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RESUMO

Nos esportes de elite, reduzir a carga de treinamento antes de uma grande competicdo ¢ uma
estratégia comum para obter um pico de desempenho em uma ampla variedade de eventos
esportivos. O treinamento bruto ¢ polido nesta etapa final para que os atletas “brilhem” nas
competi¢des. O polimento (do inglés tapering) ¢ um mesociclo da periodizagdo, sendo a tltima
etapa de um programa de treinamento bem planejado na qual ha uma reducdo na carga de
treinamento, com o proposito de reduzir a fadiga acumulada e maximizar as adaptagdes
fisiolégicas e psicologicas, e consequentemente, aumentar o desempenho esportivo.
Desconhece-se a existéncia de estudos em modelo animal de exercicio resistido que mimetize
um protocolo de treinamento atlético com caracteristicas de polimento. Além disso, faz-se
necessario avaliar os aspectos neurobiologicos do polimento a fim de esclarecer os mecanismos
que ocasionam a melhora no desempenho esportivo. Nesse sentido, o presente estudo objetivou
analisar os mecanismos neurobioldgicos decorrentes de um programa de treinamento resistido
com polimento. Camundongos sui¢os machos com seis semanas de idades foram
aleatoriamente divididos em grupo exercicio, submetido a um protocolo de cinco semanas de
treinamento resistido na escada vertical, e grupo controle, sedentario. As quatro primeiras
semanas foram de treinamento com cargas progressivas. Ao término da quarta semana, 0s
animais exercitados foram aleatoriamente divididos em grupo fortalecimento, cuja carga de
treino na 5° semana continuou a ser progressiva, e grupo polimento, submetido a uma redugao
no volume de treinamento na ultima semana do protocolo. O treinamento resistido ocasionou
hipertrofia com aumento da area de sec¢do transversa do musculos quadriceps, com aumento
expressivo da concentragdo plasmatica da enzima creatina quinase. O polimento melhorou
4,4% o desempenho de camundongos no teste forca maxima e aprimorou a for¢ca muscular de
preensdo em camundongos submetidos a redu¢ao no volume de treinamento apds 4 semanas de
sobrecarga progressiva. Além disso, o polimento reduziu o comportamento tipo-ansioso no
teste de campo aberto e labirinto em cruz elevada, reduziu o comportamento tipo-depressivo ao
reduzir a anedonia no teste de Borrifagem de sacarose, e reduziu a hiperalgesia mecanica no
teste de Von Frey. Em relacdo a inflamag¢do muscular, analisada por imunohistoquimica, o
polimento reduziu os niveis de TNF-a nos musculos quadriceps e extensor radial longo do
carpo. Os niveis de IL-6 e NF-kB aumentaram no quadriceps com o polimento. Em sintese,
acreditamos que a soma dos achados deste estudo, ocorridos em virtude do polimento,

contribuiram para a melhora do desempenho dos animais. Considerando-se o conceito de



polimento, sugerimos que conseguimos desenvolver o primeiro modelo animal de polimento,
neste caso, a partir de um treinamento resistido na escada vertical. Assim, todos os resultados
obtidos neste estudo sdo inéditos, melhoram o conhecimento da biologia do polimento

desportivo, além de potencialmente colaborar para estudos futuros nas ciéncias do esporte,

incluindo as neurociéncias.

Palavras chave: Treinamento de Forga, desempenho atlético, camundongos



ABSTRACT

In elite sports, reducing training load before a major competition is a common strategy for
peaking performance in a wide variety of sporting events. Rough training is polished in this
final step so that athletes “shine” in competition. Tapering is a periodization mesocycle, the last
step of a well-planned training program in which there is a reduction in training load, with the
purpose of reducing accumulated fatigue and maximizing physiological and psychological
adaptations, and consequently, increasing sports performance. It is unknown the existence of
studies in an animal model of resistance exercise that mimic an athletic training protocol with
tapering characteristics. In addition, it is necessary to evaluate the neurobiological aspects of
tapering in order to clarify the mechanisms that lead to an improvement in sports performance.
In this sense, the present study aimed to analyze the neurobiological mechanisms resulting from
a resistance training program with tapering. Six-week-old male Swiss mice were randomly
divided into an exercise group, submitted to a five-week vertical ladder resistance training
protocol, and a sedentary control group. The first four weeks were training with progressive
loads. At the end of the fourth week, the animals who exercised were randomly divided into a
strengthening group, whose training load in the 5th week continued to be progressive, and a
tapering group, submitted to a reduction in the training volume in the last week of the protocol.
Resistance training caused hypertrophy with an increase in the cross-sectional area of the
quadriceps muscles, with a significant increase in the plasma concentration of the enzyme
creatine kinase. Tapering improved the performance of mice in the maximal strength test by
4.4% and improved grip muscle strength in mice subjected to reduced training volume after 4
weeks of progressive overload. In addition, tapering reduced anxiety-like behavior in the open
field and elevated plus maze test, reduced depressive-like behavior by reducing anhedonia in
the Sucrose Spray test, and reduced mechanical hyperalgesia in the Von Frey test. Regarding
muscle inflammation, analyzed by immunohistochemistry, tapering reduced the levels of TNF-
a in the quadriceps and extensor carpi radialis muscles. IL-6 and NF-kB levels increased in
quadriceps with tapering. To put it concisely, we believe that the sum of the findings of this
study, which occurred as a result of tapering, contributed to the improvement of the animals'
performance. Considering the concept of tapering, we suggest that we were able to develop the
first animal model of tapering, in this case, from resistance training on the vertical ladder.

Therefore, all the results obtained in this study are unprecedented, they improve the data of the



sports tapering’s biology as well as potentially collaborate for future studies in the sports

sciences, including neurosciences.

Key words: strength training, resistance training, Athletic Performance, mice
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1INTRODUCAO
1.1 POLIMENTO

Pierre de Coubertin adotou a frase latina Citius, Altius, Fortius como o lema olimpico
apo6s a formacgao do Comite Olimpico Internacional em 1894. O espirito do lema - Mais rdpido,
mais alto, mais forte - capta o significado das proezas fisicas de um atleta, bem como as
aspiragdes holisticas do movimento olimpico. E como um toque de clarim para todos os
competidores se engajar em estratégias de treinamento que os preparem para ultrapassar todos
os limites do movimento humanos e se tornar os melhores atletas do mundo (FAIGENBAUM
etal., 2016).

Uma medalha de ouro em um importante campeonato internacional requer nao apenas
habilidade atlética notavel e adequada progressdo de treinamento a longo prazo, mas também
que o atleta atinja 0 méximo desempenho no momento certo (TNONESSEN et al., 2014). A
competicdo ¢ o momento ideal para os atletas atingirem o seu melhor desempenho, aumentando
a probabilidade de sucesso e quebras de recordes. O esporte nos inspira com os frequentes casos
de transposi¢do dos limites fisicos (¢ mentais) da humanidade. Para tanto, os atletas se
submetem a longos periodos de treinamentos que objetivam adquirir e aprimorar a forma e vida
desportiva. A periodizacdo ¢ uma parte do ciclo de treinamento fisico planejado
sistematicamente a curto ¢ longo prazo, variando as cargas de treinamento Figura 1 - Lev
e incorporando descanso e recuperacao adequados, com divisao de todo o Matveev.
programa sazonal em periodos menores e unidades de treinamento
(ISSURIN, 2010; MUJIKA et al., 2018). Segundo Issurin (2010), o
professor russo Lev Pavlovich Matveev foi o primeiro autor a resumir e
compilar conceitos cientificos e empiricos para fundamentar a teoria
tradicional da periodizacdo do treinamento, ou seja, a subdivisdo do
programa sazonal em periodos e ciclos de treinamento menores. Desde

entdo, a periodizacdo se tornou uma parte importante e indispensavel da

teoria do treinamento. A Tabela 1 (proxima pagina) apresenta a estrutura
o ) ) o ) Fonte: Google Imagens
hierarquica e o conteudo do treinamento periodizado em ciclos.
As manipulagdes no treinamento para atingir o pico de desempenho esportivo ideal
estdo sendo investigadas ha décadas. Variaveis de carga de treinamento como volume,

frequéncia e distribuicao de intensidade desempenham um papel fundamental na maximizagao
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da capacidade fisica e desempenho (WENGER; BELL, 1986). O volume de treinamento ¢ a
quantidade total de trabalho que se realiza durante um periodo de tempo. A alteragdao do volume
de treinamento pode ser realizada alterando o niimero de exercicios realizados por sessdo, o
numero de repeti¢des realizadas por série ou o numero de séries por exercicio. A frequéncia ¢é
o numero de treinos por semana, e a intensidade do exercicio refere-se a resisténcia/carga
absoluta ou relativa para um determinado exercicio (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS
MEDICINE, 2009). O proprio repouso intra-séries e intra-sessoes pode variar a sobrecarga do

treinamento fisico.

Tabela 1 - A estrutura hierdrquica e o conteudo do treinamento periodizado em ciclos

Componente de

Contetdo
preparacio/duracio
Varios anos de Treinamento sistematico de longa dura¢do composto por
preparagao (anos) ciclos de 2 anos ou 4 anos (quadrienais)

] Ciclo de treinamento de grande porte (frequentemente ciclo anual)
Macrociclo (meses) o . ' '
que inclui periodos preparatério, de competi¢do e de transi¢ao

_ Ciclo de treinamento de tamanho médio que consiste em um
Mesociclo (semanas) ) )
nimero de microciclos
‘ ] ] Ciclo de treinamento de tamanho pequeno que consiste em um
Microciclo (dias) ]
numero de dias; frequentemente 1 semana

Treino (h / min) Treino (h / min)

Fonte: Issurin (2010)

Nos esportes de elite (campeonatos mundiais e Olimpiadas), reduzir a carga de
treinamento antes de uma grande competicdo ¢ uma estratégia comum para obter um pico de
desempenho em uma ampla variedade de eventos esportivos (MUJIKA et al., 2000). O
treinamento bruto ¢ polido nesta etapa final para que os atletas “brilhem” nas competigdes.
Poucos dias de uma competi¢ao € o alvo do ano dos atletas (mesociclo anual, ex.: campeonatos
mundiais) ou de 4 anos (mesociclo olimpico). Assim, o polimento ¢ uma etapa de grande
importancia para o esporte de elite, que vem sendo estudado hd mais de duas décadas pelo

pesquisador Iiigo Mujika (Figura 2). O polimento (do inglés fapering) ¢ um mesociclo da
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periodizacdo, sendo a ultima etapa de um ) . B
Figura 2 — Inigo Mujika.
programa de treinamento bem planejado na -

qual ha uma redugao nao-linear na carga de
treinamento, com o proposito de reduzir a
fadiga acumulada e maximizar as
adaptagdes fisioldgicas e psicologicas, e
consequentemente, aumentar o desempenho
esportivo (LE MEUR; HAUSSWIRTH; 3
MUIJIKA, 2012; MUIJIKA; PADILLA, Fonte: Google Imagens

2003). Algumas vezes, falhas no polimento sdo responsaveis por insucessos desportivos. O
polimento ¢ iniciado aproximadamente 14 dias antes do pico de desempenho desejado. A
Tabela 2 exemplifica as fases de treinamento no ciclo anual, incluindo o polimento. De fato,
melhorias na performance foram relatadas apos o polimento em diversos esportes, como corrida
(LUDEN et al.,, 2010; SKOVGAARD et al., 2018; SPILSBURY et al., 2015), natagao
(HELLARD et al.,, 2013; TRAPPE; COSTILL; THOMAS, 2001), ciclismo (NEARY;
MARTIN; QUINNEY, 2003; RONNESTAD et al., 2017), remo (MAESTU; JURIMAE;
JURIMAE, 2003), handball (HERMASSI et al., 2019), triatlo (MARGARITIS et al., 2003),
riugbi (DE LACEY et al., 2014), futebol (FESSI et al., 2016), crossfit (ZECCHIN et al., 2021),
e levantamento de peso (SUAREZ et al., 2019).

Tabela 2 - Exemplo de fases de treinamento no ciclo anual, incluindo o Polimento

Periodo do ciclo de treinamento anual Duracao

Periodo de preparagado Maior-dezembro

Periodo de transicdo Maio

Periodo de preparagdo geral Junho-outubro

Periodo de preparagdo especifico Novembro-dezembro
Periodo de competicao Janeiro-marco

Pré-polimento 6-3 semanas antes do campeonato

Fase de polimento Ultimos 14 dias antes do campeonato
Periodo de regeneracao Abril

Fonte: Tennessen et al. (2014)
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No polimento, o maior desafio para atletas, treinadores e cientistas esportivos consiste
em encontrar a melhor estratégia para minimizar os efeitos da fadiga acumulada durante o
treinamento, enquanto retém ou aprimora a aptidao fisica, levando o atleta ao seu desempenho
maximo (BOSQUET et al., 2007), uma vez que o polimento realizado por um periodo
insuficiente pode ndo superar a fadiga, enquanto que o destreinamento e a perda do desempenho
atlético pode seguir-se a um periodo excessivamente prolongado (MUJIKA; PADILLA, 2003).
A reducdo da carga de treinamento pode ser alcangada através da alteracdo de varios
componentes, incluindo o volume, a intensidade e a frequéncia de treinamento, bem como, o
padrdo do polimento e sua duracdo (BOSQUET et al., 2007, LE MEUR; HAUSSWIRTH;
MUIJIKA, 2012; MUJIKA; PADILLA, 2003). Vérias investigacdes mostraram que o volume
de treinamento ¢ o componente que pode ser marcadamente reduzido sem o risco de perder
adaptacdes induzidas pelo treinamento ou prejudicando o desempenho (LE MEUR;
HAUSSWIRTH; MUJIKA, 2012). Bosquet et al. (2007) sugerem por meio de sua metanalise,
que a estratégia ideal de polimento para otimizar o desempenho ¢ um intervengdo de 2 semanas,
na qual o volume de treinamento ¢ diminuido exponencialmente em 41-60%, sem qualquer
modifica¢do na intensidade ou frequéncia de treinamento. Essa redu¢ao de volume deve ser
alcancada por meio da diminui¢do da duragao da sessdo de treinamento, enquanto se mantém a
frequéncia de treino. Esta descoberta sugere que os atletas iriam maximizar os beneficios
associados ao polimento reduzindo aproximadamente seus volume de treinamento pela metade
(SKOVGAARD et al., 2018). Ainda ndo ha consenso se esse protocolo pode ser considerado
genérico, ou se ele difere de acordo com o esporte, o género ou o status de fadiga antes do
polimento (BOSQUET et al., 2007). Além disso, estd bem estabelecido na literatura que a
duragdo do polimento esta intimamente relacionada com o volume de treinamento e/ou
intensidade durante o periodo de pré-polimento (SKOVGAARD et al., 2018; SPILSBURY et
al., 2015) de forma que maior volume de treinamento e/ou intensidade antes do polimento
permitirdo maiores ganhos de desempenho, mas exigirdo uma maior reducdo de carga de
treinamento durante o polimento, visando a dissipagao da fadiga (THOMAS; BUSSO, 2005).
Mujika e Padilla (2003) identificam quatro tipos de padrdes de polimento (Figura 3):
linear, exponencial com constante de reducao de carga de treinamento ao longo do tempo lenta,
exponencial com constante de reducdo de carga de treinamento ao longo do tempo rapida, e
polimento por etapas (reducdes padronizadas ndo progressivas da carga de do treinamento, em
inglés, step taper) (MUJIKA; PADILLA, 2003). Considerando que o padrao de polimento nem

sempre ¢ precisamente detalhado nos estudos, Bosquet e colaboradores (2007) agrupam o
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padrdo linear e exponencial em um unico padrdo denominado de polimento progressivo
(BOSQUET et al., 2007). Hellard e colaboradores analisaram os projetos de treinamento de 32
atletas de elite da natagdo e constataram que a reducdo progressiva da carga de treinamento
durante o polimento parece ser o padrao ideal para influenciar a performance (HELLARD et

al., 2013) .

