RADAK; CHUNG; GOTO, 2008).

Portanto, aprimorar a a¢do do sistema antioxidante € fundamental para combater o
excesso de radicais toxicos, cujo alvo sdo as moléculas de lipidios, proteinas e cidos nucleicos.
A oxidagdo dessas moléculas pode incorrer em danos nos niveis celular e molecular com
prejuizo das fungdes bioldgicas e vulnerabilidade a diversos distdrbios metabdlicos e hormonais
(MASSCHELIN et al., 2020; FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011).

O combate ao estresse oxidativo pode impedir o agravamento da inflamac&o subclinica
cronica para uma condicao sistémica, desencadeada localmente pelo excesso de adiposidade e
a infiltracdo de células imunes no tecido adiposo. Juntos, esses fatores potencializam os
disturbios na funcdo secretora do adipécito, provocando alteracdes indesejaveis nos niveis
sanguineos de diversos biomarcadores pro-inflamatorios (por ex., leptina, resistina, IL-6) e anti-
inflamatorios (adiponectina, IL-10 e irisina) (PESTEL et al., 2023; MALENICA; MESELDZIC,
2022; OUCHI et al., 2011), os quais foram analisados neste ensaio clinico.

No entanto, diversas adipocinas pré-inflamatérias como a leptina, IL-6, TNF e proteina
C-reativa, podem responder favoravelmente a pratica regular de exercicios fisicos de
intensidade moderada a vigorosa, reduzindo suas concentracGes devido a secrecdo de
catecolaminas. Adicionalmente, o exercicio também favorece o aumento de fatores anti-
inflamatdrios como a adiponectina, e o equilibrio do sistema imune (KRUK; KOTARSKA;
ABOUL-ENEIN, 2020).

Em relacdo aos parametros inflamatdrios do presente estudo, a Unica mudanca
significativa observada no Gl, apds 12 semanas, foi a reducdo benéfica da leptina. Entretanto,
essa mudanca nao foi diferente do GC, ja que este grupo também apresentou discreta reducéo,
embora sem significncia estatistica. Acredita-se que, maior tempo de intervengdo, pudesse

aumentar a magnitude da diferenga entre 0s grupos.
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Pesquisas conduzidas com pessoas saudaveis e eutréficas revelaram o efeito benéfico
do HIIT sobre o comportamento da leptina. Como exemplo, Cipryan et al. (2021) observaram
a diminuicdo dos niveis de leptina apos 12 semanas de treinamento, concomitantemente a
reducdes no peso e na adiposidade corporal.

O mesmo resultado foi verificado por Caldeira et al. (2018) numa intervengdo mais curta
(5 semanas) com homens eutréficos, os quais identificaram aumentos nas concentracbes dos
receptores da leptina, responsaveis por controlar a sua biodisponibilidade. Consequentemente,
observou-se a reducdo dos niveis circulantes de leptina. Conforme os autores, tal resultado é
muito positivo, uma vez que a acdo plena da leptina depende de sua ligacéo a esses receptores.
Para eles, o fato dessas mudancas terem ocorrido sem nenhuma alteracdo na composicéo
corporal sugeriu que este efeito do HIIT antecedeu qualquer reducédo de peso, fato corroborado
neste estudo diante da auséncia de diminuicao de peso e adiposidade corporal.

Os achados de Caldeira et al. (2018) s&o particularmente interessantes para as pessoas
com obesidade, considerando o potencial pré-inflamatorio da leptina e que a disfungéo dos seus
receptores, e dos receptores da insulina, € um dos mecanismos atribuidos a hiperleptinemia
observada nesta enfermidade (MORAES et al., 2013; OUCHI et al., 2011).

Estudos com a populagdo que vive com obesidade confirmam a eficacia do HIIT em
reduzir os niveis de leptina, de forma aguda e crénica. O efeito agudo do HIIT, imediatamente
apo6s uma sessdo de treino, foi testado em mulheres com obesidade grave e revelou redugdo das
concentracdes dessa adipocina (SOUZA et al., 2018). Corroborando, Vardar et al. (2017)
também constataram reducdo da leptina como resposta aguda, em mulheres com sobrepeso e

obesidade.

Cronicamente, a eficacia do HIIT em diminuir as taxas de leptina foi demonstrada em
ensaio clinico com a mesma duracdo do presente estudo (12 semanas), em mulheres com
obesidade e sindrome metabdlica, que ndo apresentaram alteracdes na composicdo corporal
(STECKLING et al., 2018). Este beneficio, porém, ndo foi observado apds intervencdo mais
curta (8 semanas de HIIT) em jovens com sobrepeso/obesidade, os quais também apresentaram
reducdo da gordura corporal e do IMC, e aumento do VO2max (OUERGHI et al., 2022).

Comparativamente, a literatura também demonstra a reducéo dos niveis de leptina em
pessoas com obesidade, mediante a pratica de outra modalidade de exercicio. Brunelli et al.
(2015) observaram este efeito apds 24 semanas de treinamento combinado (exercicio aerébio
+ resisténcia) com sessdes que duravam 60min. Comparando esse resultado ao presente estudo

e a pesquisa de Steckling et al. (2018), observou-se que o HIIT também reduziu os niveis de
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leptina; porém, na metade do tempo, com sessdes de aproximadamente 30min e intervencdo de
12 semanas. De fato, ambas as modalidades demonstraram efeitos benéficos, mas, resultados
como estes parecem confirmar a caracteristica “tempo-eficiente” do HIIT.

Neste cenario, é valido destacar que a leptina é uma adipocina envolvida na regulacao
do balango energético e nos processos neuroendocrinos e inflamatorios, apresentando-se
elevada em pessoas com obesidade num gradiente com classes mais elevadas de IMC. Essa
condigdo, chamada de hiperleptinemia ou “resisténcia a leptina”, caracteriza-se pela inabilidade
da leptina em exercer seu papel supressor do apetite, dificultando a reducéo de peso. Uma das
causas provaveis para essa resisténcia, € a falha no transporte da leptina ao hipotalamo através
da barreira hemato-encefélica (IZQUIERDO et al., 2019; MORAES et al., 2013).

Diante disso, a reducdo da leptina na populacdo deste estudo é um achado relevante,
considerando que as elevadas taxas de leptina circulante parecem ser a causa da hiperleptinemia,
e que a sua reducao para patamares fisiologicos € um dos grandes desafios no tratamento da
obesidade (IZQUIERDO et al., 2019).

Além disso, a melhora do quadro de hiperleptinemia significa reducdo da atividade
inflamatdria cronica. Isto se deve ao fato de que a leptina exerce influéncia sobre células
endoteliais e do sistema imune (mondcitos e linfécitos), incitando a producdo de citocinas pro-
inflamatorias, moléculas de adesdo e estresse oxidativo. Ainda, sua interacdo com outras
citocinas pro-inflamatérias promove uma modulagdo reciproca que sustenta a inflamacéo
crénica (MORAES et al., 2013). A exemplo, sua interacdo com a resistina pode agravar as
complicacdes metabdlicas e cardiovasculares (BADOER, 2021).

A resistina, por sua vez, foi outro marcador inflamatério analisado quanto a resposta
crénica ao programa de HIIT. Nesta investigacdo, ndo foram encontradas diferencas nas
concentracdes de resistina em relacdo aos valores pré-teste, em ambos 0s grupos. Os niveis
circulantes de resistina também ndo modificaram em experimentos com duracdo de seis
semanas de HIIT, em ratos obesos (MARCINKO et al., 2015), nem como efeito agudo em
mulheres com sobrepeso e obesidade (VARDAR et al., 2017).

Da mesma forma, Sartor et al. (2010) ndo observaram alteragcGes na resistina em
individuos com obesidade, ap6s uma intervengdo mais curta, com duas semanas de HIIT.
Contudo, mulheres com sindrome metabdlica e obesidade tiveram reducdes de seus niveis apos
12 semanas (STECKLING et al., 2018). Em ambos os estudos, vale dizer, houve reducéo da
gordura corporal e manutencdo da massa magra, diferentemente da presente pesquisa.

E oportuno esclarecer que a resistina é uma adipocina produzida por adipdcitos e,

principalmente, por mondcitos, macrofagos e neutrofilos, sendo-lhe recentemente atribuido
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importante papel na defesa imunoldgica contra micrébios. No entanto, taxas elevadas dessa
adipocina, no sangue, sdo proporcionais ao grau de obesidade (resistinemia) e tém acao pro-
inflamatdria e hiperglicémica, pela ativacdo da via do receptor TLR4. Por outro lado, fatores
como pratica de exercicio fisico, perda de peso e mudancas na dieta podem reduzir 0s seus
niveis (PESTEL et al., 2023; BADOER, 2021; LI et al., 2021; FERNANDEZ-SANCHEZ et al.,
2011).

Diante dessas afirmacoes, e do fato de que a resistina é afetada pelo estado metabolico
(resisténcia insulinica) e nutricional (TSAI et al., 2021; VAZQUEZ et al., 2008), é provavel
que o estado de resisténcia insulinica e a auséncia de reducdo de peso e adiposidade, nos
participantes deste estudo, tenham afetado a resposta da resistina ao HIIT.

Dando prosseguimento as analises desta pesquisa, as dosagens de IL-6 e 1L-10 também
ndo demonstraram variacdo entre o pré e o pos-teste, em nenhum dos grupos. No entanto, o
grupo que se exercitou demonstrou valores superiores de IL-6 ap6s 12 semanas, em relagdo ao
GC.

Diferentemente, em outro ensaio clinico com 12 semanas de HIIT, mulheres com
obesidade e sindrome metabolica tiveram seus niveis séricos de IL-10 aumentados e os de IL-
6 reduzidos, juntamente com o decréscimo no IMC, peso corporal e circunferéncia abdominal
(STECKLING et al., 2018).

Henke et al. (2018), por sua vez, relataram o acréscimo agudo nas concentragdes de IL-
6 (imediatamente apds a primeira e a Ultima sessdo) em mulheres com obesidade, o que foi
acompanhado de reducdo da circunferéncia abdominal. O aumento da IL-6, porém, foi seguido
de reducdo ap6s quatro semanas de HIIT (efeito cronico), diferentemente da IL-10, que se
mostrou aumentada em todas as ocasioes.

Entretanto, protocolos de HIIT com menor duracdo (2 semanas) demonstraram
resultados divergentes, em pessoas com excesso de peso que nao tiveram nenhuma modificacdo
da composicao corporal. Soltani et al. (2023) constataram aumento da taxa de IL-10, enquanto
Barry et al. (2018) n&o verificaram alteragcdes nos niveis de IL-10 e IL-6.

A inatividade muscular na obesidade induz a niveis basais mais elevados de IL-6 por
um mecanismo de resisténcia a IL-6, semelhante ao observado com a leptina e a insulina
(PEDERSEN; FEBBRAIO, 2012). No presente estudo, os valores basais de IL-6 foram
semelhantes entre 0s grupos, mas os niveis no pos-teste ficaram mais elevados no GI em relagéo
ao GC.

De fato, neste estudo, ndo ocorreu a esperada reducdo dos niveis circulantes de IL-6 no

Gl como efeito crénico da adaptacdo do musculo esquelético ao treinamento. Em resposta ao
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exercicio fisico, a IL-6 de fonte muscular parece funcionar como sensor energético, com a
funcéo de mobilizar substratos extracelulares e aumentar sua disponibilidade durante o esforco.
Assim, a quantidade de glicogénio muscular pré-exercicio serve como gatilho para a transcrigcdo
génica de IL-6 (BAY; PEDERSEN, 2020; PETERSEN; PEDERSEN, 2005). No entanto,
segundo Pedersen e Febbraio (2012), o musculo treinado € menos dependente da reserva
intramuscular de glicogénio e dos niveis de glicose plasmética, pelo fato de utilizar a gordura
como substrato energético, o que reduz cronicamente os niveis circulantes de 1L-6.