Figura 3 — Esquema Representativo dos diferentes tipos de polimento.
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Fonte: Mujika e Padilla (2003)

Estudos demonstram que o polimento ocasiona uma melhora no desempenho de cerca
de 3%, uma vantagem importante para atletas de elite (LUDEN et al., 2010; NEARY;
MARTIN; QUINNEY, 2003; SKOVGAARD et al., 2018; TRAPPE; COSTILL; THOMAS,
2001; VOLLAARD; COOPER; SHEARMAN, 2006). Um polimento bem executado pode,
portanto, aumentar dramaticamente as chances de um atleta ganhar uma medalha de ouro em
um campeonato, pois, para um atleta olimpico, qualquer pequeno acréscimo no desempenho
pode ser a diferenca entre uma medalha e o quarto lugar (TNONESSEN et al., 2014). Nas
ultimas Olimpiadas, por exemplo, no Rio de Janeiro em 2016, o jamaicano Usain Bolt foi 0,81%
e 1,21% mais rapido que o segundo colocado nos 100 e 200 metros rasos, respectivamente.
Uma ilustracdo disso ¢ fornecida por um estudo que relata que a magnitude das melhorias
induzidas pelo polimento (2,2%), no desempenho das provas de natacdo, foram de ordem

semelhante as diferencas entre o medalhista de ouro e o quarto lugar (1,62%), ou entre o terceiro
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e o oitavo lugar (2,02%), nos Jogos Olimpicos de Sydney em 2000 (MUJIKA; PADILLA;
PYNE, 2002).

Alguns mecanismos foram descritos como decorrentes do polimento. O consumo
maximo de oxigénio (VO2max) pode melhorar com o polimento (MARGARITIS et al., 2003;
NEARY; BHAMBHANI; MCKENZIE, 2003; RONNESTAD; VIKMOEN, 2019), ou pode se
manter inalterado (HARBER et al., 2004; LUDEN et al., 2010; RIETJENS et al., 2001;
TRAPPE et al., 2006). Sete dias de polimento aumentou a atividade de enzimas oxidativas
como adenosinatrifosfatase miofibrilar (mATPase), succinate dehydrogenase (SDH) e
cyctochrome oxidase (CYTOX) em ciclistas submetidos a sete semanas de treinamento
intensivo (NEARY; MARTIN; QUINNEY, 2003). Em corredores de longa distancia, 3
semanas de polimento melhorou o desempenho em 3% e ocasionou remodelagdo da fibra
muscular tipo Ila, com aumento no seu diametro (7%,), for¢a de pico (11%) e poténcia absoluta
(9%) (LUDEN et al., 2010). Em triatletas, o polimento aumentou o desempenho (+ 4,9%), mas
ndo mostrou-se associado a mudangas substanciais no estresse oxidativo induzido pelo
exercicio (VOLLAARD; COOPER; SHEARMAN, 2006). Em jogadores de rugbi, 6 semanas
de treinamento intenso ocasionaram maior relacdo cortisol/cortisona € menor relagdo
adrenalina/noradrenalina; e 2 semanas de polimento ocasionaram um retorno aos niveis basais,
pré-treinamento (BOUAZIZ et al., 2016). Em tenistas jovens, a propor¢do testosterona/cortisol,
a concentracao de cortisol e os sintomas de estresse retornaram aos niveis basais apos 1 semana
de polimento (GOMES et al., 2013). Em jogadores de futebol verificou-se aumentos na
distancia percorrida (+ 15,1%), nimero de corridas de alta velocidade (entre 19,8-25,2 km/h)
(+ 15,7%) e namero de sprints (>25,2 km/h) (+ 17,8%) durante as partidas disputadas apds as
semanas de polimento (FESSI et al., 2016).

O polimento também ¢ uma estratégia eficaz para aumentar a forca maxima e a
poténcia muscular apos o programa de treinamento de resisténcia (CHTOUROU et al., 2012;
IZQUIERDO et al.,, 2007), Em jogadores de handebol, dez semanas de treinamento de
resisténcia progressivo seguidas por duas semanas de polimento (intensidade reduzida em 60%)
aumentaram a poténcia muscular, desempenho de corrida e velocidade de arremesso
(HERMASSI et al., 2019). Em jogadores profissionais de rugbi, 21 dias de polimento por
etapas, apds 4 meses de treinamento, ocasionou aumento na poténcia maxima e no desempenho
no salto vertical, possivelmente como resultado de uma recuperagao da fadiga e do aumento da
capacidade de forca (DE LACEY et al.,, 2014). Duas semanas de polimento ocasionou

aprimoramento do desempenho nos saltos verticais € na repeticdo maxima em homens jovens
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e saudaveis submetidos a um programa de treinamento de 5 semanas (3 séries x 10RM, 2 min
de descanso) (RHIBI et al., 2016). Sete dias de polimento que ocasionou um aumento
significativo na forga isoinercial e na forga isocinética em jogadores de rugbi submetidos a 6
semanas de treinamento de sobrecarga progressiva (COUTTS et al., 2007).

De uma perspectiva psicologica, o polimento estd associado a melhorias que
aprimoram o desempenho, como percepcao reduzida de esforco, melhora do humor, percepgao
reduzida de fadiga e melhoria na qualidade do sono (LE MEUR; HAUSSWIRTH; MUJIKA,
2012; MUJIKA; PADILLA, 2003). Essas mudancas psicoldgicas podem ser interpretadas como
indices de maior recuperagdo do estresse diario do treinamento (MUJIKA; PADILLA, 2003).
Os sintomas de estresse e a concentragdo de cortisol reduziram aos niveis pré-treinamento apos
7 dias de polimento em tenistas submetidos 4 semanas de sobrecarga progressiva (GOMES et
al.,, 2013). A percep¢ao de esfor¢o diminuiu no periodo de polimento (2 semanas) em
comparagdo as de 5 semanas de treinamento resistido (TR) , em homens saudaveis (RHIBI et
al., 2016). A reducao da atividade do sistema nervoso autonomo (SNA), durante o treinamento
intensivo, foi correlacionada com a perda no desempenho em nadadores bem treinados,
enquanto que o aumento nas atividade de SNA, durante o polimento, foi correlacionado ao
ganho no desempenho (GARET et al., 2004). Em ciclistas de persegui¢do submetidos a duas
semanas de polimento, houve reducdo nos distirbios de humor e melhorias adicionais no
desempenho (BERGER et al., 1999).

Embora o polimento seja um procedimento amplamente realizado no mundo
esportivo, antes dos anos 2000 as técnicas de polimento eram baseadas em dados empiricos
fornecidos por treinadores e atletas, com minima atuacdo de cientistas do exercicio (MUJIKA
et al., 2000). O polimento parece ser uma forma eficente de aprimorar a performance apds um
intenso periodo de treinamento, mas os mecanismos que explicam o seu efeito ergogénico ainda
ndo estdo totalmente esclarecidos e, apesar do crescente interesse sobre esse assunto,
desconhece-se a realizagdo de estudos pré-clinicos sobre esse tema.

Neste sentido, ¢ fundamental desvendar os mecanismos bioldgicos dessa estratégia de
sucesso esportivo. Considerando-se que o desempenho fisico ¢ um sistema complexo que
envolve iniimeros orgdos e fungdes biologicas, o desenvolvimento de um modelo animal
possibilitara avancar o conhecimento bioldgico desta importante técnica de treinamento, por
exemplo com uso de animais knockouts ou técnicas de optoestimulagao, ajudando os atletas a

superarem os limites do desempenho humano.
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1.2 EXERCICIO RESISTIDO

Nosso modelo foi construido com treinamento resistido, um método especializado de
condicionamento que envolve o uso progressivo de uma ampla gama de cargas resistivas € uma
variedade de modalidades de treinamento destinadas a melhorar a saude, a aptidao e o
desempenho atlético (FAIGENBAUM et al., 2016). Trata-se de uma modalidade de exercicio
que cresceu em popularidade nas ultimas décadas, principalmente por seu papel na melhoria do
desempenho atlético em virtude do aumento da for¢ca muscular, poténcia e velocidade,
hipertrofia, resisténcia muscular, desempenho motor, equilibrio ¢ coordenagao (KRAEMER;
RATAMESS, 2004; KRAEMER; RATAMESS; FRENCH, 2002). A maioria dos programas
de treinamento resistido em atletas visa melhorar coletivamente varios desses componentes em
uma abordagem integrativa, uma vez que estes servem de base para muitas habilidades de
desempenho motor exigidas em vdrios esportes e eventos atléticos. Sabe-se que o treinamento
resistido aprimora o desempenho motor em relacao a habilidade do salto vertical, velocidade
de corrida, velocidade de arremesso, desempenho de chute, economia de corrida, velocidade de
swing de bastdo, desempenho de luta e velocidade de servico de ténis (KRAEMER;
RATAMESS; FRENCH, 2002). Entretanto, varios aspectos do treinamento resistido ainda sdo
menos conhecidos quando comparados ao exercicio aerdbico.

A forca ¢ uma importante caracteristica do condicionamento fisico, e seu
desenvolvimento ¢ uma das adaptacdes fisiologicas fundamentais para melhorar o desempenho
fisico (BRANNSTROM; ROVA; YU, 2013). Melhorias na forca maxima que o musculo pode
realizar s3o de extrema importancia para o desempenho em esportes baseados na forga, como
levantamento de peso e atletismo de forca (FRY etal., 2003; WINWOOD; KEOGH; HARRIS,
2012), bem como, em esportes que sao basicamente aerobicos (HOFF; GRAN; HELGERUD,
2002; STOREN et al., 2008). O treinamento de for¢a méxima, com énfase nas adaptagdes
neurais, melhora a forca e a taxa de desenvolvimento de for¢a, e melhora o desempenho de
resisténcia aerdbica por meio de economia de trabalho aprimorada (HOFF; GRAN;
HELGERUD, 2002). Storen e colaboradores verificaram que o treinamento de for¢a maxima
(8 semanas) melhorou a economia de corrida e aumentou o tempo até a exaustdo, na velocidade
aerdbia maxima em corredores de longa distancia bem treinados (STOREN et al., 2008).

As melhorias na for¢a muscular podem ser atribuidas a melhorias na ativacao neural,

maior area de seccdo transversal e mudangas na arquitetura e morfologia muscular
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(KRAEMER; RATAMESS; FRENCH, 2002; SEYNNES; DE BOER; NARICI, 2007). O
aumento da area transversal do musculo e da capacidade de trabalho pode produzir ganhos
superiores de forca-poténcia. Dessa forma, a for¢a deve ser percebida como um veiculo
conduzindo o aprimoramento de vdarias varidveis-chave de desempenho, como a taxa de
desenvolvimento de forca e a poténcia (SUCHOMEL; NIMPHIUS; STONE, 2016). A
capacidade de expressar elevada taxa de desenvolvimento de forca e poténcia € frequentemente
vista como a qualidade mais importante para o sucesso no esporte, especialmente em atividades
que dependem de saltos, mudanca de dire¢ao e/ou desempenho de corrida (HAFF; NIMPHIUS,
2012; STONE et al., 2002).

O desenho adequado do programa, ou seja, aquele que usa sobrecarga progressiva,
variacao e especificidade, ¢ essencial para maximizar os beneficios associados ao treinamento
de resisténcia, e ird influenciar as adaptagdes especificas que ocorrem (FAIGENBAUM et al.,
2016; KRAEMER; RATAMESS; FRENCH, 2002). Variagdes nos estimulos de treinamento,
um componente central da periodizagdo, parecem fornecer maiores beneficios em comparagao
com o treinamento de resisténcia ndo periodizado (WILLIAMS et al., 2017), tendo em vista
que as estratégias de periodizacdo e programacdo devem ser vistas sob a Otica do
desenvolvimento da forca maxima, taxa de desenvolvimento de for¢a e de poténcia. Existe um
grande nimero dos métodos de treinamento resistido mais comumente implementados que
podem ser usados para desenvolver as caracteristicas de forca-poténcia de um atleta, tais como
pliometria, treinamento balistico, treinamento excéntrico, exercicios com maquina, entre outros
(SUCHOMEL et al., 2018). Os movimentos de levantamento de peso tem se tornado comuns
nos programas de treinamento resistido, pois incluem uma variedade de exercicios
multiarticulares, como o snatch, clean e jerk e variagdes modificadas desses levantamentos,
que sdo explosivos, mas altamente controlados, que requerem um alto grau de habilidade
técnica e mostraram produzir adaptagdes de forga-poténcia superiores em comparagao com o
treinamento resistido (KRAEMER; RATAMESS, 2004; TRAVIS et al., 2020). O polimento
também ¢ um recurso utilizado por atletas para aprimoramento da for¢a (PRITCHARD et al.,
2016).