E possivel que os resultados desta pesquisa, que diferem dos estudos de Steckling et al.
(2018) e Henke et al. (2018), devam-se as alteragdes antropométricas, especialmente a reducéo
da circunferéncia abdominal, observada pelos autores citados e ndo na pesquisa em quest&o.
Este fato pode ter influenciado na variacdo da IL-6 entre os niveis iniciais e finais. Isto se
fundamenta no fato de que o tecido adiposo, principalmente o visceral, é progenitor de I1L-6 e,
portanto, a reducdo da adiposidade central pode colaborar para a modulagdo negativa desta
citocina (GLEESON et al., 2011; PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

A IL-6 é uma citocina produzida por fibroblastos, células endoteliais, adiposas,
musculares e leucdcitos (predominantemente mondcitos), com maiores concentracoes
associadas a obesidade. Sua funcdo pode variar conforme a fonte da qual é secretada, sendo
pré-inflamatéria quando produzida pelo tecido adiposo (subcutéaneo e visceral), com acédo
antagdnica a adiponectina e sinérgica com o TNFa. Por outro lado, quando secretada pelo
musculo, figado e tecido adiposo marrom, assume uma funcdo anti-inflamatéria e
sensibilizadora da insulina, indiretamente, por estimular a producdo de IL-10 e a inibicdo de
TNFa induzida por lipopolissacarideos (PESTEL et al., 2023; FERNANDEZ-SANCHEZ et al.,
2011; PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

Sendo assim, os resultados apresentados em relacdo a IL-6 devem ser analisados com
cautela, visto que esta citocina tem fungdes de carater ambiguo. As maiores concentracdes de
IL-6 nos praticantes de HIIT ap6s 12 semanas, em comparacdo ao GC, podem ndo representar,
necessariamente, um desfecho negativo. Por um lado, podem representar maior atividade pro-
inflamatdria associada ao excesso de adiposidade central e a resisténcia insulinica dos
participantes, bem como a incapacidade do HIIT em reverter este quadro. Ao contrario, podem
refletir o aumento de sua secrecdo pelo musculo esquelético, com perfil anti-inflamatorio, a
julgar pelo aumento da massa magra do GlI, no pos-teste. Neste estudo, porém, as dosagens de
IL-6 em sangue periférico ndo permitiram esclarecer esses questionamentos.

Em relagdo a IL-10, esta € uma citocina com agao anti-inflamatoria capaz de inibir um

amplo espectro de citocinas pro-inflamatorias como TNFa, IL-1a e IL-1B produzidas por
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celulas imunes, especialmente os mondcitos/macrofagos. Por regular a inflamagao e otimizar a
acdo da insulina, esta associada a diminuicdo da resisténcia insulinica. Em contrapartida, a
combinacdo de deficiéncia de IL-10 e inflamacdo sistémica estd diretamente correlacionada
com disfuncdes da funcdo mitocondrial e 0 metabolismo lipidico, em modelos animais e
humanos (DE-LIMA-JUNIOR et al., 2019; PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

Os niveis circulantes de IL-10 pds-exercicio estdo relacionados ao efeito anti-
inflamatério do treinamento fisico, € a sua producao em resposta ao exercicio € estimulada pela
acdo da IL-6 (BAY; PEDERSEN, 2020). A IL-6, porém, nao sofreu variacao significativa apds
12 semanas no GI, neste estudo, o que pode ter influenciado os niveis de IL-10 no pds-teste.

Quanto as controvérsias observadas na resposta da IL-10 ao exercicio, entre diferentes
estudos, Barry et al. (2018) sugeriram a possibilidade de haver uma resisténcia inicial
subsequente ao HIIT, compensada por um estimulo mais prolongado. Este fato, segundo eles,
explicaria o seu aumento observado apds intervencdes mais longas em alguns estudos. Assim,
pode ser que a dura¢do da intervencdo com HIIT, proposta nesta pesquisa, ndo tenha sido
suficiente para provocar modificagdes na IL-10.

Diante desses fatos e das divergéncias nos achados cientificos, Barry et al. (2018)
também ressaltaram a necessidade de novos estudos analisarem os mecanismos de
funcionamento das citocinas, € ndo apenas dosar suas concentracoes, a fim de melhor entender
a imunologia do exercicio fisico.

No campo do imunometabolismo, outra adipocina importante para sua regulagdo ¢ a
adiponectina, conhecida pela capacidade de reverter a disfungdo metabolica devido a sua agdo
anti-inflamatdria. Deste modo, ela se encarrega de suprimir a produgdo de outras citocinas pro-
inflamatérias, melhorar a sensibilidade a insulina, e modular a funcdo e a polarizagdo de
macrofagos. No entanto, suas concentragdes no sangue e no tecido adiposo estdo diminuidas
nas pessoas com obesidade, resultante do estado de hipoxia e estresse oxidativo, e do excesso
de fatores pro-inflamatorios como o TNFa, a IL-6 e a hiperleptinemia, os quais inibem sua
producao (MORAES et al., 2013; OUCHI et al., 2011).

Na pesquisa em questdo, a adiponectina foi outro marcador anti-inflamatorio que nao
apresentou melhora significativa apos 12 semanas, em ambos 0s grupos, diferentemente do que
se esperava. Confrontando os resultados dessa pesquisa com outras observagoes clinicas, foram
encontradas algumas divergéncias em popula¢es com excesso de peso ou obesidade.

Em populagdes com obesidade e sindrome metabdlica, intervengdes com 12 semanas
de HIIT promoveram o aumento das dosagens de adiponectina em mulheres (STECKLING et

al., 2018), mas ndo em amostra composta por ambos 0s géneros (RELJIC et al., 2022). Da
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mesma forma, ndo foram encontradas mudancas nas concentrac6es de adiponectina em resposta
a programas de HIIT de menor durag&o, entre duas e oito semanas, em individuos com excesso
de peso (SOLTANI et al., 2023; BARRY et al., 2018; SAGHEBJOO et al., 2019; OUERGHI
etal., 2022).

Dentre as pesquisas citadas, somente aquelas com oito ou 12 semanas de intervengao
promoveram redugOes no peso corporal, IMC ou circunferéncia abdominal, embora sem
mudancas na massa magra (OUERGHI et al., 2022; RELJIC et al., 2022; STECKLING et al.,
2018). Nos demais estudos (SOLTANI et al., 2023; SAGHEBJOO et al., 2020; BARRY et al.,
2018), assim como no presente, ndo ocorreram modificagdes antropométricas e na composicao
corporal dos individuos apos a intervencao.

Entretanto, neste estudo, houve aumento da circunferéncia abdominal em ambos os
grupos, o que pode ter interferido na resposta da adiponectina ao exercicio, considerando que
ela se correlaciona negativamente com a gordura visceral (OUCHI et al., 2011). Porém, apesar
do aumento da circunferéncia abdominal e da inalteracdo da adiponectina, houve melhora da
resisténcia insulinica no GI. Isto leva a crer na influéncia de outros fatores sobre os resultados
da adiponectina.

Neste sentido, ressalta-se que a adiponectina e a insulina assemelham-se na fungéo de
reduzir a hiperglicemia no musculo esquelético e no figado, assegurando a homeostase
glicémica (WOOTEN et al., 2022; OUCHI et al., 2011). Mas, segundo Nielsen et al. (2016), a
acao da adiponectina parece depender da demanda metabdlica, ndo sendo necessaria em
situacGes em que o nivel de atividade fisica garante a sensibilidade a insulina, como no caso
dos praticantes de HIIT deste estudo, que tiveram melhora da resisténcia insulinica.

Além disso, pesquisadores destacaram a importancia de se avaliar a adiponectina em
sua isoforma de alto peso molecular. O fato, é que esta isoforma apresenta maior atividade
biolégica do que a adiponectina total e representa quase 50% da adiponectina circulante, e
porque, ambas, apresentam limiares diferentes para que ocorram mudancas (PESTEL et al.,
2023; WOOTEN et al., 2022). Sendo assim, a dosagem da adiponectina total, neste estudo,
pode nao ter refletido adequadamente a resposta desta adipocina ao programa de HIIT.

O efeito do HIIT, neste estudo, também foi testado sobre as concentra¢Ges de irisina,
uma citocina de agdo anti-inflamatoria e termogénica. Sua secrecdo tem sido atribuida aos
adipdcitos, mas predominantemente aos muasculos em contracao (cerca de 72%), motivo pelo
qual é chamada de adipomiocina (BONFANTE et al., 2015). Entretanto, Mai et al. (2020),
ressaltaram que a producéo de irisina se torna predominante no tecido adiposo branco quando

ha excesso de adiposidade e disturbio metabdlico.
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A irisina de fonte muscular é sintetizada a partir da clivagem da fibronectina tipo 111
contendo a proteina 5 (FNDC5), que tem sua expressdo aumentada pelo estimulo do coativador-
la do PPARy (PGCla). A irisina, por sua vez, ativa a proteina descacopladora 1 (UCP1) e
estimula a oxidacdo de &cidos graxos nas mitocondrias. Este mecanismo explica o efeito
termogénico da irisina e a sua a¢do no escurecimento do tecido adiposo branco, o que promove
0 aumento do gasto energético e melhorias metabdlicas (PANATI; SUNEETHA; NARALA,
2016; BONFANTE et al., 2015).

Nesta pesquisa, ao contrario do que se esperava, as concentragcdes sanguineas de irisina
ndo demonstraram alteracdo no final das 12 semanas, em nenhum dos grupos. Consultando a
literatura, poucos estudos foram encontrados sobre a resposta da irisina ao HIIT, especialmente
em adultos com obesidade; e os ensaios clinicos randomizados que foram identificados,
demonstraram resultados divergentes.

A exemplo disso, protocolos de oito semanas promoveram o aumento dos niveis de
irisina em homens com sobrepeso e obesidade (HAGHIGHI et al., 2022), enquanto um
programa de 12 semanas provocou a sua diminuicdo em homens e mulheres com obesidade
grave (D’AMURI et al., 2022). Um aspecto comum entre os dois estudos foi a reducéo do peso
e da gordura corporal, o que n&o foi observado no presente estudo.

Experimentos com HIIT em ratos obesos também divergem quanto aos achados, nos
quais se observaram o aumento da irisina apos quatro semanas (PAIVA et al., 2023) e a
manutencdo dos seus niveis depois de seis semanas (MARCINKO et al., 2015).

O efeito anti-inflamatdrio que se espera da atividade fisica pode ser atribuido, em parte,
ao potencial da irisina de reduzir a ativacdo de macréfagos e a secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL-6, IL-1B, TNFa), pelo mecanismo de regulacéo negativa da via TLR4/MyD88
e, consequentemente, do NF-kp (MAZUR-BIALY; POCHEC; ZARAWSKI, 2017). Entretanto,
neste estudo, a irisina parece ndo ter contribuido para reduzir a inflamacdo da populacédo
estudada, o que pode ser atribuido a alguns fatores.

Segundo Bonfante et al. (2015), a contragdo muscular exerce efeito agudo sobre a
secrecdo da irisina pelo musculo esquelético, motivo pelo qual alguns estudos com exercicio
crénico nao observam aumentos dessa miocina. Nao obstante, eles sugeriram que se investigue
0 padrdo de secrecdo da irisina cronicamente. Além disso, segundo 0s mesmos autores, outro
fator influenciador é o horério de coleta, pois 0 pico de irisina no sangue ocorre em torno de 9h
da manh@ e, nesta pesquisa, a coleta ocorreu mais cedo.

Combinados, esses fatores podem ter afetado a secrecdo da irisina neste estudo. Isto

parece provavel ao considerar que os valores médios de irisina, neste estudo, foram
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expressivamente menores do que aqueles relatados em outras pesquisas com pessoas que
tinham obesidade (3,87-6,47 ug/mL), inclusive na categoria grave (25,3 ng/mL) (D’AMURI et
al., 2022; HAGHIGHI et al., 2022; MAI et al., 2020).

Alguns argumentos encontrados na literatura, talvez, possam explicar as divergéncias
no comportamento dos parametros inflamatdrios entre os estudos citados, e também na
comparagdo com a presente pesquisa. Neste sentido, segundo Pestel et al. (2023), as adipocinas
interagem entre si nos diferentes tecidos que, por sua vez, também estdo interconectados. Essa
network influencia a fisiopatologia dos distarbios metabdlicos, assim como pode determinar as
respostas fisiologicas de parametros inflamatorios. Portanto, a melhora metabdlica ndo depende
exclusivamente da atividade de uma Unica adipocina.

Essas afirmacdes encontram respaldo em estudos que observaram o efeito de citocinas
como a IL-10, IL-6 e a irisina, na inibicdo da atividade do TNFa (BARRY et al., 2018), ou que
detectaram correlagcOes entre algumas citocinas (SOLTANI et al., 2023). Da mesma forma, a
interacdo entre adipocinas é corroborada pela constatacdo de crosstalk entre resistina e outras
citocinas. A exemplo, observa-se a interacdo da resistina com a leptina na ativacao do sistema
nervoso simpatico, e na modulacdo da ingesta caldrica e da secre¢do de insulina (BADOER,
2021). Ainda, a resistina tambem pode interagir com a IL-6 e 0 TNFa na inducéo da resisténcia
insulinica (VAZQUEZ et al., 2008).

Além da influéncia do crosstalk entre as adipocinas na resposta ao exercicio, deve-se
considerar que individuos com valores basais mais elevados podem apresentar maiores
mudancas nos desfechos apds um programa de treinamento fisico, em comparagdo aqueles com
valores menores (BRUNELLI et al., 2015). Neste estudo, porém, as analises iniciais mostraram
que os grupos GC e Gl eram semelhantes quanto aos desfechos analisados.

Ainda, de acordo com Gleeson et al. (2011), o efeito anti-inflamatério provocado pelo
exercicio fisico abrange uma série de mecanismos, que envolvem: o decréscimo de gordura
visceral; a reducdo da secrecdo de citocinas pro-inflamatérias pelo masculo, devido a acdo das
miocinas anti-inflamatorias; a regulacdo negativa da expressdo dos receptores TLR em
mondcitos e macrdfagos; a diminui¢do do nimero de leucdcitos pro-inflamatérios circulantes
(especialmente os mondcitos); e a inibigdo da infiltracdo de células imunes e de sua polarizagdo
dentro do tecido adiposo.

Neste estudo, porém, ndo foi possivel controlar todos esses fatores que, em conjunto,
podem influenciar a complexa resposta imunometabolica ao exercicio. Supfe-se que, talvez,

seja necessario maior tempo de intervencao para que a homeostase metabdlica seja restaurada
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e repercussdes mais expressivas acontegcam nos parametros inflamatérios da populagcdo com

obesidade.

8.2 Prevaléncia de responsividade entre os grupos, nos parametros metabdlicos, inflamatérios,

de estresse oxidativo e nas enzimas antioxidantes.

Em se tratando da populacdo com obesidade grave, como a deste estudo, é importante
notar a existéncia de grande variabilidade interindividual em termos de complicacdes clinicas
e comorbidades, as quais podem afetar a resposta individual ao treinamento fisico (BELL et al.,
2022). Esse fato foi considerado neste estudo, ao analisar os resultados do ponto de vista da
prevaléncia de responsividade, ao contrario de muitas pesquisas que analisam os efeitos de
intervencdes com exercicio, exclusivamente, sob a perspectiva de medidas de tendéncia central
e disperséo dos dados.

A andlise de responsividade, conforme Bonafiglia et al. (2016), leva em consideracao a
ampla variedade interindividual nas respostas ao treinamento fisico, uma vez que, sob o mesmo
estimulo, os individuos podem demonstrar respostas positivas (respondentes ou responsivos),
negativas ou inalteradas (ndo-respondentes).

Inicialmente, neste estudo, a analise dos marcadores metabdlicos, inflamatdrios, de
estresse oxidativo e enzimas antioxidantes, revelou grande heterogeneidade na responsividade
ao programa de HIIT, de modo geral. A proporcao de respondentes no Gl variou de 12,5% a
79,2% conforme o desfecho analisado, sugerindo que pode haver variacdo na resposta
individual ao exercicio fisico de acordo com o parametro observado.

Essa variagdo também foi observada por Delgado-Floody et al. (2022), ao analisar
mulheres com obesidade grave e sindrome metabolica ndo-respondentes ao treinamento
combinado. Analisando desfechos como PAS, HDL-C e glicemia de jejum, eles observaram
uma taxa de ndo-resposta que variou de 47% a 100% entre os grupos com sindrome metabolica
leve e severa, corroborando a ideia de variabilidade na responsividade.

De acordo com Bell et al. (2022), é recomendado que se relate a responsividade a uma
ampla gama de variaveis, pois o fato de ndo haver resposta positiva para um parametro
especifico ndo significa que ndo ocorrerd em outros desfechos relacionados a saude.

Neste sentido, a anélise da responsividade neste estudo demonstrou que o Gl teve boa
proporcdo de respondentes em quase todos os parametros analisados, considerando que mais
da metade dos individuos responderam positivamente a todos 0s parametros de estresse

oxidativo e enzimas antioxidantes, e a alguns marcadores inflamatorios (leptina e adiponectina)
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e metabdlicos (insulinemia, QUICKI e HOMA-IR). Além disso, mais de um terco dos
praticantes de HIIT foram responsivos a glicemia de jejum e a resistina. Esses resultados
apontam para um possivel potencial de melhora desses parametros no grupo que fez exercicio,
o0 que foi confirmado na analise dos valores médios.

Porém, o periodo de 12 semanas de HIIT ndo foi suficiente para promover uma
responsividade significativamente diferente em todos esses marcadores, comparativamente ao
GC. Na comparacdo com o GC, o GI apresentou frequéncias significativamente maiores de
respondentes somente para as variaveis TBA-RS, conteddo total de sulfidrilas e CAT, e uma
tendéncia ao aumento da SOD, o que foi corroborado pela anélise de médias.

Por outro lado, as taxas de responsividade para GSH-Px e carbonilas ndo foram
diferentes entre os grupos, apesar das médias terem indicado diferenca estatistica. O motivo
para esta divergéncia pode ser o fato de que a classificacdo de responsividade esta relacionada
ao tamanho do efeito e, portanto, somente aqueles que atenderam ao ponto de corte estabelecido
(0,20) é que foram considerados responsivos.

A questdo da responsividade e da ndo-responsividade individual a programas de
intervencdo com exercicios tem despertado o interesse cientifico em relacdo a alguns
parametros de salde. Entretanto, com base nas buscas realizadas, existem poucas pesquisas
sobre a frequéncia de responsividade a programas de exercicios fisicos, incluindo o HIIT, com
desfechos de salde.

Dentre os estudos encontrados, a responsividade para HOMA-IR foi verificada ap6s
treinamento com HIIT em mulheres com sobrepeso e resisténcia insulinica leve e severa,
respectivamente, com taxas entre 55% e 75% (ALVAREZ et al., 2017a). Analisando mulheres
com excesso de peso e resisténcia insulinica submetidas a treinamento de resisténcia (TR) e
HIIT, os mesmos autores observaram uma taxa de responsivos para glicemia igual a 44,5%, e
maiores para insulinemia (88,9%) e HOMA-IR (88,9%) no grupo HIIT (ALVAREZ et al.,
2017h).

Comparativamente, as taxas de responsividade do Gl para insulinemia (75%) e HOMA-
IR (66,7%), desta pesquisa, ficaram dentro da margem encontrada ou um pouco abaixo dos
estudos citados. Neste estudo, as propor¢des demonstraram que mais da metade dos praticantes
de HIIT responderam positivamente nestas variaveis, assim como em relacdo ao indice de
sensibilidade a insulina (QUICKI = 66,7%). Quanto a responsividade do Gl para glicemia, o
valor encontrado nesta investigacdo (37,5%) ficou abaixo do valor encontrado por Alvarez et
al. (2017b), mas representa uma resposta positiva em mais de um tergo dos individuos, o que

merece ser valorizado.
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No entanto, a anélise das proporcGes de respondentes mostrou que nenhum desses
pardmetros metabolicos citados foi estatisticamente diferente entre o Gl e 0 GC, confirmando
0 que demonstrou a analise baseada nas médias. Considerando, porém, que o GI melhorou o
quadro de resisténcia insulinica apds 12 semanas, acredita-se que o HIIT tenha potencial para
melhorar o metabolismo da glicose e que, talvez, um periodo maior de intervencdo fosse
necessario para se observar mudangas de maior magnitude.

A prevaléncia de respondentes entre os grupos GC e GI também foi verificada em
relacdo aos marcadores inflamatdrios. Nesta analise, somente a IL-6 apresentou tendéncia a ser
diferente no Gl, comparado ao GC, de forma semelhante ao que foi verificado na analise dos
valores médios, onde o Gnico pardmetro a apresentar diferenca entre os grupos foi a IL-6.

De outro ponto de vista, os achados deste estudo também mostraram que houve uma
parcela dos integrantes do GI que ndo responderam positivamente ao tratamento com exercicios.
Essa taxa de ndo-resposta ao treinamento fisico € reconhecida na literatura e se apresenta,
muitas vezes, elevada para alguns parametros de saude e de condicionamento fisico. A exemplo,
pesquisas apontaram indices de ndo-responsividade acima de 50% para glicemia (ALVAREZ
et al., 2017b) e de 40% para aptiddo cardiorrespiratéoria (WEATHERWAX et al., 2016). Na
presente pesquisa, 0s maiores indices de ndo-responsividade foram para IL-10 (87,5%), IL-6
(83,3%) e SOD (76,9%).

A auséncia de responsividade ao exercicio fisico tem sido analisada hé bastante tempo
por alguns pesquisadores e encontra apoio na ideia da variabilidade interindividual, confirmada
no HERITAGE Family Study (BOUCHARD et al., 1999). Com base em fortes evidéncias, Bou-
chard e Rankinen (2001) sustentaram a ideia de heterogeneidade na resposta de fatores de risco
a atividade fisica regular, afirmando que os principais determinantes dessa responsividade nao
sdo variaveis como idade, sexo e etnia, mas fatores como agrega¢do familiar e o nivel inicial de
um fenotipo (pré-treino). Digno de nota, a ideia da influéncia de fatores genéticos neste contexto
também foi defendida em outros estudos (BELL et al., 2022; BOUCHARD, 2012).

Sobre esta questdo, Bell et al. (2022) sugeriram o termo “responsivos teimosos”
(stubborn responders) no lugar de “ndo-responsivos”, por entenderem que uma resposta
adversa inicial pode ser transitoria e revertida com a readequacéo de estimulos mais apropriados.

Essa ideia foi anteriormente defendida por Montero e Lundby (2017), os quais compro-
varam melhorias na aptid&o cardiorrespiratoria de ndo-respondentes ap0s incrementos semanais
no volume de exercicio. Corroborando, Patel, Slentz e Kraus (2011) abordaram o fator dose-

resposta do exercicio, ressaltando que a quantidade ideal para prevenir ou melhorar a aptidao
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fisica e a disfuncdo metabdlica é individual. Assim, depende de diversos aspectos, como dieta,
perfil genético e medicacGes, bem como da variedade de pardmetros metabolicos em questao.

Nesta logica, pode ser que as taxas de ndo-responsivos neste estudo se devam a algum
destes fatores citados anteriormente como, por exemplo, 0 uso de medicamentos anti-hiperten-
sivos e hipolipemiantes, identificado em alguns participantes.

Além disso, a heterogeneidade da populagdo com obesidade, no que se refere ao tempo
em que estdo expostos ao excesso de adiposidade e, consequentemente, a presenga e gravidade
das comorbidades, ¢ outro fator que pode ser responsavel pela variabilidade na resposta ao
exercicio. No entanto, observou-se que, em média, os grupos deste estudo apresentaram seme-
lhangas quanto ao tempo de exposi¢do a obesidade.

Outro fator que pode influenciar a taxa de ndo responsividade sao os hébitos alimentares.
Neste estudo, a comparacao dos grupos no baseline foi apresentada e mostrou diferencas na
frequéncia de consumo de gorduras saturadas entre 0 GC e o Gl. Essa diferenca entre os grupos
se manteve no final do periodo de 12 semanas (dados ndo apresentados).

E possivel que a diferenca de consumo nas gorduras saturadas entre os grupos tenha
influenciado as taxas de responsividade neste estudo. Esta afirmacdo se baseia em evidéncias
sobre a influéncia negativa do consumo elevado deste grupo alimentar sobre o metabolismo
lipidico hepatico, a microbiota intestinal e o tecido adiposo, com consequente risco para a salde
metabdlica e cardiovascular (IZAR et al., 2021). Entretanto, este resultado deve ser visto com
cautela, considerando que o instrumento utilizado nesta analise (QFA) nédo possibilitou identi-
ficar as quantidades ingeridas.

Nesta pesquisa, todos os participantes foram orientados a manter sua dieta habitual du-
rante o periodo de 12 semanas. Entretanto, a analise dos habitos alimentares, no inicio e ao final
deste periodo, demonstrou que houve algumas mudancas no padrdo alimentar de ambos 0s gru-
pos (GC e GI). As frequéncias no consumo de alguns grupos alimentares modificaram (p<0,05),
tanto no GC (frutas/vegetais, lacteos e alcool) quanto no Gl (frutas/vegetais, proteinas, gorduras
insaturadas e alcool) (dados néo apresentados).

O tabagismo, por sua vez, também é um fator de risco cardiovascular que poderia influ-
enciar os resultados deste estudo, especialmente em relacéo ao estresse oxidativo e a inflamagéo
metabdlica, de acordo com a literatura (CALIRI; TOMMASI; BESARATINIA, 2021). Entre-
tanto, nenhum participante relatou o habito de fumar, descartando-se, assim, a influéncia dessa
variavel.

Vale citar que, neste estudo, os niveis de estresse percebido e de atividade fisica, assim

como o comportamento sedentario (tempo sentado) também foram analisados. Acredita-se ndo
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ter havido influéncia dos niveis iniciais de atividade fisica e estresse percebido, uma vez que
estas variaveis se mostraram semelhantes entre 0s grupos no inicio da pesquisa. Todavia, a
tendéncia do GI em apresentar menor tempo sentado e melhor desempenho no teste de cami-
nhada (TC6), no baseline, pode indicar uma pré-disposicao deste grupo a atividade fisica. Tal-
vez, este tenha sido um fator que influenciou a escolha dessas pessoas pelo grupo com HIIT.