Além dos beneficios esportivos do treinamento resistido, atualmente este se tornou
uma forma popular de exercicio, recomendada por organizagdes internacionais de satide para a
maioria das populagdes, incluindo adolescentes, adultos saudaveis, idosos, e populagdes
clinicas, como, por exemplo, aqueles individuos com doenga cardiovascular, doenca

neuromuscular, entre outros (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2009;
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KRAEMER; RATAMESS, 2004; WESTCOTT, 2012). Além disso, uma série de estudos
realizados em humanos sugeriram que o treinamento de resisténcia melhora varios aspectos da
cognic¢do, tais como memoria explicita de longo prazo, memoria de trabalho e fungao executiva
em idosos (CASSILHAS et al., 2007, 2012a; LIU-AMBROSE et al., 2010; OZKAYA et al.,
2005). Embora diversos estudos tenham descrito os efeitos do exercicio resistido, de forma a
estabelecer a importancia dessa modalidade de exercicio, o treinamento resistido ¢ pouco

estudado em detrimento do exercicio aerobico.

1.2.1 Modelo de Exercicio Resistido em roedores

A melhora da for¢a muscular e hipertrofia observada em humanos em resposta ao
treinamento resistido podem ser reproduzidas em modelos animais. Hornberger e Farrar (2004)
estabeleceram um modelo animal que mimetiza o exercicio de resisténcia progressiva em
humanos, tanto em termos dos parametros de treinamento quanto as adaptagdes resultantes
(HORNBERGER; FARRAR, 2004). Este modelo tem sido utilizado para investigar os efeitos
do treinamento resistido em diversos 0rgdos e sistemas, bem como, melhorar a compreensao
desses mecanismos relacionados a diferentes patologias. O modelo animal de escalada estimula
a hipertrofia muscular (CASSILHAS et al., 2012a; HORNBERGER; FARRAR, 2004; KAN et
al., 2018; TIBANA et al., 2017) devido a repeticdes com cargas progressivas.

Diversos estudos pré-clinicos tem investigado os efeitos do exercicio resistido
realizado na escada vertical. O efeito agudo de uma sessao do protocolo de Hornberger e Farrar
em ratos Wistar sugere que o exercicio resistido realizado em escada ¢ um modelo de exercicio
de alta intensidade, e o metabolismo aerdbio ¢ um importante fator durante os intervalos entre
as escaladas (SILVESTRE et al., 2017). O treinamento de hipertrofia realizado por machos
Wistar (3-6 séries de 8-10 repeti¢des, com carga progressiva de 25% a 100%) ocasiona altos
niveis de fosforilagdo da proteina alvo da rapamicina em mamiferos (mTOR), bem como de
outras proteinas envolvidas na regulacao upstream de mTOR (LUCIANO et al., 2017), além de
ocasionar um desequilibrio nos parametros oxidativos em favor dos pro-oxidantes, causando
estresse oxidativo no musculo extensor radial longo do carpo (SCHEFFER et al., 2012), em
compara¢do a protocolo de resisténcia (fcarga, |n° de escaladas) e forca (|carga, T n°® de
escaladas). Um protocolo de 3X/sem, 8 semanas com 8 escaladas/treino induziu a disturbios
indesejaveis nas proteinas do musculo gastrocnémio de ratos Wistar esquelético, enquanto o

treino com apenas 4 escaladas resultou em ganhos semelhantes na hipertrofia do musculo
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esquelético sem prejuizo do proteoma (TIBANA et al., 2017). O protocolo de escalada (3
X/semana por 12 semanas) evitou a fibrose e a atrofia muscular em camundongos senescentes
(HORII et al., 2018). Verificou-se aumento nos niveis de irisina e prevencao do declinio da
funcdo muscular relacionado a idade em camundongos idosos (C57BL / 6 machos de 19 meses,
TR 3X/semana, 12 semanas) ¢ humanos (>65 anos, TR com faixa elastica, 60 min, 2X/semana,
12 semanas) submetidos ao TR (KIM et al., 2015). O exercicio de escalada com sobrecarga
progressiva realizado por 8 semanas (6-8 escaladas, 3X/semana) em camundongos machos
Balb/c ocasionou aumento na rigidez 6ssea da tibia (FRAJACOMO et al., 2013).

Os efeitos do protocolos de treinamento resistido na escada vertical sobre o sistema
nervoso estdo sendo desvendados. Quatro semanas de treino ja foram suficientes para ocasionar
um efeito neuroplastico e neuroprotetor através do aumento na proliferacao celular hipocampal
e um aumento na imunorreatividade da proteina anti-apoptdtica BCL-2 no giro denteado e
regido CA3 em ratos Wistar (NOVAES GOMES et al., 2014). Em concordancia, com esses
achados, um estudo verificou que 4 semanas de exercicio de forga reduziu a frequéncia de
convulsdes em animais com epilepsia (PEIXINHO-PENA et al., 2012), refor¢ando a ideia de
que esse tipo de exercicio pode proteger o cérebro. Oito semanas de treinamento resistido
aprimoraram a memoria dependente de hipocampo em uma tarefa de esquiva passiva
(CASSILHAS et al., 2012a).

O efeito do exercicio resistido atua através da estimulagdo de mecanismos de neuroplasticidade
distintos do exercicio aerdbio. Um estudo investigou a memoria espacial e a sinalizagdo
neurotrofica e glutamatérgica no hipocampo de ratos Wistar idosos (24 meses) submetidos a
treinamento aerdbico ou resistido (50 minutos, 3-4 dias/semana, por 8 semanas) verificando
melhora na memoria espacial acompanhada de aumento de proteinas de plasticidade sinaptica
e de sinaliza¢dao neurotréfica (Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro — BDNF; proteina de
ligacdo ao elemento de resposta ao AMP ciclico — CREB; e receptor de neurotrofina p75 -
P75NTR). Entretanto, o treinamento aerdbico aumentou as proteinas glutamatérgicas (receptor
N-metil-D- aspartato — NMDA; e proteina pos-sinaptica de densidade-95 - PSD-95) e reduziu
0 dano ao acido desoxirribonucleico (DNA). O treinamento resistido aumentou niveis da
proteina quinase C alfa (PKC-a) e as citocinas pré-inflamatérias fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) e interleucina 1 beta (IL-1p) (VILELA et al., 2017). Semelhantemente, um estudo
verificou que 8 semanas de ambos treinamento aerdbico ou resistido melhoraram a
aprendizagem e a memoria espacial através de diferentes mecanismos moleculares, ou seja,

enquanto o exercicio aerobio induz a via BDNF/TrKB/CaMKII, o exercicio de for¢a aumenta
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a sinaliza¢do IGF-1/IGF-1R/Akt no hipocampo (CASSILHAS et al., 2012b). Em relagao a
Doenga de Parkinson, tanto o exercicio aerdbio quanto o resistido (3 set de 5 repetigdes, 3-
4x/sem, 8 sem) induziram a alteragdes similares, preveniram o comportamento do tipo
depressivo e restaurou os niveis de proBDNF, BDNF e do receptor de tirosina quinase B (TrkB)
no corpo estriado e no hipocampo em modelo animal da doenga de Parkinson (TUON et al.,
2014). Em modelo animal da doenga de Alzheimer, 4 semanas de treinamento resistido
melhorou o desempenho cognitivo e reduziu as alteragdes neuropatoldgicas e
neuroinflamatdrias no cortex frontal e no hipocampo, além de inibir das vias intracelulares pro-
inflamatorias, demonstrando representar uma estratégia alternativa de exercicio para retardar a
progressao da doenca (LIU et al., 2020).

O modelo animal de exercicio resistido na escada vertical também tem sido utilizado
em estudos relacionados a doengas cronicas. Estudos tem confirmado o efeito benéfico do
exercicio resistido na melhora da composi¢ao corporal, homeostase glicémica, perfil lipidico,
inflamag¢ao associada a obesidade, reducao do risco cardiovascular associada a obesidade ¢
melhora da pressao arterial (GUEDES et al., 2020; LEITE et al., 2013; MINUZZI et al., 2020;
SPERETTA, 2016; SPERETTA et al., 2012).

Em vista das consideragdes acima, desconhece-se a existéncia de estudos em modelo
animal de exercicio resistido que mimetize um protocolo de treinamento atlético com
caracteristicas de polimento. Tendo em vista que os efeitos do treinamento resistido ainda sao
menos conhecidos quando comparado ao exercicio aerdbio, e que sdo escassos os estudos com
camundongos, reforca-se a importancia da realizacdo do presente estudo. Além disso, um
modelo animal de polimento permitirad esclarecer os efeitos neurobioldgicos dessa importante
etapa do treinamento, uma vez que hd muitas lacunas a serem respondidas entre a complexa

relagdo entre desempenho esportivo e sistema nervoso dos atletas
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo Geral

Analisar os mecanismos neurobiologicos decorrentes de um programa de treinamento

resistido com polimento em camundongos.

1.3.2 Objetivos Especificos

1. Desenvolver um modelo animal de polimento apos
treinamento resistido

2. Investigar o efeito do polimento na carga mdxima e forca de preensdo em
camundongos submetidos ao protocolo experimental de treinamento resistido

3. Investigar o efeito do polimento no comportamento tipo-ansioso e tipo-depressivo
em camundongos submetidos ao protocolo experimental de treinamento resistido;

4. Investigar o efeito do polimento na nocicep¢do mecanica e na nocicepgao térmica
ao frio em camundongos submetidos ao protocolo experimental de treinamento
resistido;

5. Investigar o efeito do polimento na area de sec¢do transversa do musculo quadriceps
em camundongos submetidos ao protocolo experimental de treinamento resistido;

6. Investigar o efeito do polimento nas concentragdes plasmaticas de creatina quinase
e lactato desidrogenase camundongos submetidos ao protocolo experimental de
treinamento resistido;

7. Investigar o efeito do polimento sobre os niveis das citocinas IL-6 ¢ TNF-a e do
fator de transcricdo NF-kB nos musculos quadriceps e extensor radial longo do

carpo camundongos submetidos ao protocolo experimental de treinamento resistido.
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2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

2.1 ANIMAIS E ASPECTOS BIOETICOS

Para os experimentos foram utilizados camundongos Swiss machos com 6 semanas de
idade, procedentes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Os
animais foram alojados em gaiolas coletivas (5 animais), onde permaneceram ambientados a
22 £ 2°C, em um ciclo claro/escuro de 12h cada, com acesso a agua filtrada e racdo ad libitum.
Antes de cada experimento foi realizada a ambientagao dos animais durante uma hora. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais — CEUA/UFSC (n° do protocolo
5268220818, anexo A). Foram utilizados grupos independentes de animais para os
experimentos comportamentais e demais analises.

Os animais e a quantidade de ragdo fornecida por gaiola foram pesados semanalmente
para acompanhamento da massa corporal e consumo alimentar, respectivamente. O consumo
alimentar foi calculado pela razo: (consumo semanal) +
(massa corporal dos animais na gaiola). Neste caso, a gaiola foi considerada a unidade
experimental. Foram utilizados grupos independentes de animais para os experimentos

comportamentais e desafios farmacoldgicos.

2.2 MODELO EXPERIMENTAL DE POLIMENTO

Foram divididos aleatoriamente 12 animais para cada um dos trés grupos experimentais:
1. Controle (sedentario),

2. Fortalecimento (treinamento resistido de escalada na escada vertical), e,

3. Polimento (treinamento resistido de escalada na escada vertical com reducdo no

volume de treinamento na ultima semana do protocolo).
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Os animais dos grupos de treinamento resistido foram submetidos a um programa de
protocolo de treinamento com duracao de 5 semanas, frequéncia de 3 x/semana, que consistiu
na escalada de uma escada vertical (1,1 m; 0,18 m; grade

Lo o Figura 4 - Modelo animal de
de 1 cm, 80° de inclinagdo), resistida por uma sobrecarga exercicio resistido

fixada a cauda dos animais (Figura 4). O protocolo de
treinamento resistido foi adaptado de Hornberger e Farrar
(HORNBERGER; FARRAR, 2004). Os animais dos trés
grupos experimentais foram adaptados, durante trés dias
ndo consecutivos, ao protocolo de subir a escada vertical
com um aparelho de carga sem peso, fixado na porcdo
proximal da cauda com uma fita adesiva. Durante o
protocolo os animais eram mantidos por 60 seg no espaco L
superior da escada (20 x 20 x 20 cm), sendo na sequéncia Fonte: a autora

posicionados ao longo da escada. No primeiro dia, cada animal foi posicionado no ter¢o
superior da escada (35 cm). No segundo dia, os animais foram posicionado no comprimento
médio (55 cm) da escada. No terceiro dia, os animais subiram todo comprimento da escada,
conforme ilustrado na Figura 5 (CASSILHAS et al., 2012a). Em cada dia de adaptacdo, os
animais realizavam 6 escaladas. Quando necessdrio os animais receberam um estimulo suave

(toque) em suas caudas para estimula-los a escalar a escada.

Figura 5 - Protocolo de Habituagdo ao Exercicio na escada vertical

Habituagdo

Dia 1 Dia 2 Dia 3

Sem carga—

f i
/\C} Sem carga

6 Escaladas 6 Escaladas | 6 Escaladas

Fonte: a autora
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O desenho experimental do presente estudo encontra-se apresentado na Figura 6. Dois
dias ap6s os procedimentos de adaptagao, foi realizado um teste de carga maxima (TCM) para
determinar a capacidade maxima de carregamento dos animais — escaladas com cargas
progressivamente mais altas, a fim de avaliar a carga maxima que o animal consegue carregar.
As etapas:

1. A subida inicial foi realizada com 75% da massa corporal do animal e cargas
adicionais de 5 g foram adicionadas a préxima subida até que este ndo conseguisse
mais subir todo o comprimento da escada. A maior carga que o animal conseguisse
carregar com sucesso durante todo o comprimento da escada foi considerada a TCM
para aquela sessao de treinamento.

2. O teste de TCM foi repetido a cada duas semanas (semanas 1,3,5 e 6 nomeados
TCM 1, 2, 3, 4 respectivamente).

3. O TCMS3 foi considerado o teste de carga maxima pré-polimento ¢ o TCM4 o teste

de carga maxima pos-polimento (realizado no final da semana 5).