De modo geral, os resultados sobre a responsividade mostraram que o programa de HII'T
provocou respostas positivas no Gl apos 12 semanas, mesmo naqueles desfechos em que nao
foram observadas mudancas significativas nos valores médios.

Conforme Bell et al. (2022), o entendimento sobre a variagdo na responsividade ao
treinamento fisico fica limitado na pratica convencional de apresentar somente as medidas de
tendéncia central e dispersdo, negligenciando as respostas individuais aos programas de
exercicio. Dessa forma, os resultados podem ndo ser aplicaveis a todos porque ndo representam

a variabilidade individual.

8.3 Efeito mediado do HIIT sobre os parametros metabdlicos, inflamatorios, de estresse

oxidativo e enzimas antioxidantes.

Considerando que o efeito direto do HIIT promoveu melhoras nos parametros de
estresse oxidativo, enzimas antioxidantes, HOMA-IR, e nos niveis de leptina e insulina,
procurou-se investigar o papel de potenciais mediadores nesta relacéo.

Entretanto, o efeito mediado do HIIT, por mediadores antropométricos como o IMC,
circunferéncia abdominal, massa gorda e massa magra, e o percentual de gordura, ndo foi
confirmado na analise de mediacao.

Para fins de comparacao, foi encontrado apenas um estudo com criangas que analisou a
influéncia de potenciais mediadores antropométricos no efeito do HIIT sobre um desfecho
semelhante ao da presente pesquisa. O estudo mostrou que a circunferéncia abdominal mediou
em 38% o efeito do HIIT (6 semanas) sobre o indice HOMA-IR de criancas insulinorresistentes
e com excesso de peso (ALVAREZ et al., 2018). Outro estudo com HIIT, mas com desfecho
diferente, também demonstrou efeito de mediacdo das massas magra e gorda sobre a rela¢do da
aptiddo cardiorrespiratéria com a pressdo arterial sistélica, em adolescentes eutréficos
(DOMARADZKI; KOZLENIA; POPOWCZAK, 2022).

Considerando o exercicio fisico, de modo geral, a literatura confirma a influéncia de
variaveis antropométricas na mediagdo dos seus efeitos sobre desfechos clinicos, em estudos

com diferentes delineamentos. Numa coorte de um ano, Cardenas-Fuentes et al. (2021)
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observaram que a variacdo no escore inflamatorio em funcéo do efeito da atividade fisica diaria
foi mediada pelo IMC (26%) e a circunferéncia abdominal (13%), em individuos eutroficos de
meia-idade.

O estudo transversal de Pillay et al. (2015), com adultos eutroficos, também constatou
a influéncia mediadora de varidveis antropométricas na relacdo da atividade fisica didria com
marcadores metabdlicos e clinicos (pressdo arterial, colesterol total e glicose). O efeito de
mediacdo variou conforme o desfecho clinico, para o percentual de gordura (27-60%),
circunferéncia abdominal (23-52%) e IMC (19-26%).

Num estudo longitudinal com criangas com excesso de peso, o percentual de gordura
influenciou o efeito de um programa multicomponente com exercicios sobre os valores de
glicose (24%) e HDL-c (30%) (BRAND et al., 2020).

Apesar da falta de estudos sobre mediacdo relacionando o HIIT com 0s mesmos
desfechos clinicos e a populacdo deste estudo, as pesquisas encontradas mostraram que 0S
indicadores antropométricos apresentam um potencial para mediar os efeitos do treinamento
fisico. Diante disso, uma possivel explicacdo para a auséncia do efeito de mediacdo neste estudo,
pode ser o fato de que os potenciais mediadores investigados ndo tenham sofrido alteracGes
suficientes a ponto de influenciar o efeito da intervencéo sobre as variaveis dependentes.

E possivel que estudos com maior tamanho amostral e intervencdes de maior duragio
permitam observar maiores modificacbes na composicdo corporal e, assim, possibilitem
compreender melhor os efeitos diretos e indiretos do HIIT sobre os desfechos analisados. Além
disso, esse entendimento pode ser ampliado a partir da investigacdo dos mecanismos

moleculares subjacentes a metainflamacé&o, o que se constitui numa importante lacuna cientifica.

Por fim, esta pesquisa analisou a complexa relacdo entre a resposta redox, inflamatéria,
metabdlica e o exercicio fisico, baseado num protocolo de alta intensidade como o HIIT. Ao
investigar mecanismos preliminares que se manifestam no microambiente celular e estéo
envolvidos na metainflamacgao, este estudo contribuiu para o entendimento dos efeitos do HIIT
sobre desfechos primordiais para o controle de doencas metabolicas e cardiovasculares na
obesidade.

De modo geral, os resultados deste estudo sustentam a recomendacdo do HIIT na
prevencdo e tratamento da metainflamagdo, mas a extrapolacdo dos resultados restringe-se a

populagdo com obesidade grave.
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8.4 LimitagOes e pontos fortes do estudo

De modo geral, os achados deste estudo devem ser analisados com cautela, visto que
algumas limitacGes podem ter afetado algumas analises. O baixo tamanho amostral € um fator
a ser considerado, especialmente porque alguns dados demonstraram grande disperséo dentro
dos grupos. A dificuldade de recrutar e manter os participantes no estudo foi uma das
dificuldades encontradas durante a pesquisa, principalmente devido ao quadro de instabilidade
emocional dos mesmos.

No entanto, € comum encontrar intervencdes desta natureza com tamanhos amostrais
entre 10 e 20 participantes, considerando-se os estudos analisados. Além disso, a grande
dispersdo de alguns dados deste estudo pode estar relacionada a variabilidade interindividual.
Esta variabilidade € intrinseca a natureza dos dados biol6gicos e caracteristica da populacéo
com obesidade, que apresenta diferentes perfis de comorbidades.

A falta de randomizacéo e o periodo restrito de intervencéo (12 semanas) também foram
limitacGes observadas. A amostragem por conveniéncia, porém, foi necessaria para assegurar a
adesdo dos participantes. Acredita-se que a livre escolha dos grupos colaborou para a adesdo a
pesquisa, além de contribuir com o bem-estar dos participantes.

Quanto ao tempo de intervencdo, é possivel que programas de treinamento com maior
duracdo permitam mudangas de maior magnitude nos desfechos analisados e maior
responsividade. Neste estudo, a proposta de uma intervencao mais longa foi impossibilitada por
motivos financeiros e pelo pouco tempo disponivel para a execu¢do da intervencao. Por estes
motivos, optou-se por um protocolo de 12 semanas.

Os hébitos alimentares dos participantes foi uma questdo considerada neste estudo,
considerando sua influéncia na satde metabdlica e cardiovascular (IZAR et al., 2021). Contudo,
o instrumento aplicado (QFA) para analisar esta variavel restringiu-se a observacdo da
frequéncia de consumo dos grupos alimentares entre os grupos (GC e GI), e ndo permitiu
identificar as quantidades consumidas. Assim, tendo essa analise baseada somente em
proporcdes, ndo foi possivel verificar com clareza em quais categorias de consumo 0s grupos
se diferenciaram. Ainda assim, esses resultados permitiram observar 0 comportamento
alimentar dos participantes de ambos os grupos ao longo do tempo.

Qutro fator importante a se considerar foi o ciclo menstrual, que também ndo foi
controlado neste ensaio clinico, o que pode ter afetado alguns resultados, uma vez que as fases

folicular e lutea podem apresentar status inflamatorios diferenciados (MINUZZI et al., 2022).
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Em conjunto, as limitacOes apresentadas podem ter influenciado as respostas ao
treinamento fisico e, portanto, exigem precaugédo na extrapolagdo dos resultados desta pesquisa
para a populacéo adulta com obesidade grave.

Por outro lado, alguns pontos fortes podem ser destacados nesta pesquisa, coOmo a
andlise de diversos pardmetros bioquimicos subjacentes a metainflamag¢do numa populacéo
especifica de individuos com obesidade grave. A escassez de estudos com essa caracteristica
dificultou algumas comparac6es, porém, ressaltou a relevancia de estudos como o presente.

O uso da analise de responsividade também é um ponte forte a se destacar, levando em
consideragdo a variabilidade interindividual nas respostas ao exercicio. Ainda, a escolha do
protocolo de HIIT foi um diferencial, considerando a escassez de estudos com este protocolo
na populacdo com obesidade grave. Além disso, o estudo mostrou que o HIIT pode ser realizado
com seguranca por pessoas nesta condicdo de saude.

O apoio psicologico e as orientacbes sobre educagdo alimentar também foram
contribuicbes importantes desta pesquisa. Com essas acoes, foi possivel oferecer o minimo de
suporte a salde mental dos participantes, e equalizar seu nivel de conhecimento sobre
alimentacédo saudavel.

O estudo da metainflamacao na obesidade grave sob o enfoque do estado redox também
confere relevancia a este estudo. Sendo um mecanismo subjacente as disfuncbes metabdlicas e
que esta implicado na propagacéo sistémica da inflamacdo cronica, a constatacdo de que o HIIT
pode promover melhorias neste nivel é de grande importancia.

A obesidade grave emerge de um contexto em que nado se observa melhora na incidéncia
desta enfermidade ao redor do mundo. Ao contrério, essa doencga segue avangando em nimero
e gravidade. Portanto, estudos que indiquem caminhos para promover melhorias na satde das
pessoas que vivem com obesidade sdo Uteis dos pontos de vista clinico, cientifico e da satde

publica.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

De modo geral, os resultados deste estudo mostraram que o HIIT foi eficaz na melhora
de diversos parametros da metainflamacdo em individuos com obesidade grave, especialmente
aqueles relacionados ao estado redox. Ainda, a melhora metabdlica observada nos individuos
que fizeram exercicio ocorreu sem modificagdes na adiposidade corporal, e com apenas 12
semanas de treinamento.

A presente pesquisa corroborou algumas evidéncias no campo de estudo do exercicio x
obesidade, na medida em que demonstrou a eficacia e a seguranca de um programa de
exercicios de alta intensidade para o tratamento coadjuvante das pessoas com obesidade severa
e algumas comorbidades controladas. O delineamento deste estudo permitiu comprovar alguns
beneficios a saide metabdlica e ao estado redox da populagéo pesquisada em resposta ao HIIT
baseado em exercicios com sustentacdo do peso corporal e sem equipamentos, e que requer
pouco tempo para sua pratica. Ademais, demonstrou éxito no uso de um protocolo de exercicio
pouco utilizado em populacGes com doengas cronicas, na propor¢do 2:1. Em conjunto, tais
questdes ressaltaram o aspecto inovador desta pesquisa e confirmaram a caracteristica “tempo-
eficiente” do HIIT.

Do ponto de vista social, a utilizacgdo de um programa de exercicios com as
caracteristicas do HIIT aplicado neste estudo apresenta a vantagem de ndo exigir nenhum
equipamento para sua execu¢do, podendo ser realizado em qualquer espaco e com pouco
recurso financeiro. Deste modo, este tipo de treinamento pode ser reproduzido no modelo de
atencdo bésica a satde que valorize o exercicio fisico como fator protetor ou como componente
do tratamento das pessoas que vivem com obesidade. Ao considerar os gastos publicos com
medicamentos, internagdes, atendimentos e cirurgias destinadas aos individuos com obesidade
grave, o investimento na vida ativa desta populacdo pode representar economia aos cofres
publicos, considerando que se trata de uma doenca crénica que tende a recidiva.

Sendo assim, os achados desta investigacao indicam que o HIIT é promissor no ambito
da prevencdo priméria e secundéria da obesidade, 0 que é muito importante ao se considerar a
escalada da prevaléncia desta enfermidade no mundo, e 0 concomitante agravamento do quadro
de comorbidades. Por fim, é valido ressaltar o impacto positivo do programa de HIIT na saude
mental dos participantes do estudo, detectado nas suas narrativas de bem-estar fisico e
emocional. Tal constatacdo sugere que o HIIT pode auxiliar no tratamento dos transtornos de
ansiedade, desanimo e baixa autoestima observados nas pessoas com obesidade e que sofrem

com o estigma social desta doenga.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

CONFORME RESOLUGAO CNS n° 466/2012

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Estado Redox, Imunometabolismo
e Meta-inflamacéo na Obesidade: Expressdo Génica e Respostas ao Treinamento Intervalado de Alta
Intensidade”, desenvolvida pela doutoranda Deise Cristiane Moser e orientada pelas professoras Dr?
Daniela Delwing de Lima (orientadora) e Dr2 Carla Werlang Coelho (co-orientadora), e que envolvera
académicos dos cursos da Area da Saude e da P6s-Graduacdo em Salide e Meio Ambiente da
UNIVILLE. A sua participacdo serd de grande importancia para o cumprimento do objetivo desta
pesquisa, que consiste em “avaliar os efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT)
sobre o estado redox, a meta-inflamac@o e a resposta imunometabdlica, a partir da analise de
parametros do estresse oxidativo e do sistema antioxidante, marcadores inflamatorios, metabdlicos
e de expressdo génica, em portadores de obesidade grave do Programa Obesimor do Hospital
Regional Hans Dieter Schmidt (HRHDS)”. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comités de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da UNIVILLE e do HRHDS, sob o parecer n°4.593.743.

A sua participagdo nesta pesquisa é opcional (voluntaria) e vocé tera a liberdade de se recusar a
realizar qualquer exercicio fisico, avaliacdo fisica ou exame que lhe seja desagradavel, ou por
qualquer outro motivo, e também podera desistir da pesquisa a qualquer momento, retirando seu
consentimento, sem que isso Ihe cause qualquer prejuizo ou penalidade.

Ao aceitar participar desta pesquisa, vocé serd convidado(a) a frequentar um programa de exercicios
fisicos de alta intensidade por 12 semanas, trés vezes por semana e com duracdo total de 50 minutos
cada sessdo, a ser realizado na Academia da UNIVILLE (zona norte de Joinville) ou ho HRHDS,
dependendo do que seré decidido pela maioria dos participantes durante a reunido de apresentacao do
projeto no HRHDS. Durante as sessdes, serdo realizados exercicios com o peso do préprio corpo
alternando-se momentos de exercicio intenso e momentos de recuperacdo. Antes e ap0s as 12 semanas
de exercicio, vocé precisaré fazer algumas avaliacdes em diferentes locais. As medidas de peso e
gordura corporal serdo realizadas no HRHDS. As medidas de circunferéncia abdominal, estatura,
pressdo arterial, o teste de caminhada, a coleta de sangue, e o preenchimento de alguns questionarios
(Questionario de Estresse Percebido, Critério de Classificagdo Econdmica Brasil e Questionério
Internacional de Nivel de Atividade Fisica) serdo feitos na UNIVILLE. Os seus habitos alimentares
também serdo analisados, utilizando-se as informacgbes do Recordatério Alimentar de 24 horas
aplicado pela nutricionista do Obesimor. VVocé também sera convidado(a) a realizar o exame de

imagem termografica que analisara a temperatura da sua pele e a gordura corporal, na Clinica Coura
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(localizada no Bairro Anita Garibaldi, préximo a Maternidade Darci Vargas). Vocé precisara dispbr
de trés ou quatro dias para realizar todas estas avalia¢fes (no inicio e no final da pesquisa), além das
12 semanas de exercicio fisico. Para isso, vocé precisara fazer alguns deslocamentos, cujas despesas
serdo ressarcidas pela pesquisadora responsavel, considerando o valor do transporte urbano coletivo
vigente.

De acordo com a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS) no item V, a pesquisa
proposta podera oferecer um risco de nivel moderado e de carater fisico e organico, pois havera coleta
de sangue, testes de aptiddo cardiorrespiratéria e a realizacdo de exercicios de alta intensidade, o que
poderé eventualmente Ihe causar desconforto, cansaco fisico intenso, dor ou mal-estar.

Durante a coleta de sangue, para evitar o risco de vocé ter hematomas (manchas roxas na pele) ou
sentir dor no local da picada da agulha, a coleta sera feita por uma enfermeira experiente e treinada
para a realizacdo deste tipo de exame. Ela estara acompanhada pela pesquisadora e por estudantes de
farmécia/bioquimica que auxiliardo durante a coleta de sangue e lhe dardo apoio caso sinta qualquer
desconforto ou mal-estar com a coleta de sangue.

Quanto aos testes de aptiddo cardiorrespiratoria (Teste de caminhada de 6 minutos e Teste
Ergométrico), estes poderdo causar fadiga excessiva ou algum desconforto fisico durante o esforco
intenso exigido pelo teste. Para controlar os riscos associados a estes testes, 0S mesmos serdo
realizados por equipe interdisciplinar que Ihe dara todo suporte necessario. O Teste Ergométrico, por
ser um teste mais intenso e exaustivo, sera realizado por um médico cardiologista acompanhado por
alunos residentes e a pesquisadora responsavel, os quais proporcionardo o atendimento necessario a
vocé caso ocorra qualquer intercorréncia. Vale ressaltar que o Teste Ergométrico é um exame que
permite avaliar como 0 seu coragdo reage ao exercicio, possibilitando saber se vocé estara apto a
realizar exercicios de alta intensidade de forma segura para sua saude.

Além disso, pensando em reduzir 0s possiveis riscos provocados pelos exercicios de alta intensidade
(HIIT), como cansaco fisico intenso, dor muscular, mal-estar ou até lesbes nos mdsculos e
articulacdes, devido ao esforco fisico intenso associado ao excesso de peso, VOcé passard por um
periodo de adaptacdo ao exercicio por duas semanas, com intensidade mais leve. Além disso, o
aumento da carga dos exercicios (nivel de dificuldade) sera feito de forma gradativa (aos poucos) a
cada semana. Isto permitira que vocé melhore seu condicionamento fisico aos poucos e evitara lesdes.
Haverd também o monitoramento dos batimentos cardiacos para garantir que VOcé estara se
exercitando dentro da intensidade prevista. A escolha dos exercicios também serd cuidadosa,
preferindo aqueles de baixo impacto para que ndo force demais suas articulagoes.

A realizacdo das imagens térmicas talvez possa Ihe causar algum desconforto pelo fato de exigir que

vocé mostre os ombros durante a avaliagdo. Para garantir seu conforto e privacidade, sera oferecido
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espaco reservado com biombo dentro da sala de avaliagdo caso seja necessario usar algum avental.
Além disso, sera utilizada uma tela (monitor) posicionada de forma que tanto o avaliador quanto vocé
poderdo acompanhar o exame, servindo também como um “espelho” que vai ajudar a corrigir sua
postura durante a avaliacdo e diminuir qualquer constrangimento, pois mantera a atencao do avaliador
nas imagens.

Atendendo a Res. CNS 466/12 (itens 11.3 e IV.3), vocé terd acompanhamento direto da pesquisadora
responsavel durante todas as etapas da pesquisa, para monitorar os possiveis riscos e lhe auxiliar no
que for necessario. Além disso, conforme previsto na programacgédo do Programa Obesimor, vocé
continuaré tendo acompanhamento da equipe interdisciplinar do HRHDS durante todas as etapas da
pesquisa, bem como apds o seu encerramento, visto que o Obesimor prevé acompanhamento por até
dois anos ap0s a cirurgia bariatrica, de modo a observar a evolucdo dos seus pacientes. Caso sinta
algum desconforto, mal-estar ou apresente qualquer problema de saide em qualquer momento da
pesquisa, VOcé recebera assisténcia imediata, primeiramente pela pesquisadora e a equipe envolvida
na pesquisa (estudantes bolsistas e/ou voluntarios), que Ihe dardo atendimento de primeiros socorros.
Se for necessario, vocé serd levado para atendimento médico na unidade de salde mais proxima ou
no HRHDS. Seréa garantida também a assisténcia integral em casos de complicacdes e danos causados,
direta ou indiretamente, pela pesquisa, sem custos de qualquer espécie a vocé. Qualquer despesa
decorrente da pesquisa sera custeada pela pesquisadora responsavel, garantindo-se o ressarcimento
de qualquer despesa que vocé possa ter diretamente relacionada a pesquisa. Também sera garantida
a sua indenizacdo diante de possiveis danos sofridos em decorréncia da participacdo na pesquisa.
Quanto aos beneficios da pesquisa, voce tera direito a diversas avaliacOes fisicas e testes, assim como
analises sanguineas e genéticas, dentre elas, varias que ndo sao custeadas pelo SUS e, por isso, ndo
fazem parte da rotina do Programa Obesimor. Estas avaliagdes permitirdo analisar detalhadamente a
sua saude, colaborando para 0 acompanhamento do seu tratamento. VVocé também teréa a oportunidade
de participar de um programa de exercicios que podera auxiliar na reducdo de peso exigida para a
realizacdo da cirurgia bariatrica (minimo de 10%), bem como no tratamento dos problemas de salde
ligados a obesidade. Isso contribuira para o sucesso do seu tratamento, podendo reduzir possiveis
riscos da cirurgia e diminuir o tempo de sua recuperacao apés a realizagdo da mesma. Além disso, a
experiéncia de fazer exercicios regularmente e com orientacdo adequada podera ser um incentivo para
vocé se tornar fisicamente ativo e, assim, evitar que vocé volte a ter obesidade grave futuramente,
apos a cirurgia bariatrica.

De acordo com Res. CNS 466/12 (item 1V.3), é garantido o sigilo e assegurada a privacidade quanto
aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Portanto, a sua identidade e privacidade serdo

preservadas durante todas as fases da pesquisa. Além disso, os resultados deste estudo poderdo ser
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apresentados por escrito ou oralmente em banca examinadora, congressos, periddicos cientificos e
eventos promovidos na &rea da saude, sem que os nomes dos participantes sejam divulgados.
Ressalta-se também que, caso seja de seu interesse e mencionado a pesquisadora responsavel, vocé
tera esclarecimentos sobre a pesquisa e acesso aos resultados do estudo em qualquer aspecto e
momento que desejar. Ao final do estudo, os resultados serdo apresentados aos participantes e a
instituicdo co-participante (HRHDS) em reunido previamente agendada, em local e data a critério dos

mesmaos.

Em caso de davida, vocé podera procurar a pesquisadora responsavel, a doutoranda Deise Cristiane
Moser pelo telefone (47) 99735 5361 ou no e-mail dcmoser74@gmail.com.

Atencao: Se voce tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética que envolve a referida pesquisa,
entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIVILLE pelo telefone (47) 3461
9235, pelo e-mail comitetica@univille.br, ou no endereco: Universidade da Regido de Joinville —
UNIVILLE, Rua Paulo Malschitzki, 10 - Zona Industrial, Campus Universitario - Joinville/SC, CEP
89219-710, sala B 117. O atendimento é de segunda a sexta em horario comercial das 8h as 17h. Ou,
também, com o Comité de Etica do Hospital Regional Hans Dieter Schmidt, situado na Rua Xavier
Arp, s/n, CEP 89227-680, ou no telefone (47) 3461 5560/3461 5533.

Apos ser esclarecido sobre a pesquisa, caso vocé aceite fazer parte desta pesquisa, assine ao final
deste documento, que estd em duas vias, sendo uma sua e a outra do pesquisador responsavel. Este
documento possui mais de uma pagina, portanto solicitamos sua rubrica em todas elas e assinatura na

altima.

CONSENTIMENTO

Eu, , concordo de livre e espontanea

vontade em participar da pesquisa “Estado redox, Imunometabolismo e Meta-inflamacdo na
Obesidade: Expressdo Génica e Respostas ao Treinamento Intervalado de Alta Intensidade”, €

esclareco que obtive todas as informacGes necessarias.
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Participante da pesquisa

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste

participante e seu representante legal para a participacéo neste estudo.

Joinville, de de 20

Assinatura;

Pesquisadora responsavel: Ms. Deise Cristiane Moser.
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APENDICE B - Termo de autorizac&o para uso de imagem

UNIVERSIDADE DA REGIAO DE JOINVILLE - UNIVILLE
QF PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO - PRPPGPROGRAMA DE
univille POS-GRADUACAO EM SAUDE E MEIO AMBIENTE - PPGSMA

AUTORIZACAO PARA USO DE IMAGEM

Eu, , RG , abaixo

assinado, autorizo nos termos da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, no seu
capitulo X, art. 5, a Fundacdo Educacional da Regido de Joinville — FURJ, mantenedora da
Universidade da Regido de Joinville — UNIVILLE, a utilizar minha imagem diante da
aprovacao do material apresentado, em qualquer midia eletronica, falada ou impressa. Estou
ciente de que ndo ha pagamento de caché e que a utilizagdao destas imagens sera para fins da
pesquisa intitulada “Estado Redox, Imunometabolismo e Meta-inflama¢do na Obesidade:
Expressdao Génica e Respostas ao Treinamento Intervalado de Alta Intensidade”, coordenada
pela pesquisadora Deise Cristiane Moser e sob a orientacdo da Prof* Dr* Daniela Delwing de
Lima. A imagem serd utilizada com tarja nos olhos, de modo a impedir seu reconhecimento, e

ndo serd divulgado o seu nome antes, durante ou apos a conclusao da pesquisa.

Joinville, de de 2022.