Figura 6 - Desenho experimental do presente estudo

Testes comportamentais

TCM, TCM 5 TCM 3 TCM 4
| . 48 Hs 24 Hs
- 5 s (=3 ST st (
Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5
| Forga Preensdo 1 ‘ Forga Preensdo 2 Eutanasia
Habituacao

o)

Legenda: TCM — teste de Carga Maxima. Fonte: o autor

Dois dias apos o teste TCM 1, o protocolo de treinamento resistido foi iniciado usando
um principio fundamental do treinamento fisico — a sobrecarga progressiva (Figura 7). O
numero de repeti¢des (escaladas) em cada sessdo era determinado pela disposi¢cdo diaria do

animal em subir a escada, a fim de evitar exaustao (Quadro 1). A carga total de cada sessao de
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treinamento foi considerada o produto do niimero de repeti¢des pela carga transportada

(gramas). A carga de treinamento semanal foi considerada o somatorio das cargas de todos os

treinos da semana, excluindo-se os dias de treino nos quais foram realizados os TCM.

Intensidade de carga (%)

70 % TCM4 70 % TCM2
ey =

80 % TCM,

Semana 2 Semana 3 Semana 4

Figura 7 - Distribui¢@o das cargas do treinamento resistido

Grupo Fortalecimento Grupo Polimento

80 % TCM;4
e %

=
c
M RE

3P

Semana 5 Semana 5

TCM,

Legenda: TCM - teste de Carga Maxima; P1- primeiro dia do polimento; P2- segundo primeiro dia do
polimento; P3 - terceiro dia do polimento. Fonte: o autor

Quadro 1 - Descricao da carga de treinamento, nimero de repetigdes e intervalo de descanso

Semana Carga Maxima Repeticoes (escaladas) Descanso
1? 60% do TCM; 15a20 30s
28 70% do TCM; 10a15 30a40s
3? 70% do TCM; 10a15 30240
42 80% do TCM» 8al2 45 s
G. Fortalecimento - 80% do TCM3
G.Fortalecimento — 8 a 12
P1-60% do TCM» 45s
5% G. Polimento* — calculo

G. Polimento*

P2 -50% do TCM»
P3 —40% do TCM2

individual

Legenda: *= baseada na carga de treinamento individual da semana anterior; P1=primeiro dia do polimento;

P2=segundo primeiro dia do polimento; P3=terceiro dia do polimento.
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Apb6s o TCM3, no inicio da 5* semana, os animais treinados foram aleatoriamente
divididos nos dois grupos: 1) grupo fortalecimento (GF) e 2) grupo polimento (GP). Os animais
do grupo de treinamento resistido mantiveram o treinamento com aumento da intensidade de
treino conforme a descrigdo do Quadro 1. Os animais do grupo de treinamento resistido com
polimento foram submetidos a uma redugao progressiva do seu volume de treinamento a partir
da reducao da duragdo da sessao de treinamento (redugdo do niimero de escaladas) de forma a
atingir 60-40% do volume de treino da 4* semana do protocolo (BOSQUET et al., 2007), como
ilustrado na figura 7:

I.  1°dia de Polimento (P1), os animais treinaram com a mesma intensidade da 4*
semana, mas com redu¢do no niimero de escaladas, de forma a atingir 60% do
volume de treino realizado na semana anterior (4* semana),

II.  2° dia de Polimento (P2) — treino com a mesma intensidade, mas com redugao
no numero de escaladas de forma a atingir 50% do volume de treino da 4*
semana,

III.  3°dia de Polimento (P3) — treino com a mesma intensidade, mas com reducao

no numero de escaladas de forma a atingir 40% do volume de treino da 4°

s€émana.

Os animais controles, fisicamente inativos, também foram submetidos aos TCM nos
mesmos intervalos de tempo indicados para os animais treinados. Entretanto, nos dias de treino
dos grupos exercitados, os animais controles permaneciam em suas gaiolas (no mesmo
ambiente nos quais os animais estavam sendo treinados), ndo sendo submetidos a nenhum
treinamento.

Vinte e quatro horas apds a ultima sessdo de treinamento, os animais foram submetidos
aos testes campo aberto e labirinto em cruz elevada, na analise do comportamento tipo-ansioso;
teste de borrifagem de sacarose, para anélise da anedonia; Von Frey para analise da nocicepgao
mecanica; placa fria para analise da nocicepcdo térmica ao frio; e teste de forca de preensao.
Setenta e duas horas ap0s a ultima sessdo de treinamento os animais foram submetidos a TCM
poOs-polimento (TCM 4) e, imediatamente, apds o esfor¢o maximo, foram coletadas amostras
de sangue da artéria mandibular para dosagem de lactato sérico. A eutandsia foi realizada 24 h

apos 0 TCM 4 através de deslocamento cervical.



34

2.2.1 Teste de Forca de Preensao

A forca de preensdo dos membros anteriores ¢ uma medida util de for¢ga muscular em
roedores (KAN et al., 2018). Os animais sdo direcionados pela cauda e abaixados em dire¢ao
ao dispositivo a fim de agarrar, com as duas patas anteriores, a alga de metal que estd conectada
a um medidor de tensdo capaz de quantificar a forca exercida pelo animal (Force Gauge,
Instrutherm, Brasil) (Figura 8). Em seguida, sdo puxados para trds no plano horizontal. A forga
aplicada a al¢a antes de perder o contato ¢ registrada como a tensdo maxima (pico de forca em
quilograma-forca, kfg). Foram realizadas 5 tentativas, com intervalos de 2-3 min, e considerou-
se o pico de for¢a como a média dos valores das tentativas (adaptado de (BERTELLI; MIRA,
1995). A forca de preensdo dos animais dos grupos fortalecimento e polimento foi analisada

antes ¢ apds a semana de polimento.

Figura 8 - Dispositivo de avaliagdo da for¢a de preensado

Fonte: foto cedida pelo Laboratorio de Neurobiologia da Dor e Inflamagdo (LANDI - UFSC)

2.3TESTES COMPORTAMENTAIS

2.3.1 Teste de borrifagem de sacarose

Este teste seguiu o protocolo descrito por Isingrini e colaboradores (ISINGRINI et al.,
2010), com modificagdes. Trata-se de borrifar ImL de solucao de 10% de sacarose no dorso do
animal, que estava disposto, individualmente, em uma caixa acrilico (30 x 30 x 20 cm). Devido

a sua viscosidade, a solug¢ao de sacarose “suja” o pelo do animal, induzindo um comportamento
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de limpeza (grooming) (Figura 9). Depois de aplicar a solu¢do de sacarose, a frequéncia
(duracdo) e a laténcia para o inicio do comportamento de grooming foram observadas por Smin.
Os indicios de falta de autocuidado e comportamento motivacional sdo considerados como
paralelos a alguns sintomas de depressao, como a anedonia (WILLNER, 2005). O aparato foi
limpo com uma solucdo de etanol 10% entre os testes, a fim de eliminar pistas olfativas aos

animais.

Figura 9 - Dispositivos de avaliacdo dos testes comportamentais

Borrifagem de sacarose Campo aberto Labirinto em cruz elevada

Fonte: a autora

2.3.2 Campo Aberto

O Campo Aberto ¢ um teste utilizado para observar a atividade motora e
comportamento exploratdrio geral, além de parametros relacionados ao comportamento tipo-
ansioso dos animais (MECHAN et al., 2002). O aparato consiste em uma arena aberta feita de
madeira lisa com uma area quadrada de 60 cm x 40 cm % 40 cm (Figura 9). Os animais foram
posicionados no centro do aparato, permitindo-lhes livre exploracdo. Com auxilio de uma
camera de video, o experimento foi filmado durante 5 min. Os pardmetros de locomog¢ao
(nimero de cruzamentos) e ansiedade (tempo de permanéncia no centro do aparato) foram
avaliados. A arena foi limpa com uma solucao de etanol 10% entre os testes, a fim de eliminar

pistas olfativas aos animais.
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2.3.3 Labirinto em Cruz Elevado

Avalia o comportamento do animal relacionado a ansiedade. O aparato para
camundongos consiste de dois bracos abertos (18 x 6 cm), opostos a dois bracos fechados (18
x 6 x 6 cm), elevados 60 cm acima do chdo. A érea de jungdo dos quatro bragos (plataforma
central) mede 6 x 6 cm (Figura 9). Cada animal foi individualmente colocado na plataforma
central de frente para o um braco fechado e seu comportamento foi observado durante um
periodo de 5 min (BURGHARDT et al., 2004). Foram analisados os seguintes parametros: o
numero de entradas nos bragos abertos e nos bracos fechados, o tempo de permanéncia nos
bracos abertos (foi considerada uma entrada quando as quatro patas do animal estiverem no
interior do brago) e avaliagdo de risco (postura exploratdria na qual o animal estende o corpo,

retraindo-o em seguida para voltar a posi¢do original(FERREIRA, 2016).

2.4 TESTES PARA AVALIAR NOCICEPCAO

2.4.1 Teste de Von Frey

A fim de avaliar a alodinia mecanica dos animais, utilizou-se o teste de von Frey,
estando de acordo com o método up & down, descrito por Chaplan e colaboradores (CHAPLAN
et al., 1994), com modificacdes. Os camundongos foram dispostos, individualmente, em caixas
de acrilico (9 cm x 7 cm x 11 cm) sobre plataformas de malha de arame fenestradas e elevadas
a uma altura de 30 cm, permitindo o acesso a superficie ventral da pata traseira direita. Desta
forma, foram aclimatados por aproximadamente uma hora. Filamentos de von Frey (0,02; 0,07;
0,16; 0,4; 1,4; 4,0; 8,0 gramas; VFH) foram aplicados verticalmente sobre a superficie plantar
do membro posterior direito até que observado o sutil encurvamento do mesmo (figura 10). O
primeiro filamento utilizado foi o de 0,4 g, sendo que o préximo filamento foi aumentado ou
diminuido de acordo com a resposta de retirada da pata. A frequéncia de resposta ¢ considerada
apos até 6 aplicacdes dos filamentos de von Frey, sendo o limiar calculado através do programa

Microsoft Excel® e expresso em uma percentagem de 50% do limiar de resposta.



37

Figura 10 - Dispositivo de avaliagdo de nocicepg¢ao

Nocicepc¢cdo mecanica Nocicepcdo térmica ao frio

Fonte: imagens cedidas pelo Laboratorio de Neurobiologia da Dor (LANDI — UFSC)

2.4.2 Teste da Placa Fria

A hipersensibilidade a um estimulo frio foi avaliada usando o teste da placa fria
(Cold/Hot Plate Analgesia Meter, AVS Projetos, Campinas, Sao Paulo, Brasil), modificado de
(BENNETT; XIE, 1988). Os animais foram colocados em uma placa de inox fria em um espaco
cercado por Plexiglass transparente (12x20%10 cm). A temperatura da placa fria foi monitorada
continuamente e mantida constante em 10+1°C. As laténcias para levantar, lamber ou sacudir
a primeira pata (ou seja, comportamentos relacionados a dor) da pata traseira direita foram

registradas. O tempo de corte da laténcia foi fixado em 120 s para evitar danos nos tecidos.

2.5 ANALISES BIOQUIMICAS

2.5.1 Lactato

Amostras de sangue foram coletadas a partir de uma incisdo na artéria mandibular do
animal, imediatamente apds a ultima sessdo do protocolo de treinamento (TCM 4). As amostras
(25 pl) foram imediatamente depositadas em tubos contendo 50 pl de fluoreto de sddio (1%), e

na sequéncia centrifugadas (5000 rotagcdes por minuto - RPM) por 15 min para separagao de
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soro. O plasma foi congelado a -80°C para posterior andlise através espectofotometria (Kit

Biotécnica).

2.5.2 Analise de atividade enzimatica

Amostras de sangue foram coletadas a partir de uma incisao na artéria mandibular do
animal, imediatamente apos a ultima sessdo do protocolo de treinamento (TCM 4) para analise
da atividade das enzimas creatina quinase (CK) e lactato desidrogenase (LDH). As amostras de
sangue foram centrifugadas (5000 RPM) por 15 min para separacdo de soro. O soro foi

congelado a -80°C para posterior andlise através espectofotometria (Kit Biotécnica).

2.6 ANALISES HISTOLOGICAS

As amostras dos musculos quadriceps e extensor radial longo do carpo
(MATHEWSON et al., 2012) foram fixadas em formalina a 10%, posteriormente foram
embebidas e emblocadas em parafina. As amostras parafinadas foram submetidas a cortes
histologicos com a finalidade de atender as necessidades das coloragdes histoquimicas e ensaios

imunohistoquimicos utilizados no presente estudo.

2.7 ANALISES IMUNOHISTOQUIMICAS

A técnica de imunohistoquimica foi empregada com o intuito de identificar a
imunoexpressao do Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a), da interleucina 6 (IL-6) e do fator
nuclear kappa B (NF-kB) (anti-TNF-a, anti-IL-6, anti-NF-xB, polyclonal/rabbit codigo PAS-
25165, diluigdo 1:200, Thermo Fisher) para observagdo da sua expressao nas células musculares
do quadriceps e extensor radial longo do carpo.

As laminas imunomarcadas com os anticorpos foram escaneadas com o auxilio do

Scaner de laminas Axio scan Z1 (Zeiss, Jena, Alemanha) e entdo submetidas a geracao de 10
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campos de grande ampliacdo (CGA) pelo software ZEN Blue Edition (Zeiss, Jena, Alemanha).
Em cada CGA, houve a mensuragdo das areas de imunoexpressao pelo software Image Pro-
Plus versao 4.5 (Media Cybernetics, Rockvile, MD), através do emprego de um método de
segmentacdo semi-automatizada por cores, na qual a area imunopositiva foi artificialmente
delimitada e quantificada. Posteriormente, seu valor, expresso em micrometros quadrados
(um?), foi dividido pelo valor de sua respectiva area de tecido total e finalmente transformado
em um percentual, sendo expresso na seguinte féormula matematica: valor percentual=(area
imunopositiva/area tecido total) X 100. Por fim, foram calculadas os valores de média
aritmética dos 10 CGA de cada paciente, de maneira que seus resultados foram organizados em

planilhas de Excel e posteriormente submetidos a Analise Estatistica.

2.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estao descritos como média + erro padrao da média (SEM). A comparagao
entre as médias dos grupos (concentracdes de lactato, atividades enzimaticas, area de sec¢do
transversa e testes de comportamento) foi realizada através da Analise de Variancia (ANOVA)
de uma via, seguido do teste de multiplas comparacdes Fisher’s LSD. A intera¢do entre os
fatores em estudo (massa corporal, nimero de repeti¢des, consumo alimentar, carga, forca
maxima, for¢a de preensdo ao longo do tempo) foi realizada através da ANOVA two-way,
seguidos do teste pds-teste de Bonferroni. Para quantificagdo do tamanho do efeito da variagado
do teste de forca méaxima apds o polimento, utilizou-se o Teste de Cohen. O nivel de

significancia foi considerado P<0,05.
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3 RESULTADOS

3.1 VALIDACAO DO MODELO ANIMAL DE POLIMENTO DE TREINAMENTO
RESISTIDO

Os animais ganharam massa corporal naturalmente ao longo do tempo (F3, 106=95,55;
P=0,0001), mas sem diferenca significativas entre os grupos experimentais (Figura 11, Fy,
33=0,81; P=0,45). Em relacdo ao consumo alimentar, ndo houve diferenca entre os grupos,
entretanto, verificou-se uma reducao significativa no consumo alimentar ao longo do tempo (F>,
14=37,6; P=0,0001), tanto nos animais sedentarios (1* sem 5,49 + 0,25 x 5* sem 3,69 + 0,08 g/g;
P=0,007) quanto nos exercitados (1* sem 5,22 + 0,42 x 5* sem 3,5 £ 0,12 g/g; P=0,0018) (Figura
8B). O consumo alimentar ¢ apresentado em dois grupos (sedentarios e exercitados), porque a
aleatorizagdo dos animais submetidos ao treinamento de escalada em grupo fortalecimento e

grupo polimento foi realizado no inicio da 5* semana.

Figura 11 - Evolugdo da massa corporal e do consumo alimentar.
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Legenda: Comparacdo da massa corporal dos animais dos trés grupos(A); Comparagdo do Consumo Alimentar
dos animais controles (sedentarios) e exercitados normalizados pela massa corporal dos animais, ao longo do
experimento (B); Nao houve diferenga na massa corporal e no consumo alimentar entre os grupos experimentais.
Os dados representam a média £ EPM. O Teste Estatistico se deu por Anova Two-Way seguido por pds-teste de
Bonferroni. P<0,05 (n=12 em cada grupo para 3 experimentos independentes); GC, grupo controle; GF, grupo
fortalecimento; GP, grupo polimento; SED, sedentarios; EXE, exercitados.

O treinamento dos grupos fortalecimento e polimento foram equivalentes nas quatro
primeiras semanas, em relagdo ao numero de repeticdes (escaladas) por treino (Figura 12A) e a
carga de treinamento (Figura 12B) (P>0,05). Na 5" semana, a manipulagdo do nimero de

repeticoes (4* sem 6,07 = 0,29 x 5* sem 3,11 + 0,20 escaladas; T=7,76; P<0,05) e da carga de
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treinamento (4* sem 925,20 + 52,94 x 5* sem 474,20 + 33,96 g; T=8,96; P<0,05) no grupo
polimento apresentou diferenga significativa (P<0,05) em relagdo ao grupo fortalecimento. Nao
houve alteracdo no nimero de repeti¢des (4* sem 6,11 + 0,15 x 5* sem 5,57 + 0,22 escaladas;
T=2,06; P>0,05) e na carga de treinamento (4* sem 914,20 + 49,44 x 5* sem 926,80 = 47,22 g;

T=0,23; P>0,05) no grupo fortalecimento entre as semanas 4 ¢ 5.

Figura 12 - Evolugdo do treinamento resistido
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Legenda: Comparagdo do numero de repeticdes (escaladas) do Grupo Fortalecimento ¢ Grupo Polimento (A);
Comparacdo da Carga de Treinamento do Grupo Fortalecimento e Grupo Polimento (B). O grupo polimento
apresentou menor nimero de escaladas e carga de treinamento na 5% semana em virtude da reducdo de volume de
treinamento. Os dados representam a média £ EPM. O Teste Estatistico se deu por Anova Two-Way seguido por
pos-teste de Bonferroni. (n=9 em cada grupo para 3 experimentos independentes) ¥*P<0,05 na comparagdo entre
grupos Fortalecimento e Polimento. GF, grupo fortalecimento; GP, grupo polimento; g, gramas.

3.1.1 O Polimento aprimora a for¢ca muscular em camundongos

Os grupos fortalecimento e polimento aumentaram a carga maxima (CM) na mesma
propor¢ao durante as cinco semanas de treinamento (Figura 13A), quando comparados ao grupo
controle (F2, 57=156,33; P<0,0001). O Teste de carga maxima 1 (TCM 1) foi semelhante entre
todos os grupos (controle 52,47 + 2,56 x fortalecimento 55,49 + 2,10 x polimento 56,53 + 1,69
g; F2,57=156,3; P<0,05). A CM aumentou expressivamente nos grupos treinados (TCM 2 e 3)
em relagdo ao grupo controle (P<0,05). A evolu¢do na carga de treinamento proposta neste

estudo ocasionou um ganho de forga nos animais exercitados, representado pela evolugdo na
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CM em ambos os grupos, quando comparados aos animais controle, com 15 dias de treinamento
(TCM 2).

No TCM 4, que corresponde ao teste de CM apos o periodo do polimento, ndo houve
diferenca na carga maxima entre os grupos fortalecimento e polimento (fortalecimento 80,50 +
1,97 x polimento 84,03 + 1,49 g; T=1,42; P>0,05). Entretanto, o polimento ocasionou um
aprimoramento de 4,3+1,6% na performance do grupo submetido a redu¢do no volume de
treinamento no TCM 4 (TCM3 82,18 £ 3,07 x TCM4 84,03 £ 1,49 g; T=1,03; P>0,05), quando
comparado ao grupo fortalecimento (TCM3 79,19 + 3,07 x TCM4 80,50 + 1,97 g; T=0,78;
P>0,05). O tamanho do efeito dessa melhoria na performance do grupo polimento foi de 0,94
no Teste de Cohen, ou seja, um efeito grande.

A forca de preensdo dos animais dos grupos fortalecimento e polimento foi analisada
antes e ap6s a semana de polimento (Figura 13C). O polimento aprimorou a forga de preensao
do grupo submetido a redu¢do do volume de treino (antes 90,46 + 3,99 g x apds 99,66 + 3,91
g; t=1,90; P =0,04), enquanto a for¢a de preensao do grupo fortalecimento nao se alterou (antes
96,38 3,37 g x ap6s 99,33 £ 3,80 g; t=0,57; P = 0,54). Quando comparados os resultados entre
os grupos, verificou-se que os grupos treinados apresentam forca de preensdo

significativamente maior que os animais controles (P<0,05).

Figura 13 - Evolucao da For¢a muscular com o treinamento resistido
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Legenda: Comparagdo da Carga maxima ao longo do experimento(A); Comparacio da Carga maxima normalizada
pela massa corporal dos animais, ao longo do experimento (B); Demonstrando que as cargas maximas dos grupos
fortalecimento e polimento aumentaram ao longo do treinamento, em comparacdo aos animais controle.
Comparacao da Forga de Preensao Pré e Pos-Polimento (C). Grupos fortalecimento e polimento apresentam maior
forca de preensdo que os animais controle. Todos os valores estdo descritos como média =+ erro padrdo da média.
O Teste Estatistico se deu por Anova Two-Way seguido por pos-teste de Bonferroni. (n=9 em cada grupo). “P<0,05
comparando grupo fortalecimento e controle; “P<0,05 comparando grupo polimento e controle. GC, grupo
controle; GF, grupo fortalecimento; GP, grupo polimento; g, gramas; U.A., unidade arbitraria; TCM, teste de carga
maxima; kgf, kilograma-forga.
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Em relacdo a dosagem do lactato plasmatico, coletado logo ap6s o TCM pos-polimento
(TCM 4), o grupo polimento apresentou concentragdo significativamente menor que o grupo
fortalecimento (polimento 11,33 + 0,35 mmol/L x fortalecimento 12,96 + 0,67 mmol/L; t=2,15;
P=0,03), e o grupo fortalecimento apresentou concentracdo maior que os animais controles
(fortalecimento 12,96 = 0,67 mmol/L x controle 11,7 = 0,27 mmol/L; t=1,57; P=0,05) (Figura
14).

Figura 14 - Concentracdo plasmatica de lactato pds-polimento.
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Legenda: Comparacao entre os grupos da concentragdo plasmatica de lactato pos-Teste de carga maxima, no final
do periodo do polimento (TCM 4). As concentragdes lactato foram maiores no grupo fortalecimento e menores no
grupo polimento. Todos os valores estdo descritos como média + erro padrao da média. O Teste Estatistico se deu
por Anova de uma via seguido por pos-teste de Bonferroni. (n=9 em cada grupo). "P<0,05 comparando
fortalecimento e controle; “P<0,05 comparando polimento e controle. GC, grupo controle; GF, grupo
fortalecimento; GP, grupo polimento.

3.2 0 TREINAMENTO RESISTIDO AUMENTOU A AREA DE SECCAO
TRANSVERSA DO MUSCULO QUADRICEPS.

Em relagdo a area de secgdo transversa do musculo quadriceps verifica-se que o
protocolo de treinamento resistido foi eficiente para ocasionar hipertrofia muscular nos animais
exercitados, independente do treino padrdo ou polimento (controle 97,84 + 10,10 um? X
fortalecimento 141,20 = 11,00 um? X polimento 139,6 + 9,31 um? ; F=3,85; P=0,02) (Figura
15 A). Na imagem dos cortes histoldgicos, verifica-se que a presenca de edema entre as fibras

musculares dos grupos fortalecimento e polimento (Figura 15 B).
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Figura 15 - Area da secgdo transversa do musculo quadriceps apds treinamento resistido
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Legenda: Comparagdo entre os grupos da area de secc¢do transversa do musculo quadriceps apos protocolo de
treinamento resistido (A). Corte histologico (B) A area da seccdo transversa foi maior nos animais exercitados,
independente do treino padrdo ou do polimento. Todos os valores estdo descritos como média + erro padrao da
média. O Teste Estatistico se deu por Anova de uma via seguido por poés-teste de Bonferroni. (n=20 imagens por
grupo). "P<0,05 comparando com o controle.

3.3 EFEITO DO POLIMENTO NOS TESTES DE COMPORTAMENTO

3.3.1 O Polimento reduz o comportamento tipo-ansioso em camundongos

A figura 16 ilustra os resultados do teste campo aberto para andlise da atividade
locomotora e de comportamento tipo-ansioso dos animais. E possivel observar que os animais
do grupo fortalecimento apresentaram maior atividade locomotora, pois percorreram uma
distancia maior (Figura 16A) (controle 12,13 £ 0,71m X fortalecimento 16,89 + 0,74m X
polimento 12,79 + 0,93 m; F233=10,32; P=0,0003) em maior velocidade (Figura 16B) (controle
0,04 £ 0,002 m/s X fortalecimento 0,05 + 0,002 m/s X polimento 0,04 + 0,002 m/s; F23,=12,24;
P=0,0001) que o grupo controle, enquanto o polimento preveniu este aumento em ambas
variaveis (P<0,05). Além disso, os animais do grupo polimento apresentaram maior tempo de
imobilidade (controle 103,20 + 6,88 s X fortalecimento 82,47 + 7,50 s X polimento 118,40 +
13,25 s; F237=3,61; P=0,03) quando comparado ao grupo fortalecimento (Figuras 16C e 16D).
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Figura 16 - Efeitos do Polimento na atividade locomotora € no comportamento tipo-ansioso
analisados pelo Campo Aberto.
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Legenda: O Polimento preveniu o aumento na Distancia percorrida (A) e na Velocidade de deslocamento
ocasionadas pelo fortalecimento (B), ocasionando redugido da mobilidade (C e D). O polimento ocasionou redugéo
no comportamento tipo-ansioso com menor nimero de entradas na periferia (E) e menor tempo de permanéncia
na periferia (F). Os grupos ndo diferiram em relagdo ao nimero de entradas (G) e no tempo de permanéncia no
centro do aparato (H). Todos os valores estdo descritos como média + erro padrdo da média. O Teste Estatistico
se deu por Anova de Uma via seguida por pos-teste de Tukey (n=12 animais por grupo). “P<0,05 comparagio com
grupo controle; *P<0,05 comparagdo com grupo fortalecimento. m, metros; m/s, metros/segundo; n, nimero; s,
segundos.
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O polimento ocasionou redugdo no comportamento tipo-ansioso, pois os animais
apresentaram menor numero de entradas na periferia (controle 34,07 + 1,60 X fortalecimento
39,15 + 2,88 X polimento 30,64 + 2,09; F»36=3,44; P=0,04) quando comparados aos do grupo
fortalecimento (Figura 16E), e menor tempo na periferia (controle 125,30 = 9,6 s X
fortalecimento 108,00 + 8,41 s X polimento 95,31 + 7,84 s; F23,=2,94; P=0,04) quando
comparado aos animais do grupo controle (Figura 16F). Nao foi observada diferenga no nimero
de entradas e no tempo de permanéncia no centro do aparato (P>0,05) entre os grupos (Figuras
16G e 16H).

No teste labirinto em cruz elevada, o grupo polimento apresentou maior numero de
entradas nos bracos abertos (Figura 17A) comparado ao grupo controle (controle 3,50 + 0,45 X
fortalecimento 5,33 + 0,60 X polimento 5,91 + 0,89; F»33=3,48; P=0,04), demonstrando
reducdo no comportamento tipo-ansioso. Nao se verificou diferenca no tempo total de
permanéncia nos bragos abertos e fechados, bem como, na avaliagdo de risco entre os grupos

(P>0,05) (Figuras 17B-D).

Figura 17 - Efeito do Polimento no comportamento tipo-ansioso no teste labirinto em cruz
elevada.
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Legenda: O polimento ocasionou redu¢do no comportamento tipo-ansioso com maior numero de entradas nos
bracos abertos (A). Nao verificou-se diferenca no tempo total de permanéncia nos bragos abertos (B), fechados
(C) e na avaliag@o de risco na comparagdo entre os grupos (D). Todos os valores estdo descritos como média +
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erro padrdo da média. O Teste Estatistico se deu por Anova de Uma via seguida por poés-teste de Tukey (n=12 em
cada grupo). “P<0,05 comparagdo com grupo controle; n, nlimero; s, segundos.