Assinatura



APENDICE C - Formulérios para coleta de dados

Avaliacdo Antropométrica

Data: / /

Nome:

179

Unidade de Salde:

Idade:

Massa Corporal: kg

CAl: cm  CA2:

PAS/PAD: FCrep:

Obs.:

Estatura:

cm

CA3:

bpm

IMC:

cm

anos

kg/m2

Composicao Corporal

% Gordura =

Peso de Gordura Corporal (kg) =

Taxa Metabdlica Basal (Kcal) =

Peso de Massa Magra (kg) =

Quantidade de Agua em litros (L) =

% do peso corporal =

% da massa magra =




Teste de caminhada de 6 minutos (TC6)

DATA:

/

180

FC inicial

BORG/FC 3min

FC final

Borg final

Distancia

PAfinal

FCrec
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APENDICE D — Questionario de Frequéncia Alimentar (QFA)

Questionario de frequéncia alimentar

Preencha de acordo com a quantidade SEMANAL de consumo de cada um dos seguintes grupos de
alimentos:

Nome completo: *

Texto de resposta curta

Leite, iogurte natural, queijos e requeijdo/creme de ricota *

Nenhuma
1a3x
4 abx

7 ou mais

Ovos, carne vermelha, carne de frango, peixe, suino, frutos do mar *

Nenhuma
1a3x
4 a bx

7 ou mais

Azeite de oliva, dleos vegetais (soja, canola, algoddo, milho, etc) *
Nenhuma
1a3x
4 a b6x

7 ou mais
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Bacon, manteiga, toucinho, banha *

Nenhuma
1Ta3x
4abx

7 ou mais

Frituras - batata frita, polenta frita, peixe frito, bolinhos fritos, pastéis, etc *

Nenhuma
1Ta3x
4abx

7 ou mais

Arroz branco ou integral, aveia, paes (todos os tipos), macarréo, batata, aipim, etc *

Nenhuma
1a3x
4abx

7 ou mais

Leguminosas - feijao, lentilha, grao de bico *
Nenhuma
Ta3x
4abx

7 ou mais
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Castanhas, nozes, améndoas, amendoim, etc *

Nenhuma
1a3x
4 a bx

7 ou mais

Frutas in natura, folhosos, legumes *

Nenhuma
1a3x
4 a 6x

7 ou mais

Tortas, doces, chocolates, balas, sorvetes, etc *

Nenhuma
1a3x
4abx

7 ou mais

Bolachas, miojo, refrigerantes, presunto, mortadela, salsicha, enlatados, etc *

Nenhuma
1a3x
4abx

7 ou mais
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Vocé utiliza prebioticos/probidticos ou simbidticos? Obs: sdo suplementos utilizados para *

melhorar a flora intestinal; Prebioticos = suplementos de fibras; probiodticos = suplementos de
bactérias benéficas e simbidticos = fibras + bactérias.

Nenhuma
1a3x
4 abx

7 ou mais

Vocé consome bebida alcodlica? Em caso positivo, quantas doses por semana? Obs: uma
dose é equivalente a 1 lata de cerveja, 1 taga de vinho ou 1 dose de bebidas destiladas.

Nenhuma
1a3x
4 abx

7 ou mais



APENDICE E — Lista de exercicios do programa de HIIT
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Semanas Descricio dos exercicios

le2 Elevacdo de joelhos e bragos/Agachamento+elevacao lateral da perna/Prancha alta com flexdo-extensao de joelhos/Abdominal
remador/Deslocamentos laterais 2x2 tocando solo.

3e4 Prancha baixa+rotagao do tronco/Elevagao de joelhos cruzada tocando cotovelos/Abdominal escalador/Agachamento+chute a frente/Tor¢ao
russa.

5e6 Prancha alta tocando joelhos/Afundo alternado/Prancha invertida (com joelhos flexionados) tocando o pé contralateral/Flexao de cotovelos
com apoio nos joelhos/Agachamento com deslocamento lateral da perna (side lunge), tocando tornozelo contralateral.

7¢8 Canivete unilateral alternado/Slow burpee (uma perna de cada vez)/Deslocamento frente-atras tocando o solo/ Afundo alternado para tras,
tocando a mao no solo/Marcha estatica+deslocamento lateral (4x4).

9¢10 Prancha com deslocamento lateral 1x1+Elevagao de joelhos e bracos (4x4)/Marcha estaticatElevacao de joelhos e bragcos(8x8)/
Deslocamento lateral zig-zag (4x) tocando a mao no solo/Skipping baixo (8x)+Agachamento (2x)/Deslocamento lateral+Slow burpee.

11e12 Prancha alta com elevacao lateral do joelho alternado/Frankenstein/Elevagdo dos calcanhares atras+Elevagdo dos bragos/Elevagio de

joelhos alternado (3x cada lado e troca)/Slow burpee+Elevacio os joelhos (2x).




APENDICE F — Frequéncia semanal de consumo dos grupos alimentares e comparacdes entre 0s grupos controle e intervengo, no baseline.

Carboidratos Frutas / Vegetais
Controle Intervencdo Controle
m0a3xsem ®m4abxsem m7ou+ m0a3xsem m4abxsem E7ou+

f=0,410;p=0,137 p=-0,493; p = 0,086

Gorduras insatu radas Gorduras saturadas

Controle Controle

m0a3xsem m4abxsem m7ou+ wOa3xsem m4abxsem m7ou+

p=0,215p=0,326 p =0,764;p =0,001

Utilizada a anélise de modelos linerares generalizados (p<0,05).

Proteinas Lécteos
Controle Controle
m0a3xsem m4abxsem MW7ou+ m0a3xsem m4abxsem MW7ou+

B=0,165; p= 0,532 B=0,299; p=0,199

Pré / Probidticos Alcool
24 22
12 12
I 1 0 0 0 I 1 0 3 1
— - S
Controle Intervencdo Controle Intervencdo
m0a3xsem méabxsem m7ou+ mO0a3xsem m4abxsem m7ou+

f=0,089; p=0,103 B=-0,027; p=0,843
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APENDICE G - Efeito mediado do HIIT sobre os pardmetros de estresse oxidativo, enzimas antioxidantes, e marcadores inflamatorios e

metabolicos.

Tabela 6 — Potenciais mediadores do efeito do HIIT sobre os pardmetros metabdlicos, inflamatorios, de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes.

Coeficiente a EP Coeficiente b P EP Coeficiente ¢ P EP
B (95% IC) B (95% IC) B (95% IC)

Mediador - MM -0,29 (-1,55-0,96) 0,64

HOMA-IR - 0,070 (-0,042-0,182) 0,223 0,057 0,914 (-0,590-2,418) 0,234 0,767
Insulina (pUI/mL) - 0,229 (-0,122-0,581) 0,201 0,179 1,823 (-2,840-6,485) 0,444 2,378
Leptina (ng/mL) - 0,281 (-0,069-0,631) 0,116 0,178 -0,440 (-5,157-4,276) 0,855 2,406
TBA-RS (nmoL/mg) - 0,055 (-0,022-0,131) 0,160 0,038 1,392 (0,282; 2,501) 0,014 0,566
Sulfidrilas (nmoL/mg) - 0,227 (0,030-0,425) 0,024 0,100 -7,497 (-10,34- -4,646) <0,001 1,454
Carbonilas (nmoL/mg) - -0,020 (-0,088-0,048) 0,562 0,034 1,779 (0,840-2718) <0,001 0,479
CAT (umoL/mL) - 0,013 (-0,053-0,080) 0,698 0,033 -1,626 (-2,548- -0,705) 0,001 0,470
GSH-Px (umoL/mL) - 0,017 (-0,063-0,098) 0,676 0,041 -1,581 (-2,694- -0,468) 0,005 0,567
SOD (pmoL/mL) - -0,024 (-0,051-0,003) 0,086 0,014 -0,591 (-0,986- -0,196) 0,003 0,201

Coeficiente a, efeito do HIIT sobre o mediador; coeficiente b, efeito do mediador sobre a variavel dependente; coeficiente ¢, efeito direto do HIIT sobre a
variavel dependente; IC, intervalo de confianga; EP, erro padrao; MM, massa magra; HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance; TBA-
RS, substancias reativas ao acido tiobarbiturico; CAT, catalase; GSH-Px, glutationa peroxidase; SOD, superoxido dismutase; utilizada a analise de modelos

lineares generalizados (p<0,05).
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Tabela 7 - Potenciais mediadores do efeito do HIIT sobre os parametros metabolicos, inflamatdrios, de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes (continuacéo).

Coeficiente a P EP Coeficiente b P EP Coeficiente ¢ P EP
B (IC 95%) B IC 95%) B (IC 95%)

Mediador - IMC -0,32(-1,33-0,66) 0,51 0,51

HOMA-IR - 0,124 (-0,006-0,254) 0,062 0,066 0,914 (-0,590-2,418) 0,234 0,767
Insulina (pUI/mL) - 0,555 (0,360-0,750)  <0,001 0,099 1,823 (-2,840-6,485) 0,444 2,378
Leptina (ng/mL) - -0,322 (-1,332-0,669) 0,516 0,510 -0,440 (-5,157-4,276) 0,855 2,406
TBA-RS (nmoL/mg) - 0,048 (-0,046-0,142) 0,321 0,048 1,392 (0,282-2,501) 0,014 0,566
Sulfidrilas (nmoL/mg) - 0,293 (0,052-0,535) 0,017 0,123 -7,497 (-10,347- -4,646) <0,001 1,454
Carbonilas (nmoL/mg) - 0,405 (0,248-0,556)  <0,001 0,080 1,779 (0,840-2718) <0,001 0,479
CAT (upmoL/mL) - 0,055 (-0,020-0,131) 0,152 0,038 -1,626 (-2,548--0,705) 0,001 0,470
GSH-Px (umoL/mL) - 0,083 (-0,009-0,174) 0,077 0,046 -1,581 (-2,694- -0,468) 0,005 0,567
SOD (umoL/mL) - -0,016 (-0,049-0,016) 0,326 0,016 -0,591 (-0,986- -0,196) 0,003 0,201
Mediador - CA -0,64 (-2,59-3,88) 0,69 1,65

HOMA-IR - 0,048 (-0,016-0,112) 0,142 0,032 0,914 (-0,590-2,418) 0,234 0,767
Insulina (pUI/mL) - 0,123 (-0,085-0,331) 0,246 0,106 1,823 (-2,840-6,485) 0,444 2,378
Leptina (ng/mL) - 0,091 (-0,110-0,293) 0,374 0,102 -0,440 (-5,157-4,276) 0,855 2,406
TBA-RS (nmoL/mg) - 0,030 (-0,013-0,073) 0,171 0,021 1,392 (0,282-2,501) 0,014 0,566
Sulfidrilas (nmoL/mg) - 0,181 (0,078-0,284) 0,001 0,052 -7,497 (-10,347- -4,646) <0,001 1,454
Carbonilas (nmoL/mg) - 0,002 (-0,049-0,054) 0,931 0,262 1,779 (0,840-2718) <0,001 0,479
CAT (upmoL/mL) - 0,012 (-0,025-0,049) 0,517 0,018 -1,626 (-2,548--0,705) 0,001 0,470
GSH-Px (umoL/mL) - 0,034 (-0,010-0,078) 0,128 0,224 -1,581 (-2,694- -0,468) 0,005 0,567
SOD (umoL/mL) - -0,001 (-0,017-0,015) 0,915 0,0082 -0,591 (-0,986- -0,196) 0,003 0,201

Coeficiente a, efeito do HIIT sobre o mediador; coeficiente b, efeito do mediador sobre a variavel dependente; coeficiente ¢, efeito direto do HIIT sobre a
variavel dependente; IC, intervalo de confiancga; EP, erro padrao; IMC, indice de massa corporal; HOMA-IR, homeostasis model assessment for insulin resistance;
TBA-RS, substancias reativas ao acido tiobarbiturico; CAT, catalase; GSH-Px, glutationa peroxidase; SOD, superdxido dismutase; CA, circunferéncia abdominal;
utilizada a analise de modelos lineares generalizados (p<0,05).
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Tabela 8 — Potenciais mediadores do efeito do HIIT sobre os parimetros metabolicos, inflamatorios, de estresse oxidativo e enzimas antioxidantes (continuaco).