3.3.2 O Polimento ocasionou reducao na anedonia

No teste de borrifagem de sacarose, ndo foi observado diferenga no tempo de laténcia
para o comportamento de autolimpeza entre os grupos avaliados (P>0,05) (Figura 18A). Os
animais submetidos ao protocolo de polimento apresentaram maior tempo de autolimpeza em
comparagdo aos demais grupos (controle 150,30 £+ 8,90s X fortalecimento 146,80s + 8,45 X
polimento 181,80 £ 6,93s; F227=5,60; P=0,009) (Figura 18B). Esse resultado demonstra que o
polimento ocasionou uma reducdo na anedonia, que ¢ considerado um efeito tipo-
antidepressivo.

Figura 18 - Efeito do Polimento na anedonia pelo teste de borrifagem de sacarose.
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Legenda: A figura apresenta a laténcia para inicio da autolimpeza dos animais (A) e o tempo de autolimpeza (B)
que foi significativamente maior no grupo polimento. Todos os valores estdo descritos como média + erro padrao
da média. O Teste Estatistico se deu por Anova de Uma via seguida por pos-teste de Bonferroni (n=12 em cada
grupo). “P<0,05 comparacgdo com grupo controle; “P<0,05 comparagio com grupo fortalecimento. s, segundos.

3.3.3. O polimento reduziu a hiperalgesia mecinica dos animais

O protocolo de Polimento aumentou o limiar mecénico dos animais, pois reduziu a
hiperalgesia mecanica tornando-os menos responsivos ao estimulo mecanico quando
comparados ao grupo fortalecimento (controle 1,88 + 0,28 X fortalecimento 1,43 + 0,17 X
polimento 2,71 + 0,29; F»33=6,46; P=0,0004) (Figura 19A). Nao houve diferenga entre os
grupos no tempo de laténcia para retirada da pata dos animais expostos a temperatura de 10
graus (P>0,05) (Figura 19B). Portanto, o polimento apresentou efeito sobre a nocicep¢ao

mecanica, mas nao sobre a nocicepg¢ao térmica ao frio.
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Figura 19 - Efeito do Polimento na hiperalgesia mecanica e térmica ao frio.
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Legenda: O protocolo de Polimento aumentou o limiar mecénico em comparagdo ao grupo fortalecimento (A),
mas ndo observou-se efeito sobre a nocicepgdo ao frio (B). Todos os valores estdo descritos como média + erro
padrdo da média. O Teste Estatistico se deu por Anova de Uma via seguida por pos-teste de Bonferroni (n=12 em
cada grupo). "P<0,05 comparagio com grupo controle; *P<0,05 comparagdo com grupo fortalecimento. s,
segundos.

3.4 ANALISE DA CONCENTRACAO SERICA DE CK E LDH POS-POLIMENTO

A Figura 18 ilustra a concentragdo sérica de CK e LDH logo ap6s o TCM4. Os dois grupos
treinados apresentaram concentragdes de CK superiores as do grupo controle (Figura 20A), e o
polimento ocasionou aumento significativo na CK sérica em relagdo ao grupo fortalecimento
(controle 28,72 + 3,30 X fortalecimento 52,75 + 2,44 X polimento 82,62 + 8,41; F»33=24,95;
P=0,0001). Nao se verificou diferenga na LDH sérica nos diferentes grupos (P>0,05) (Figura
20B).

Figura 20 - Efeito do Polimento na concentracao sérica de CK e LDH pds-polimento.
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Legenda: Comparag@o entre os grupos da concentragdo sérica de CK (A) e LDH (B) pos-Teste de carga maxima,
no final do periodo do polimento (TCM 4). As concentragdes de CK foram maiores no grupo polimento e LDH
ndo diferiu entre os grupos. Todos os valores estdo descritos como média + erro padrdo da média. O Teste
Estatistico se deu por Anova de uma via seguido por pos-teste de Bonferroni. (n=9 em cada grupo). “P<0,05
comparagdo com grupo controle; *P<0,05 comparagdo com grupo fortalecimento.
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3.5 ANALISE DOS MARCADORES INFLAMATORIOS NOS MUSCULOS
EXTENSOR RADIAL LONGO DO CARPO E QUADRICEPS EM VIRTUDE DO
POLIMENTO

3.5.1 O polimento atenua a inflamacio no musculo extensor radial longo do carpo

As Figuras 21, 22 e 23 ilustram os resultados das analises imuno-histoquimicas para TNF-
a, IL-6 e NF-xB no musculo extensor radial longo do carpo. Verificou-se que o grupo polimento
apresenta imunoreatividade significativamente menor para TNF-alfa que o grupo controle
(controle 24,25 + 3,10 X fortalecimento 17,37 + 2,60 X polimento 12,59 + 1,47; F»54=6,67;
P=0,0026) (Figura 21A-B). Em relagdo a IL-6 observou-se que os grupos polimento e o
fortalecimento apresentaram imunoreatividade significativamente menor que o grupo controle
(controle 18,74 + 3,80 X fortalecimento 5,45 + 1,72 X polimento 4,44 = 1,51; F233=9,77;
P=0,005) (Figura 22A-B). Em contrapartida, os grupos polimento e o fortalecimento
apresentaram maior percentual de células positivas para NF-kB que o grupo controle (controle
0,72 £ 0,13 X fortalecimento 2,13 + 0,51 X polimento 2,16 £ 0,68; F2,=3,12; P=0,05) (Figura
23A-B).

Figura 21 - Efeito do Polimento na imunoreatividade para TNF-a no musculo extensor radial
longo do carpo.
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Legenda: Quantificacdo do percentual de area de coloragdo positiva para TNF-o/secdo(A). Imagens da
imunoreatividade para TNF-o no musculo extensor radial longo do carpo dos trés grupos experimentais (B). O
Teste Estatistico se deu por Anova de uma via seguido por pds-teste de Bonferroni. (n= 8 imagens por grupo).
*P<0,05 comparagdo com grupo controle; CMA - campo de média ampliagdo
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Figura 22 - Efeito do Polimento na imunoreatividade para IL-6 no musculo extensor radial
longo do carpo.
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Legenda: Quantificacdo do percentual de area de coloragdo positiva para IL-6/se¢d0(A). Imagens da
imunoreatividade para IL-6 no musculo extensor radial longo do carpo dos trés grupos experimentais (B). O Teste
Estatistico se deu por Anova de uma via seguido por pos-teste de Bonferroni. (n= 8 imagens por grupo). “P<0,05
comparag@o com grupo controle. CMA - campo de média ampliacdo

Figura 23- Efeito do Polimento na imunoreatividade para NF-kB no musculo extensor radial

longo do carpo.
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Legenda: Quantificagdo do percentual de area de coloragdo positiva para NF-kB/se¢do(A). Imagens da
imunoreatividade para NF-«kB no musculo extensor radial longo do carpo dos trés grupos experimentais (B). O
Teste Estatistico se deu por Anova de uma via seguido por pds-teste de Bonferroni. (n= 8 imagens por grupo).
*P<0,05 comparagdo com grupo controle. CMA - campo de média ampliagdo
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3.5.2 O polimento atenua a inflamacio no musculo quadriceps

As Figuras 24, 25 e 26 ilustram os resultados das analise imuno-histoquimicas para
TNF-a, IL-6 ¢ NF-kB no musculo quadriceps. Verificou-se que o grupo fortalecimento
apresenta imunoreatividade significativamente maior que o grupo controle, enquanto o
polimento preveniu esse aumento (controle 14,59 + 1,50 X fortalecimento 22,67 + 1,68 X
polimento 15,73 + 1,71; F238=7,39; P=0,0019) (Figura 24A-B). Em relacao a IL-6, o grupo
polimento apresentou maior percentual de células positivas que os demais grupos (controle
11,15 +£ 2,08 X fortalecimento 7,93 + 4,45 X polimento 21,85 + 3,67; F230=4,44; P=0,02)
(Figura 25A-B). Observou-se que o fortalecimento ocasionou uma redu¢do do percentual de
células positivas para NF-kB em comparacdo ao grupo controle, enquanto o grupo polimento
preveniu essa reducao (controle 2,24 + 0,66 X fortalecimento 0,34 + 0,10 X polimento 2,91 +
0,45; F2,40=9,14; P=0,0005) (Figura 26A-B).

Figura 24 - Efeito do Polimento na imunoreatividade para TNF-o no musculo quadriceps.
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Legenda: Quantificagdo do percentual de &area de coloragdo positiva para TNF-a/secao(A). Imagens da
imunoreatividade para TNF-a no musculo quadriceps dos trés grupos experimentais (B). O Teste Estatistico se
deu por Anova de uma via seguido por pds-teste de Bonferroni. (n= 8 imagens por grupo). “P<0,05 comparagio
com grupo controle. CMA - campo de média ampliag@o



Figura 25 - Efeito do Polimento na imunoreatividade para IL-6 no musculo quadriceps.
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Legenda: Quantificagdo do percentual de area de coloragdo positiva para IL-6/se¢do(A). Imagens da
imunoreatividade para IL-6 no musculo quadriceps dos trés grupos experimentais (B). O Teste
Estatistico se deu por Anova de uma via seguido por pos-teste de Bonferroni. (n= 8 imagens por grupo).

"P<0,05 comparagdo com grupo controle. CMA - campo de média ampliagdo

Figura 26 - Efeito do Polimento na imunoreatividade para NF-kxB no musculo quadriceps.
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Legenda: Quantificagdo do percentual de area de coloracdo positiva para NF-kB/secdo(A). Imagens da
imunoreatividade para NF-«kB no musculo quadriceps dos trés grupos experimentais (B). O Teste Estatistico se
deu por Anova de uma via seguido por pos-teste de Bonferroni. (n= 8 imagens por grupo). “P<0,05 comparagdo

com grupo controle. CMA - campo de média ampliacao
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4 DISCUSSAO

4.1 UM MODELO ANIMAL DE POLIMENTO DE TREINAMENTO RESISTIDO

As principais hipoteses desta tese foram construidas sobre evidéncias da otimizagao do
desempenho atlético ap6s mesociclos de polimento em atletas ndo ¢ resultado de ganhos
adicionais de condicionamento fisico, mas de redugdes nos niveis acumulados de fadiga
(MUIJIKA; PADILLA, 2003). No presente estudo, o polimento melhorou 4,4% o desempenho
maximo ap6s redu¢do do volume de treinamento posterior as 4 semanas de sobrecarga
progressiva. Considerando-se o conceito de polimento, de ser uma reducdo ndo-linear na carga
de treinamento, com o propoésito de reduzir a fadiga acumulada e maximizar as adaptagdes
fisiolégicas, e consequentemente, aumentar o desempenho esportivo (LE MEUR;
HAUSSWIRTH; MUJIKA, 2012; SKOVGAARD et al., 2018), sugerimos que conseguimos
desenvolver o primeiro modelo animal de polimento, neste caso, a partir de um treinamento
resistido na escada vertical. Assim, todos os resultados obtidos neste estudo sdo inéditos,
melhoram o conhecimento da biologia do polimento desportivo, além de potencialmente

colaborar para estudos futuros nas ciéncias do esporte, incluindo as neurociéncias.

4.2 APERFEICOAMENTO DA APTIDAO FiISICA EM VIRTUDE DO PROTOCOLO DE
POLIMENTO DE TREINAMENTO RESISTIDO

Os parametros de polimento selecionados para compor esse protocolo de polimento,
com redu¢ao no volume de treinamento de 40-60% e manuten¢do da intensidade e frequéncia,
conforme a descricdo de Bosquet et al (2007) para esportes em geral, mostrou-se eficaz nas
analises de performance de forca (teste de carga maxima e teste de forca de preensdo) do
presente estudo. Esses parametros assemelham-se aos recomendados por Pritchard e
colaboradores (2015), para maximizar a forca muscular, que sugere uma redugao de 30-70% do
volume de treinamento, com manuten¢do ou leve aumento da intensidade e, sugestdo de
manutencdo ou pequena reducdo na frequéncia de treino (PRITCHARD et al., 2015). Os

levantadores de peso de elite geralmente mantém uma alta intensidade de treinamento durante
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o periodo preparatorio, porém reduzem significativamente o volume (> 50%) para obterem um
pico de desempenho proximo a competi¢des importantes (PRITCHARD et al., 2016).

A evolugdo na carga de treinamento proposta neste estudo ocasionou um ganho de forga
nos animais exercitados, representado pela evolugdo na carga maxima em ambos 0s grupos,
quando comparados aos animais controle, com 15 dias de treinamento (TCM 2). Segundo
Coburn e colaboradores (2006) a for¢a muscular pode aumentar significativamente na primeira
semana de treinamento uma vez que ganhos de desempenho muscular significativos podem ser
alcangados mesmo apds periodos de treinamento muito curtos (COBURN et al., 2006). Os
achados de aumento de carga maxima ao longo do treinamento s3o semelhantes aos descritos
apos treinamento resistido de 12 semanas em fémeas Wistar (SHIGUEMOTO et al., 2012) e
em camundongos propensos a senescéncia acelerada (HORII et al., 2018), e de 8 semanas em
machos Holtzman (SPERETTA et al, 2016). A carga de treinamento afeta
as respostas metabolicas agudas, hormonais, neurais e cardiovasculares ao exercicio de
resisténcia (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2009). No presente estudo, o
aumento da carga de treinamento se deu com base em uma porcentagem de 1 repeti¢do maxima
(RM), a partir da carga do TCM, sendo 60% na primeira semana, 70% da segunda e terceira
semanas € 80% na quarta semana. Os resultados de uma metanéalise (RHEA et al., 2003)
descrevem que o treinamento com uma intensidade média de 60% de 1 RM produz ganhos
maximos em individuos ndo treinados, enquanto 80% ¢ mais eficaz naqueles que sdo treinados,
uma vez que a carga necessaria para aumentar a forca maxima em individuos nao treinados €
baixa, cerca de 45-50% de 1 RM (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2009).