Coeficiente a y EP Coeficiente b D EP Coeficiente ¢ D EP
B (95% IC) B (95% IC) B (95% IC)

Mediador - %G -0,15(-1,11-0,79) 0,74 0,48

HOMA-IR - 0,233 (0,017-0,449) 0,034 0,110 0,914 (-0,590-2,418) 0,234 0,767
Insulina (uUI/mL) - 0,602 (-0,083-1,287) 0,085 0,349 1,823 (-2,840-6,485) 0,444 2378
Leptina (ng/mL) - -0,086 (-0,804-0,631) 0,814 0,366 -0,440 (-5,157-4,276) 0,855 2,406
TBA-RS (nmoL/mg) - 0,071 (-0,097-0,239) 0,407 0,085 1,392 (0,282-2,501) 0,014 0,566
Sulfidrilas (nmoL/mg) - 0,554 (0,089-1,018) 0,019 0,236 -7,497 (-10,347- -4,646) <0,001 1,454
Carbonilas (nmoL/mg) - 0,032 (-0,110-0,175) 0,656 0,072 1,779 (0,840-2718) <0,001 0,479
CAT (umoL/mL) - 0,090 (-0,048-0,229) 0,202 0,070 -1,626 (-2,548- -0,705) 0,001 0,470
GSH-Px (umoL/mL) - 0,158 (-0,002-0,317) 0,054 0,081 -1,581 (-2,694- -0,468) 0,005 0,567
SOD (umoL/mL) - 0,015 (-0,044-0,074) 0,618 0,030 -0,591 (-0,986- -0,196) 0,003 0,201
Mediador - MG -0,88 (-2,9-1,13) 0,38 1,02

HOMA-IR - 0,075 (0,006-0,144) 0,033 0,035 0,914 (-0,590-2,418) 0,234 0,767
Insulina (WUI/mL) - -0,198 (-0,022-0,418) 0,078 0,112 1,823 (-2,840-6,485) 0,444 2378
Leptina (ng/mL) - 0,047 (-0,184-0,277) 0,693 0,117 -0,440 (-5,157-4,276) 0,855 2,406
TBA-RS (nmoL/mg) - 0,031 (-0,020-0,082) 0,234 0,026 1,392 (0,282-2,501) 0,014 0,566
Sulfidrilas (nmoL/mg) - 0,183 (0,049-0,317) 0,007 0,068 -7,497 (-10,347- -4,646) <0,001 1,454
Carbonilas (nmoL./mg) - -0,002 (-0,046-0,042) 0,925 0,022 1,779 (0,840-2718) <0,001 0,479
CAT (umoL/mL) - -0,022 (-0,021-0,065) 0,316 0,021 -1,626 (-2,548- -0,705) 0,001 0,470
GSH-Px (umoL/mL) - 0,040 (-0,011-0,091) 0,128 0,026 -1,581 (-2,694- -0,468) 0,005 0,567
SOD (pmoL/mL) - -0,007 (-0,025-0,011) 0,467 0,009 -0,591 (-0,986- -0,196) 0,003 0,201

Coeficiente a, efeito do HIIT sobre o mediador; coeficiente b, efeito do mediador sobre a variavel dependente; coeficiente c, efeito direto do HIIT sobre a
variavel dependente; IC, intervalo de confianga; EP, erro padrao; %G, percentual de gordura; MG, massa gorda; HOMA-IR, homeostasis model assessment for
insulin resistance; TBA-RS, substancias reativas ao acido tiobarbitarico; CAT, catalase; GSH-Px, glutationa peroxidase; SOD, superdxido dismutase; utilizada
a analise de modelos lineares generalizados (p<0,05).



ANEXO A — Publicacao de capitulo de livro

QR de validade da publicagdo

CERTIFICADO

Certificamos que

Seven Publicacdes Ltda, vem por meio desta declarar que o artigo Inflamacio crénica subclinica na obesidade: Respostas
imunometabdlicas, estado redox e exercicio fisico, de Deise Cristiane Moser, Roberta Sandoval Prado Fontanella, Débora Delwing-
Dal Magro, Carla Werlang Coelho e Daniela Delwing de Lima, foi PUBLICADO em um capitulo individual do livro, tema: CIENCIAS
DA SAUDE E SUAS DESCOBERTAS CIENTIFICAS, sob o nimero de registro ISBN: 978-65-84976-35-1

Link da publicacio: http://sevenpublicacoes.com.br/index php/editora/article/view/1415
DOI: 10.56238/ciesaudesv1-076

Por fim, assino esta declaragéo.

A//%/

Nathan I( Ibano Valente
Editor de redagdo

ISBN: 978-65-84976-35-1
9"786584"976351

Sdo José dos Pinhais, Brasil, 26 de maio de 2023

190



191

ITICO

z

Ico cient

d

ica a perid

at

isdo sistem

de rev

issao

ANEXO B — Subm

Tq W07 300qT Ry
ousWiaIfewT 8 03y§iyUNN ‘BPEPISANQ 8P BIBISeI BISIaY - INOAY

OLIBABN 0J510UE14
OUfeqel N9s Jeyiiediio ap olall WO E)SIAG) BSSOU JEJBPISUOD ZaA BLIN SRl SolWadapeiby
‘|/BUW-3 BIA CJEJUOD WA 31jU3 ‘SEPIA.YP 3P 058D W3

obauowapue| uibo]
B UOISSILIGNS P IB0qySE T 0Ue/auo T dGd YapulIq W03 SU0qy MR -03SsIugns ep TN

Wa [aryuiodsip “ewaisis op 03y yeasulupe 8p 80elajul ep isl Jod 03yssiwgns ens ep ossalboid o syuedwody
uaWIRafewT 8 023NN ‘8pepisaqq) ap BlIa|ISeIg BISIAY - INOEY BIsiAgl B eied | BIRWAISIS

OBSIABY BUUf) - 8PEpISAN () BU Se3|0qjELIOUNLL| SEISOTSaY SE & Xopay OPEIS3 0 810S aPEpISUS|U| BYly 3P ODB[EAIB|U| OJuSLLBUIBI] 0P SOJI3j3, OUIBGEI} 0P 03ySSILINS B SousdapeIfy

‘ofiuowlaq Bssle

<02 eWG 003U EpIE]- ofauow|aq essue] eled
03iyssiugns ejad ojuawiaspelBy [INOGY] -olunssy
0F:07 S8 6207 8P JeW 8P G “Wop EjeQ
<I0TI00 ¥AlRU [0SR OLBABN 02S10URI4 8(]
— BPBRUUILIEIUS Wabesua)y -




192

EFE0 SOrE0-£20z

0 - obauowjpue R EEE Y

SOUEIU3I0) JEUODIPY opdeljene-aud ep 0gssnasiq

SOAINbJy SO S0PO] JeXIeg

00P'INOG EISARY DBSSILINS - 5i5nay ‘obauowpapue

JEsng ) ogssIugns ep sonby

opleiolpy  op@Lapoedp3  oedeeay  oessiwgng

" ODIRNp3 ‘LWUWBILS O1UBLUSeN] op exsnny euejy ‘06auowjaq essue) Jasojy 2Ueisis) 353 SN
RIIPUIRISIS 0BSIARY BUIf) - 3PEpISQ LU SedIjoneawounwuy Seisodsay se 3 Yopay opels3 0 1qos apepIsuA)U] B3]y 3p Ope[enau] ojUaURUIRIL Op SONI3f3

SOPEPEIaW B OESSILINS 2D E3OGIG

ofouowapue; ¥ awsosan @  (jseug) sanfiniog @ QEE *73 0B3INN ‘9pEpISaq( 3p BAR[ILIq EISIASY - INOY




ANEXO C - Parecer consubstanciado do CEP/Univille

- |

;_"--J ] .
‘LI' UNNERSIDADE DA REGIAD . Plotoforma
univille DE JOINVILLE UNIVILLE asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETD DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Estado Redox, Imunometabolismo @ Meta-inflamagio na Obesidade: Express3o
Génica e Respostas ao Treinamento Intervalado de Alta Intensidade.

Pesgquisador: DEISE CRISTIAME MOSER

Area Temdtica:

Versio: 3

CAAE: 35525120.0.0000.5385

Instituigdo Proponente: FUNDACAD EDUCACIONAL DA REGIAD DE JOIMVILLE - UNIVILLE

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4 5283 743

Apresentagio do Projeto:

A obesidade grave & suas comorbidades estio associadas a um quadro de meta-inflamagdo que envolve
mecanismos subjacentes que atuam sinergicamente na respesta imunometabdlica, os quais podem ser
modulados pelo exercicio fisico. Este estudo pretende analisar os efeitos do treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT) sobre o estado redox, 3 meta-inflamagio e a resposta imunometabdlica, em portadores
de obesidade grave entre 25 & 38 anos de idade, provenientes do Programa Obesimor do Hospital Regional
Hans Dieter Schmidt (HRHDS). Esta pesquisa tera um carater quantitativo com delineamento quase-
experimental, aplicando-se um protocolo de HIIT por 12 semanas. Apds a amostragem, os participantes
selecionados serdo alocados aleatoriamente em dois grupos (controle — GC: e intervengdo - Gl). ambos
submetidos 3 intervengic do Programa Obesimor e &z avaliagdes previsias neste estudo, dentre elas:
analises bioguimicas de parametros do estresse oxidativo, enzimas antioxidantes, marcadores inflamatdrios,
metabdlicos & de expressic génica; medidas antropomeétricas e de composicdo corporal; press3o arterial;
aptiddo cardiomespiratoria; niveis de atividade fisica e de estresse psiguico; habitos alimentares; perfil
socioecondmico; e medida da temperatura corporal através de imagens térmicas por infravermelho. O
protocole de HIIT sera aplicado somente no Gl e todas as avaliagies serdo realizadas no inicio e ao final do
estudo, a fim de comparar os resultados. A expectativa em relagio ao estudo & que o protocalo de HIT seja
capaz de promover melhorias do estado redox, da meta-inflamagio e da resposta imunometabolica.

observando-se redugéu dos

Enderege. Rua Paulo Malschiizkl, n* 10. Eloco B, Sala 115, campus Bom Reling

Balrro: Zona Industrial CEP: 39.21%710
UF: 5C Municiplo:  JCOINVILLE
Telefone: (47)3461-9235 E-mall: comitzfca@univiiie br

Prigia 01 4
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ANEXO D - Carta de anuéncia da Secretaria Municipal de Saude

SEI/PM] - 0012372720 - Oficio file:///home/ubujo/Downloads/Oficio_0012372720.html

Prefeitura d H invi
Jrftu de Prefeitura de Joinville

OFiCIO SEI N”0012372720/2022 - SES.UGE.CEIS

Joinville, 25 de marco de 2022.
A pesquisadora DANIELA DELWING DE LIMA

Assunto: Autorizacao de Pesquisa

Prezados,

Declaro para os devidos fins e efeitos legais que tomei conhecimento do projeto de pesquisa ‘Estado Redox, Imunometabolismo e
Meta-inflamagio na Obesidade: Expressio Génica e Respostas ao Treinamento Intervalade de Alta Intensidade’, disponibilizado em sua tltima
versdo em 03/032022 por e-mail a este setor, conduzido pela estudante DEISE CRISTIANE MOSER, sob orientagdo da Prof. Dra. Daniela Delwing de
Lima, como requisito para obtencio obtencdo do grau de Doutorado do PROGRAMA DE POS- GRADUAGAO EM SAUDE E MEIO AMBIENTE
da UNIVERSIDADE DA REGIAO DE JOINVILLE — UNIVILLE e dentro do preconizado pelas Resolugdes CNS 466/12, 510/16 e complementares.

Na condicdo de responsavel legal em nome da Secretaria Municipal da Saide, dou anuéncia a captagao dos participantes da pesquisa
nas Unidades Basicas de Satde da rede municipal, condicionada:

1. Que a pesquisadora submeterad ao Comité de Etica em Pesquisa da UNIVILLE verséo do seu projeto incluindo a
captacdo dos usuarios nas UBSF;

1lof3 27/03/2022 16:03
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ANEXO E - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC)

A X & I )

¢ 800 BO0OG 8D B
Ensaio clinico RBR-9nd7py4 aprovado Destosdo x tecn
ReBEC <sistema rebec@gmall.com» seg, 2dema.de2022091 ff &} e

para mim, ReBEC »

Prezado Registrante, ;
Temos o prazer de informar que seu estudo foi publicado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) com o nimero RBR-9nd7py4 . Agradecemos por seu registro e colaboracdo e, desde Ja nos colocamos &
disposicéo para esclarecer quaisquer dividas que possam surgir, seja em caso de atualizaco do registro ou, até mesmo, uma nova submisséo. Por favor, ndo hesite em contactar-nos. Cordialmente, ReBEC Staff -
ReBEC/CICTILIS Av. Brasil 4036 - Maré - sala 807 Rio de Janeiro RJ CEP: 21040-360 Tel +55(21)3882-9227

+

Acesso: hitps://ensaiosclinicos govbr/rg/RBR-9nd7py4
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ANEXO F — Escala CR10 de Borg

o) Nada

0.5 Extremamente fraco/leve
1 Muito fraco/leve
2 Fraco
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ANEXO G - Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

.
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA.

MHOMmeE: cData: 0

ldade ;. Sexo: F ()M [ } Vocé trabalha de forma remunerada: [} Sim [ ) Nao.