O polimento ocasionou um aprimoramento de 4,38% na performance do grupo
submetido a redu¢@o na carga de treinamento no TCM4, com tamanho do efeito de 0,94 no
Teste de Cohen. Esse percentual de ganho de performance ¢ muito significativo para os atletas,
pois, para um atleta, qualquer pequeno acréscimo no desempenho pode ser a diferenca entre
estar ou nao no pddio, ou quebrar ou ndo um recorde (TNONESSEN et al., 2014). Esses achados
estdo de acordo com a curva dose-resposta para o efeito da redugdo do volume de treinamento,
durante o polimento, no desempenho. Como nao existem outros estudos com animais, vamos
apresentar evidéncia obtidas em seres humanos, dada as devidas limitagdes de comparagdo. O
tamanho do efeito para reducdes de 41-60% no volume de treinamento de esportes em geral foi
de 0,72 (intervalo de confianga (IC) 0,36-1,09), considerado grande (> 0,5) (BOSQUET et al.,
2007, LE MEUR; HAUSSWIRTH; MUJIKA, 2012). A magnitude da diferenca desse

percentual de reducao possa variar de acordo com a modalidade esportiva, com grande efeito
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no ciclismo (2,14; IC -1,33-5,62) e na natacao (0.81; IC: 0.42-1.20), e pequeno efeito na corrida
(0.23; IC:0.52-0.98). Em relacao ao treinamento resistido, diversos estudos tem encontrado
melhorias no desempenho, decorrentes do polimento, com efeito moderado e grande (COUTTS
et al., 2007; GIBALA; MACDOUGALL; SALE, 1994; HAKKINEN et al., 1991; MARRIER
etal., 2017).

Em jogadores de rugbi, submetidos a 6 semanas de TR progressivo, verificou-se um
incremento na performance de 5,2% (tamanho do efeito - 0,32) no bench press; 7,2% (0,53) no
Back squat; 45,6% (3,85) e 15,6% (0,9) na contragdo isocinética do extensor e do flexor do
joelho, respectivamente, ap6s 7 dias de polimento (COUTTS et al., 2007). Dez dias de
polimento aprimorou o desempenho de praticantes de exercicio resistido, apos 3 semanas de
TR, na contracdo isocinética e isométrica do flexor de cotovelo em 2,8% e 6,8%,
respectivamente (GIBALA; MACDOUGALL; SALE, 1994). Em atletas de forga verificou-se
um aumento de 8,3% (0,61) na contracdo isométrica voluntaria maxima do extensor da perna,
apos 7 dias de polimento (HAKKINEN et al., 1991). Em jogadores de rigbi, apds 3 semanas
de polimento, verificou-se aprimoramento de 7,7%(0,42) no mid thigh pull e 9,0%(0,79) na
habilidade repetida de Sprint (MARRIER et al., 2017). Em lancadores de atletismo, a contracao
1sométrica voluntaria maxima no /eg press aumentou em 14,5% (3,00), e 1 RM leg press 4,6%
(0,15), apds 2 semanas de polimento (ZARAS et al., 2014)

A otimizagdo do desempenho durante os periodos de polimento ndo ¢ resultado de
ganhos adicionais de condicionamento fisico induzidos pelo treinamento; em vez disso, resulta
de redugdes significativas nos niveis acumulados de fadiga (MUJIKA; PADILLA, 2003;
PAPACOSTA; GLEESON; NASSIS, 2013), permitindo que a aptiddo melhorada seja expressa
(PRITCHARD et al., 2019). No presente estudo verificou-se que os animais submetidos ao
protocolo de polimento obtiveram menor concentracdo plasmadtica de lactato e melhor
desempenho no teste de forca, com acréscimo de 4,38% na performance. Em geral, espera-se
uma melhora na performance geralmente pequena, e ocasionalmente moderada, que quando
expressa como diferenca percentual possa ocasionar uma média de melhoria de 1,96%. Essa
diferenca poderia ser considerada insignificante se a populagdo de interesse nao fosse atletas
competitivos. Os ganhos que podem ser esperados apds o polimento, por menor que sejam,
podem ter um grande impacto no sucesso de um atleta nas principais competicdes (BOSQUET
et al.,, 2007). Foi demonstrado que, em média, 0,5-1% ¢ o percentual de melhoria de
desempenho suficiente para influenciar as chances de um atleta, de natagcdo e corrida, ganhar

medalha (HOPKINS; HAWLEY; BURKE, 1999; HOPKINS; HEWSON, 2001; STEWART;
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HOPKINS, 2000). Mudancas de desempenho de apenas 1,2% consideradas valiosas para
levantadores de peso olimpicos de elite (MCGUIGAN; KANE, 2004). Em geral, as melhorias
no desempenho decorrentes da reducao do volume de treinamento no periodo que antecede a
competicao variam de 0,5 a 6,0% (MUJIKA; PADILLA, 2003).

Em contrapartida, o grupo fortalecimento, submetido ao treino padrdo (5 semanas de
carga de treinamento progressivo) teve a sua performance comprometida apos a 5 semana de
treinamento resistido. Com a manutencao da carga de treinamento (5 semanas de aumento de
carga de forma progressiva), apresentou indicios de fadiga (maior concentracao de lactato), e
seu desempenho permaneceu estagnado, uma vez que ndo houve diferenca no nimero de
escaladas, na carga de treinamento e na for¢a de preensdo deste grupo entre as semanas 4 e 5.
Esses achados corroboram com um estudo (FARHANGIMALEKI; ZEHSAZ; TIIDUS, 2009),
realizado com ciclistas de elite, que ap6s 8 semanas de treinamento progressivo, foram
randomizados em grupo polimento (duracdo de 3 semanas) e grupo controle, com manuten¢ao
da carga de treinamento. Um estudo com triatletas (COUTTS; WALLACE; SLATTERY, 2007)
constatou que o desempenho foi significativamente reduzido (3,7 +/- 7,5%; p < 0,05) apos
quatro semanas de treinamento intenso, ¢ melhorou consideravelmente apds 2 semanas de
polimento (7,0 + 5,6%; p < 0,05).

Cinco semanas de treinamento resistido na escada vertical ndo afetou significativamente
a massa corporal dos camundongos. Esses achados corroboram com outros estudos que
analisaram os efeitos do treinamento resistido em ratos machos (JUNG et al., 2015; SCHEFFER
et al., 2012; TIBANA et al., 2017) e fémeas Wistar (SHIGUEMOTO et al., 2012), machos
Sprague Dawley (HORNBERGER; FARRAR, 2004), e camundongos ICR (KAN et al., 2018)
e C57BL/6 (KIM et al., 2015). Em relacdo ao consumo alimentar, observamos uma redugao no
consumo de ragdo ao longo das semanas de treinamento. Esses resultados sdo semelhantes aos
achados de Coutinho de Oliveira e colaboradores (2016) que verificaram uma redugdo no
consumo alimentar de machos Wistar nas semanas finais (ap6s a 8* semana) de um protocolo
de overtraining de 11 semanas. Em um estudo realizado com machos C57BL/6, (RT
3X/semana, 12 semanas) nao vou diferenca no consumo alimentar ao longo do tempo (KIM et
al.,, 2015). De forma semelhante, consumo alimentar diario de machos Wistar jovens (10
semanas) e de meia-idade (50 semanas) submetidos a 8 semanas de exercicio resistido na escada
vertical (JUNG et al., 2015). Animais estressados costumam exibir padrdes anormais de
alimentacgao (LIU et al., 2020), de forma que a ingesta de alimentos pode ter sido ser afetada

pelo estresse de ser submetido a um treinamento.
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4.3 HIPERTROFIA MUSCULAR DECORRENTE DO TREINAMENTO RESISTIDO

O modelo de treinamento resistido deste estudo modela o conceito de treinamento de
alta intensidade (JUNG et al., 2015; KAN et al., 2018) e ¢ conhecido por induzir hipertrofia em
musculos do membro posterior dos roedores. A hipertrofia muscular ocorre como resultado de
exercicios sistematicos e progressivos de frequéncia, intensidade e duragdo suficientes para
causar adaptagdes, que ocasionam resultados como aumento na area da secao transversal da
fibra muscular e capacidade de gerar for¢a (BAAR, 2006). Diferentes grupos musculares estao
envolvidos no movimento de escalada e tém sido estudados com consequente aumento na area
da se¢do transversa apos o treinamento resistido com carga progressiva: flexor longo do halux
(HORNBERGER; FARRAR, 2004), flexor longo dos dedos (CASSILHAS et al., 2012b), tibial
anterior (HORII et al., 2018; JUNG et al., 2015), gastrocnémio (TIBANA et al., 2017) e
quadriceps (JUNG et al., 2015). Nesse contexto, o protocolo de treinamento do presente estudo
mostrou-se eficiente em gerar ganho de forg¢a e hipertrofia muscular apds 5 semanas de
treinamento. Esses achados corroboram com um estudo (KAN et al., 2018) cujo treinamento
resistido de 4 semanas ocasionou melhora na for¢a e hipertrofia muscular na coxa de
camundongos. O estudo de Tibana e colaboradores verificou que 4 repeti¢cdes/treino foram
suficientes para ocasionar hipertrofia do musculo esquelético sem prejuizo do proteoma
(TIBANA et al., 2017).

Em relagdo a area de secgdo transversa do musculo quadriceps verifica-se que o
protocolo de treinamento resistido realizado foi eficiente para ocasionar hipertrofia muscular
nos animais exercitados, independente do treino padrdo ou polimento. Jung e colaboradores
(JUNG et al., 2015) verificaram um aumento de aproximadamente 20% no diametro da fibra
do musculo quadriceps apds 8 semanas de treinamento resistido. Muitos estudos analisam os
efeitos do exercicio de escalada vertical com duragao de 8 semanas (CASSILHAS et al., 2012a;
HORII et al., 2018; HORNBERGER; FARRAR, 2004; TIBANA et al., 2017), entretanto, para
definicdo da duragdo e cargas de treinamento deste estudo com camundongos sui¢os, que
mimetiza-se um treinamento atlético, definiu-se a duragdo de 5 semanas a fim de evitar o
overtraining.

O aumento da area de sec¢do transversa do musculo quadriceps pode explicar a melhora
no desempenho do teste de forca maxima, uma vez que melhorias na forca muscular podem ser
atribuidas a maior area de sec¢ao transversa, devido a um aumento no nimero de interagoes de

ponte cruzada entre a actina € a miosina nos sarcomero, uma vez que os musculos hipertrofiados
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apresentam maiores angulos de penagao das fibras musculares (SUCHOMEL et al., 2018). Uma
maior area de sec¢ao transversa da fibra muscular, particularmente das fibras do tipo II, pode
alterar as caracteristicas de forca-velocidade de todo o musculo. Em relacao ao tipo de fibra, o
treinamento resistido esta associado a conversdes de tipo de fibra induzidas por exercicio dentro
da populagdo de fibra rapida na dire¢ao do tipo IIB para IIA (CAMPOS et al., 2002). Nesse
sentido, estudos tem demonstrado efeitos do polimento sobre o tipo de fibra IIA (LUDEN et
al., 2010), de forma que acredita-se que o aumento do tamanho, forca, velocidade e poténcia
das fibras ITA podem ser responsaveis pelas melhorias na forca e poténcia muscular total apos
o polimento (TRAPPE; COSTILL; THOMAS, 2001).

A maior parte dos estudos com modelo animal de exercicio resistido na escada vertical
analisa musculos dos membros posteriores (CASSILHAS et al., 2012a; HORII et al., 2018;
HORNBERGER; FARRAR, 2004; TIBANA et al., 2017). Entretanto, percebe-se que tanto os
membros anteriores quanto os membros posteriores atuam para possibilitar o movimento de
escalada com firmeza contra a resisténcia (KAN et al., 2018). Os resultados do presente estudo
demonstram que o movimento de escalada também ocasiona aumento da area de secgdo
transversa de um musculo extensor radial longo do carpo. Faz-se necessario destacar a
importancia de analisar os efeitos desse tipo de treinamento nos musculos do membro anterior
uma vez que verificou-se o aumento da forca de preensdo decorrente do treinamento. Esse
achado esta de acordo com os descritos por Kan et al (2018) que relaciona a hipertrofia com o
aumento da for¢a de preensao, que também foi visto em nosso estudo. O aumento na forca de
preensdo também foi associado ao treinamento resistido de 12 semanas em C57BL/6 (KIM et
al., 2015).

O dano muscular foi indiretamente estimado por alteragdes nas atividades séricas de
LDH e CK. Os dois grupos treinados apresentaram concentragdes de CK superiores as do grupo
controle, sendo que os niveis séricos de CK foram maiores no grupo polimento, e ndo verificou-
se diferenca na LDH sérica nos diferentes grupos. A investigacdo das isoenzimas LDH e CK
fornece informagdes adicionais ndo apenas sobre o estado do musculo, mas também sobre sua
adaptacao bioquimica a carga do exercicio, uma vez que individuos com atividade de CK
elevada também apresentam perfis alterados de LDH (BRANCACCIO; LIMONGELLI;
MAFFULLLI, 2006). CK ¢ um parametro pode ser usado para interpretar a liberagado fisiologica
de CK do musculo (BANFI et al., 2012). Quando a intensidade do exercicio ¢ leve a moderada,
o tecido muscular ¢ exercitado sem alteragdes acentuadas na permeabilidade da membrana,

porém, quando a intensidade do exercicio excede essa faixa, a permeabilidade da membrana



59

muda e as enzimas sdo liberadas, a CK vaza para o liquido intersticial, € absorvida pelo sistema
linfatico e retorna a circulagdo (BRANCACCIO; LIMONGELLI; MAFFULLI, 2006).

O grupo polimento apresentou valores séricos de CK significativamente maior que os
demais grupos. Segundo Smith, Hopkins e Lowe ha relacdo positiva para a elevada
concentragdo de CK, sugerindo que o treinamento direcionado para produzir aumentos nesse
marcador produzird maiores melhorias no desempenho (SMITH; HOPKINS; LOWE, 2011).
Kan e colaboradores (2018) nao identificadas diferengas significativas nos niveis séricos de CK
e LDH de camundongos ICR submetidos a 4 semanas de treino na escada vertical (KAN et al.,
2018). Silvestre e colaboradores verificaram que os niveis séricos de LDH e CK aumentaram
apos 1 sessdo de TR na escada vertical em ratos wistar (SILVESTRE et al., 2017).

Em camundongos sui¢os, o protocolo de polimento ocasionou aumento significativo na
CK sérica em relagdo ao grupo fortalecimento. Embora o metabolismo de roedores e humanos
sejam distintos, em atletas ha relatos de que o polimento esta frequentemente associado a
reducdo do dano muscular, evidenciado pela diminui¢do da atividade da CK (COUTTS et al.,

2005; PAPACOSTA; GLEESON; NASSIS, 2013).

4.4 O PROTOCOLO DE POLIMENTO DE TREINAMENTO RESISTIDO ATUA NO
COMPORTAMENTO TIPO-ANSIOSO, TIPO-DEPRESSIVO E NA NOCICEPCAO.