Guantas horas voce trabalha por dia: Guantos anos completos vocé estudou:

De forma geral sua saide esta: [ ) Excelente | ) Muito boa [} Boa [ ) Regular [ JRuim

Waos estamos interessados em s3ber gue tipos de stividade fisica 35 pessoas fazem como pans do
seu dia 3 dis. As perguntas estio relscionadas 30 tempo gue vooe gastafazendo stividade fisica em
uma semana julfimasemanall Az perguntas incleem as stividades que vood faz no trabalha, para i
de um lugar 3 outro, por lszer, por esporte, por eXercicio ou comao pare das suss stividades em casa
ol e jErdim.

Fara respondser 5 quesioss lembre gue:

» Atividades fisicas VIGOROS5AS sio aguelss gue precisam de um grande esforgo fisico & que
fazem respirar MUITS mais forte gue o normal

» Atividades fisicas MODERADAS s3o aquelss que precisam de algum esforgo fisico & que fazem
respirar LM POUCO mais forte gue o normal

SECAD 1-_ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

Esta secao inclul as atividades que vooé faz no seu senvico, que incluem trabalho remunerado ou
voluntirio, a5 atividades na escola ou faculdade & outro tipo de trabalho ndo remunerado fora da sua
cas53. MAD incluir trabalho ndo remunerado gue vood faz na sws cass como tarefas domesticas,
cuidar do jardim e da casa ou tomar conta da sua familia. Estas serdo incluidas na seqdo 3.

13, Atusiments voos trabalha ou faz trabalhe voluntane fors de sua casa?
{ .} Sim { }Mio - Caso vocoé responda ndo Va para seqgdo 2: Transporte

As proximas questies 530 em relacio a toda a stividade fisica gue vooé fez na ultima semana como
parte do seu trabslho remunerado ou ndo remunersdo. NAD inclus o transporte para o trabalho.
Pense unicamente nas atividades gue voos faz por pelo menos 10 minutos continuos:

1b. Em guantos diss d= uma semans normal voog anda, durante pelo menos 10 minutos
continuos, como parte do seu trabalho?For favor, NADQ inclus o andar como forma de
transporte para ir ou voltar do trabalho.

dizs por SEMANA [ ) nenhum -WaparaaiD

1e.  CQuanto tempo_no total voos ususlmente gasta POR DIA caminhandoe como parte do seu
trabalho 7

horas minutos

1d. Em guantos dizs d= uma semana normal voecsfaz stividsdes moderadas, por pelo menos 40
minutos confinuos, como caregar pesos leves como parte do seu trabalho?

dizs por SEMANA [ ) nenhum - ¥3 para a questdo 4f

1e.  Cuantotempo nototsl voog ususimentes gasts POR DIA fazendo atividades moderadss como
parte do seu trabalho?




1f.  Em guantos dizs de uma semana normal voos gasta fazendo atividades vigorosas, por pelo
menos 10 minutos continuos, coma trabalhe de construcdo pesada, caregar grandes pesos,
trabalhar com enxads, Emamsthﬁcadasmpa’hedusulh’&dhu
dizs por SEMAMA | ) nenhum - ¥a para a questio 2a.

1g. Cusntotempo no total vooé ususimente gasts POR DIA fazendo stividades fisicas vigonos 35 como
parte do seu trabalho?

horas minutos

SECAQ 2 - ATIVIDADE FISICA COMOC MEIQ DE TRANSFORTE

Estas gquestdes sereferem 3 forma tipica como vocs se desloca de um lugar para outro, incluindo
seu trabalho, escols, cinema, kojas e outros.

2a. O quanto vood andow na wltima semana de carro, dnibus, metrd ow trem?
dizs por SEMANA { ) nenhum - ¥a para questdo Zc

Zb.  Qusnioctempo nototsl voos wsusimente gasts POR DIA andando de carro, onibus, metrd
ou trem?

horas minutos

Agora pense somente em relagdo & caminhar ou pedalar pars irde um lugara outro na
ultima semana.

2c.  Em guantos diss da ultima semana voog andou de bicicketa por pelo menos 10 minutos
continuos para ir de um lugar para cutro? (NAQ inclea o pedalar por lazer ou exercicio)

dizs por SEMANA { } Menhum - ¥a para a questao Je.
2d. MNos diss que vooé pedsla guanto tempo no total vocé pedals POR DIA para ir de um lugar
para outro?
horas minutos.

Ze. Em guantos diss da ultima semana voog caminhouw por pelo menos 10 minutos continuos
para ir de um lugar para cutro? (NAD inclus 35 caminhadss por lazer ou exercicic)

dizs por SEMANA { } Nenhum - ¥a para a Segio 3.

H.  CQuandovorcd caminha para ir de um legar para cutro qeanto tempo POR DIA vocd gasta?
{MAQ inclus a5 caminhadas por lazer ou exencicio)

horas minutos
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SECAD 3- ATIVIDADE FISICA EM CASA: TH‘.AE].ALI-I'D, TAREFAS DOMESTICAS E CUIDAR DA
FAMILIA.

Ests parte inclui 35 stividades fisicas que voos fez na uliima semana na sus ¢353 & 30 redor 43 suUa
casa, por exemplo, trabalhe em casa, cuidar do jardim, cuidar do guintal, trabslho de man u'ent_.:ia ds
CE53 oU para cuidar d3 sus familia. Movameniz pense somente naguelss atvidsdss fisicas gue vooe
faz por pelo menos 10 minutos continuos.

43, Em guantos dias da ulfima semana vooé fez stividades moderadas por pele menos 10 minutos
COMo Camegar pesos leves, limpar vidros, varmrer, rastelsr no jardim ou quintal.

dizs por SEMANA { )} Menhum -V¥a para guestio Jc.

3b.  Mos diss gue voos faz este tipo de atividades quants tempo no total vood gasts POR DIA fazendo
25535 atividades moderadas no jardim ou no quintal?
haras minutos

3c.  Em guantos diss da ultima semana vood fez atividades moderadas por pelo menos 10
minutes como camegar pesos leves, limpar vidros, varrer ou impar o chie dentro da sua
£asa.

dizs por SEMANA { }Menhum - ¥a para questic 3Je.

3d. Nos dias que voce faz este tipo de atividades moderadas dentro da sua casa quanto tempo
no total vood gasts POR DIAT

horas minutos

de.  Emguantos dizs da ultima semana vood fez atividades fisicas vigorosas no jardimou quintal por
peky menos 10 minutes como carpir, lavar o quintal, esfregar o chao:

dizs por SEMANA { ) Wenhum -¥a para a segdio 4.

3. Mos diss gue voos faz este tipo de stividades vigorosas no guintal ou jardim guanto tempo
g total vood gasta POR DIA?

haras minutos

199



200

SECAD 4-_ATIVIDADES FiSICAS DE RECREACAD, ESFORTE, EXERCICIO E DE LAZER.

Esta segao se refere ds stividades fisicas gue voos fez na ultima semana unicamente por recreagao,
esporte, exercicio ou lazer. Nowvamente pense somente nas atividades fisicas gue faz por pelo
menos 10 minutos continuos. Por faver, MAD inclua atividades gue vocs j& tenha citado.

43, Sem contar qualguer caminhada que voce tenha citado anteformente, em guantos dias da
ulfims semans vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos no seu tempo livre?

dizs por SEMANA { }Nenhum -V¥3a para questdo 4c
4b. Mos dias em que voos caminha no seu tempo livre, guanto tempo no total voos gasta POR
OiA?
horas minutos

4¢. Em guantos dias da ulima semana voos fez stividades moderadas no seu tempo livre
pat pelo menos 10 minutos, como pedalar ou nadar a velocidade regular, jogar bola, valei ,
basgustz, 18nis

benis.
diss por SEMANA { )} Menhum - ¥a para questio de.
4d. Nos dias em gue vocs faz estas atividades moderadas no seu tempo livre quants tempo no
totsl vocé gasta POR DIAY
horas minutos

de. Em guantos dizs d= ulima semana vood fez stividades vigorosas no seu tempo livre
por pelo menos 10 minutos, como correr, fazer exercicios aerobicos, nadar rapido, pedalar
rapido ou fazer

Jogging {trote):
dizs por SEMANA { }Nenhum -V¥apara segio 3.

4f. Mos diss em gue vocs faz estas stividades vigorosas no seu tempo livre guanto tempo no totsl
vges gasta POR DIAT

horas minutos

SEGAD 5 - TEMPO GASTO SENTADO

Estzz Wimas questiss =80 sors 0 tEMpo que vOod pEYMAENSCE SEniado todo di3, o TanEng, na SscuE o
faoukiade, am 353 @ dwrame s2u fempa e ko indul 0 fempo sentada eshudanda, sentado anquania
descansa, tamendo Bgdo de casa wislando um amiga, bendo, semiado ou defiado assksBinda T Mo Inchul o
t=mpa gasiasamands duramis g Wansparis am AN, am, matrd ou cama.

a3,  ‘Cuanto tempo no total voos gasta sentsdo durantzum dia de semana ¥
horas. minutos.

5b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de semana?
horas minutos|




ANEXO H - Classificagdo do nivel de atividade fisica

CLASSIFICACAO DO NIVEL DE ATIVIDADE FiSICA IPAQ

1. MUITO ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacies de:

a) WIGOROSA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessio
b} VIGOROSA: = 3 diaslsem e = 20 minuios por sessdo + MODERADA elou
CAMINHADA: = 5 dias/sem e 2 30 minutos por sessio.
2. ATIVO: aquele que cumpriu as recomendacdes de:
a) VIGOROSA: 2 3 dias/sem e = 20 minutos por sessao; ou
b} MODERADA ou CAMINHADA: = 5 dias/sem e = 30 minutos por sessao; ou
c) Qualquer atividade somada: = 5 dias/sem e 2 150 minutos/sem (caminhada +

moderada + vigorosa).
3. IRREGULARMENTE ATIVO: aquele que resliza atividade fisica porém insuficiente para ser
classificado como ativo pois ndo cumpre as recomendacdes quanto 3 freqiéncia ou duragio. Para
realizar essa classificagio soma-se a freqiéncia e a duragdo dos diferentes tipos de atividades
[caminhada + moderada + vigorosa). Este grupo foi dividide em dois sub-grupos de acorde com o
cumprimento ou ndo de alguns dos critérios de recomendagio:
IRREGULARMENTE ATIVO A: aguele que atinge pelo menos um dos critérios da
recemendagdo quante & freqiéncia cu quanto & duragdo da atividade:
a) Freqiiéncia: 5 dias /semana ou
b) Duragdo: 150 min / semana
IRREGULARMENTE ATIVO B: aquele que ndo atingiu nenhum dos critérios da recomendagio
quanto & freqiéncia nem guanto & duragio.
4. SEDENTARIO: aquele gque n3e realizou nenhuma atividade fisica por pelo mencs 10 minutos

continuos durante a semana.

Exemplos:
. Caminhada Moderada Vigorosa - =

Individuos 5 5 3 o E ] Classificagao

1 - - - - - - Sedentaro

2 4 20 1 ] - - Imegulamments Ative A

3 3 30 - - - - Iresgulanments Ativo B

E] 3 20 3 i1 1 ] Aiive

5 5 45 - - - - Ativ

[] 3 30 3 aa 3 20 Muito Afivo

T - - - ] ] Wuto fivo

F =Frequencia— D = Duragac

CENTRO COORDENADOR. DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICAGAD E COMPARACAO DE RESULTADOS NO BRASIL
Tel-Fax: — 011-42296580 ou 42239643, E-mail: celafiscs@celafiscs com br

Home Page: www celafises.combr IPAQ Internacional: www ipag kise
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ANEXO | - Critério Brasil

Variaveis
Quantidade
2

i iados domésticos

Microcomputador

Geladeira

Lava roupa

Micro-ondas

Secadora roupa

Grau de instrucio do chefe de familia e acesso a servicos piiblicos

Grau de instrugio do chefe da familia
Fundamental | com ileto J/ Fundamental 1| incomileto 1

Medio comileto ! Suier'lor incomileto 4

Servigos publicos
Nio

Rua pavimentada 0 2

Cortes do Criterio Brasil

45-100

29-37

17 —-22
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ANEXO J - Escala de Estresse Percebido (PSS-10)

PERGUNTAS

Nunca

Quase | As vezes

nunca

Regularmente

Sempre

1. Voce e incomodado por acontecimentos
inesperados?

2. E dificil controlar coisas importantes de sua vida?

3. Voce se sente nervoso e estressado?

4. Voce ja pensou gue nao poderia assumir todas as
suas tarefas?

5. Voce gerencia bem os momentos tensos?

6. Voce se sente imtado quando os acontecimentos
saem de seu controle?

7. Voce ja se surpreendeu com pensamentos, como
por exemplo: “deveria melhorar a minha gualidade de
vida™?

& Voce acha que as dificuldades se acumulam a tal
ponto de ndo poder controla-las?

9. Voce enfrenta com sucesso 05 pequenos problemas
do cotidiano?

10. Voce sente gue domina bem as situacoes?
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