Em relacdo aos testes do comportamento do presente estudo, o polimento ocasionou
reducdo no comportamento tipo-ansioso nos testes campo aberto e labirinto em cruz elevada
quando comparados aos do grupo fortalecimento e ao grupo controle, respectivamente. Além
disso, reduziu a anedonia, que ¢ considerado um efeito tipo-antidepressivo.

O treinamento resistido per se apresenta efeitos benéficos para o cognitivo dos animais
(AGUIAR et al., 2014; CASSILHAS et al., 2012b, 2012a; NOVAES GOMES et al., 2014;
PEIXINHO-PENA et al., 2012; VILELA et al., 2017), tais como, aprimorar tarefas de memoria
dependentes do hipocampo (CASSILHAS et al., 2012a), aumentar a proliferacao celular e a
expressdao de proteinas antiapoptoticas no hipocampo(NOKIA et al., 2016) e induzir ‘as
neuroplasticidade (VILELA et al., 2017).

O Prof. Aderbal Aguiar Jr e colaboradores verificaram que 6 semanas de exercicio em
rodas de corrida livre reduziu os comportamentos tipo-ansioso e tipo- antidepressivo em

camundongos machos adultos C57BL/6J (AGUIAR et al., 2014). Entretanto, os resultados dos
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testes de comportamento do grupo fortalecimento que foi submetido a 5 semanas de treino
resistido padrao, com aumento progressivo da carga, ndo demonstraram efeito do exercicio no
comportamento tipo-ansioso e tipo-depressivo. Tendo em vista que o protocolo de treinamento
proposto apresentou caracteristicas que mimetizam um treinamento atlético, isto €, intenso,
pode-se inferir que esses resultados estao relacionados a fadiga pds-treinamento intensivo.

O treinamento intenso geralmente induz respostas neuromusculares, fisioldgicas e
hormonais significativas que ocasionam redugdes significativas no desempenho juntamente
com aumento psicolégico de medidas de estresse e percepgdes reduzidas de recuperagdo
(COUTTS; WALLACE; SLATTERY, 2007). Em contrapartida, estudos confirmam que o
polimento ocasiona melhorias em diversos aspectos psicologicos (BOTONIS; TOUBEKIS;
PLATANOU, 2019; COUTTS; WALLACE; SLATTERY, 2007, OUERGUI et al., 2020;
SARABIA et al., 2015). Além da melhora no desempenho, o polimento proporciona reducao
da carga interna de treinamento, bem como da percepcdo de esfor¢co, a0 mesmo tempo que
aumenta a sensagao de bem estar (BOTONIS; TOUBEKIS; PLATANOU, 2019). Doze dias de
polimento foi suficiente para melhorar o bem-estar e o estado de recuperagdo em judocas, apos
4 semanas de treinamento intenso (OUERGUI et al., 2020). Em triatletas, duas semanas de
redugdo de volume de treinamento ocasionar, além da melhora expressiva no desempenho (7,0
+/- 5,6%; p <0,05), um aumento significativo na razdo testosterona livre/cortisol e o
restabelecimento das medidas de recuperagdo psicoldgica para niveis basais (COUTTS;
WALLACE; SLATTERY, 2007). Em atletas jovens de ténis, o polimento ocasionou uma
diminui¢do significativa no distirbio total do humor com os valores retornando aos niveis basais
(SARABIA et al., 2015). Duas semanas de polimento resultou em melhorias significativas no
desempenho| em atletas de judd do sexo masculino, acompanhadas por aumento da relagao
testosterona/cortisol, taxa de secre¢do de imunoglobulina A (IgA) pela manha e a noite, menor
dor muscular e estado de humor aprimorado (PAPACOSTA; GLEESON; NASSIS, 2013).
Importante destacar que mudangas positivas nas respostas hormonais, estado de humor e dor
muscular precedem melhorias no desempenho (PAPACOSTA; GLEESON; NASSIS, 2013),
de forma que uma melhor estado psicoldgico ¢ um importante contribuinte para o desempenho
pos-polimento (COUTTS; WALLACE; SLATTERY, 2007).

No presente estudo o polimento apresentou efeito sobre a nocicep¢do mecanica, mas
ndo sobre a nocicepg¢do térmica ao frio. Esses resultados sdo consistentes com estudos de
Ferrarini e colaboradores (2021) que verificaram que os protocolos de treinamento de forga e

aerobico aboliram consistentemente os comportamentos nociceptivos, reduzindo os escores de
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dor espontanea, a alodinia ao frio e a frequéncia de resposta a hiperalgesia mecanica, além do
exercicio de forca modular o comportamento do tipo depressivo (FERRARINI et al., 2021).
Apesar das diferencas entre as espécies, ha de se relacionar que a realidade de treinamento dos
atletas de alto rendimento envolve a presenca de quadros dolorosos. Nesse contexto, o efeito
do polimento sobre a nocicep¢ao mecanica ¢ um achado que reflete o efeito do polimento sobre

a reducao dos processos dolorosos dos atletas ja descrito por Papacosta e colaboradores

(PAPACOSTA; GLEESON; NASSIS, 2013).

4.5 0O PROTOCOLO DE POLIMENTO DE TREINAMENTO RESISTIDO ATUA NA
INFLAMACAO MUSCULAR

Varios estudos documentam uma relacdo fundamental entre o exercicio e a ativagao
imunoldgica (COX et al., 2011; FISCHER; PHILIP, 2016; PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ,
2000). Apesar de inumeros atributos benéficos, certos tipos de exercicio podem infligir um
estresse fisiologico significativo. Isso € comum nos esportes de alta performance (FISCHER;
PHILIP, 2016; STARKIE et al., 2001) A ativacdo do sistema imune inato ocorre em resposta
ao exercicio e ¢ mediado pela sinalizagdo de citocinas (DOCHERTY et al., 2022). Embora as
citocinas sejam produzidas em todo o corpo, no contexto do exercicio, a fonte primaria de
citocinas ¢ o proprio musculo esquelético (KELLER et al., 2001; PEDERSEN; FEBBRAIO,
2008).

No presente estudo, no musculo quadriceps o polimento reduziu a imunoreatividade ao
TNF-o e aumentou em relagdo a IL-6, enquanto a manuteng@o do treino padrao aumentou TNF-
a. No musculo extensor radial longo do carpo, o polimento reduziu a imunoreatividade ao TNF-
a, enquanto o nimero de células positivas para IL-6 ndo diferiu entre os grupos exercitados.

Em relacdo a IL-6 e TNF-a no musculo quadriceps, os achados do presente estudo
corroboram com a descri¢do de Docherty e colaboradores (2022), pois verifica-se que o
polimento ocasiona uma relagdo proporcionalmente inversa a IL-6 que estd aumentada,
enquanto TNF- a estd reduzido (DOCHERTY et al., 2022). De forma semelhante, um protocolo
de 8 semanas de treinamento resistido em ratos wistar machos de 10 semanas de idade
aumentou expressivamente o conteiido proteico de IL-6 no musculo tibial anterior (2 X mais
que o baseline), enquanto que nao houve diferenga na IL-4, IL 10, TNF-alfa, IL-1B ¢ NF-kB
(JUNG et al., 2015) .
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A IL-6 tem sido considerada uma citocina pré-inflamatoria, presente no sangue € no
musculo, secretada em altos niveis pelas células imunes. Entretanto, descobriu-se recentemente
que tanto a contragdo muscular quanto a IL-6 nas células musculares produzidas pela
estimulacdo do exercicio tém efeito anti-inflamatério semelhante aos fatores de
crescimento(JUNG et al., 2015). A resposta da IL-6 ao exercicio ¢ uma resposta fisiologica, e
nao um fendmeno de dano, pois a IL-6 esta principalmente envolvida na criagao de um ambiente
anti-inflamatdrio durante o proprio exercicio (BENATTI; PEDERSEN, 2015; PEDERSEN;
FEBBRAIO, 2008). A IL-6 que ativa mondécitos ou macrofagos cria uma resposta pro-
inflamatoria, enquanto que a ativagdo de IL-6 induzida pela contracao muscular ¢ independente
de uma resposta anterior de TNF ou da ativagdo de NF-kB (MUNOZ-CANOVES et al., 2013;
PEDERSEN; FEBBRAIO, 2008). Portanto, a inflamagao ¢ um processo chave reconhecido no
reparo e regeneracao muscular e sob condi¢des nao fisiopatoldgicas, a inflamagao intramuscular
¢ um processo fortemente coordenado e dindmico que leva a remodelacdo adaptativa, por
exemplo, hipertrofia do musculo esquelético (CHENG; JUDE; LANNER, 2020). Os
macrofagos M1 e M2 aparecem funcionalmente acoplados a estagios distintos de miogénese na
regeneragdo muscular. Por exemplo, foi demonstrado que a deplecdo de macréfagos no
momento da transi¢do M1 para M2 reduziu o crescimento, reparo e regeneracdo muscular e
perturbou a expressdo do fator de transcri¢do especifico do musculo MyoD no musculo
esquelético de camundongos que sofreram descarga de membros posteriores e recarregando
como um modelo de dano muscular(TIDBALL; WEHLING-HENRICKS, 2007). No entanto,
a coordenacdo espacial e temporal da sinalizagdo de inflamacdo mediada por macrofagos e
regeneracdao muscular ndo ¢ totalmente compreendida, mas varias citocinas, incluindo TNF-a e
IL-6, parecem desempenhar papéis fundamentais na regeneragdo muscular (CHENG; JUDE;
LANNER, 2020; SUMMAN et al., 2006; TIDBALL; DORSHKIND; WEHLING-HENRICKS,
2014).

O TNF-a ¢ considerado uma citocina pro-inflamatoria classica (PFEFFER, 2003). Um
aumento na sua concentracdo aumentam em exercicios prolongados ou extenuantes, mas nao
em exercicios moderados (STARKIE et al., 2001). Nesse contexto, os resultados do presente,
demonstram que o protocolo de treinamento resistido para o musculo quadriceps foi
considerado um exercicio extenuante no grupo de treino padrdo, com 5 semanas de carga
progressiva. O mesmo ndo pode ser afirmado para o musculo extensor radial longo do carpo. O
polimento preveniu esse aumento de TNF-a no quadriceps. Resultado semelhante foi verificado

em ciclistas de elite, submetidos ao polimento de 3 semanas (apds 8 semanas de treinamento
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progressivo), com aprimoramento da performance e a atenuagao nos niveis plasmaticos de IL-
6, IL-1B e TNF- a, enquanto que o grupo com manutencao da carga de treinamento teve sua
performance inalterada com aumento nos niveis de citocinas pro-inflamatorias
(FARHANGIMALEKI; ZEHSAZ; TIIDUS, 2009).

O modelo animal de treinamento resistido escada vertical influencia os niveis de
citocinas em diferentes regides tecido adiposo abdominal (SPERETTA et al., 2012), no nucleo
do trato solitario (SPERETTA et al., 2016), hipotalamo (VILELA et al., 2017). Apds 8 semanas
de treinamento resistido na escada vertical, o conteudo proteico de IL-6 no musculo tibial
anterior aumentou quase duas vezes em ratos jovens (10 semanas de idade) (JUNG et al., 2015).

No presente estudo, verificamos que, no musculo quadriceps, o polimento ocasionou
uma aumento na imunoreatividade para NF-kB em comparacdo ao grupo fortalecimento. No
musculo extensor radial longo do carpo, os grupos exercitados apresentaram imunoreatividade
superior ao grupo controle. NF-xB ¢ um fator de transcri¢do envolvidos na regulagdo de varios
genes, incluindo proteinas de fase aguda, receptores de superficie celular e citocinas, sendo
denominado 'regulador mestre' do sistema imunoldgico, pois atua na inflamacdo e no status
redox (DRIESSLER et al., 2004; KRAMER; GOODYEAR, 2007). Diferengas na atividade de
NF-kB apds o treinamento podem refletir a natureza (intensidade, duragdo e frequéncia) do
exercicio realizado ou a recuperacgdo entre as séries (TROMM et al., 2012), uma vez que sua
atividade aumenta apos o exercicio (HO et al., 2005). O exercicio fisico pode provocar uma
variedade de eventos que podem potencialmente ativar a via do NF-«kB, pois ja constatou-se
que a propria atividade contratil do musculo pode ativar a via de sinalizagdo o NF-kB no
musculo esquelético de ratos (JI et al., 2004). E possivel que o aumento do NF-kB verificado
apos o exercicio promova maior resisténcia celular ao estresse oxidativo, pois este responde as
espécies reativas de oxigénio (EROs), aumentando a transcricdo de, pelo menos, trés genes
antioxidantes importantes, incluindo superoxido dismutase dependente de manganés
(MnSOD), 6xido nitrico sintase (iNOS) e glutamilcisteina sintetase (ALLEN; TRESINI, 2000).
O NF-KkB ¢ ativado por uma variedade de estimulantes externos, incluindo H>O», citocinas pro-
inflamatoérias, lipopolissacarideos, irradiagdo ultravioleta, infeccdo viral e ésteres de
forbol. Esses sinais podem levar a elevacdo de EROs intracelulares, que podem servir como
mensageiros proximais para ativar as principais quinases upstream da cascata NF-KB (J1 et al.,
2004).

Percebe-se que o comportamento dos marcadores inflamatdrios diferiu nos musculos

analisados no presente estudo. Essas discrepancias ocorrem pela diferenca existente entre as



64

caracteristicas de ambos os musculos e, principalmente, pelo fato do movimento de escalada
exigir maior movimento dos musculos dos membros posteriores (HORNBERGER; FARRAR,
2004). Apesar de ser escasso o numero de artigos que analisa o efeito da escalada em musculos
do membro anterior, faz-se necessario investigar os efeitos desse movimento nesses musculos
tendo em vista que os animais exercitados (grupos fortalecimento e polimento) apresentaram

maior for¢a de preensao que os animais controle.
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5 CONCLUSAO

No presente estudo, o polimento melhorou 4,4% o desempenho de camundongos
submetidos a reduc¢do na carga de treinamento apds 4 semanas de sobrecarga progressiva. Além
de aumentar a for¢a muscular, o protocolo de polimento de treinamento resistido ocasionou
redugdo no comportamento tipo-ansioso e tipo-depressivo, reduziu a hiperalgesia mecanica, e
atenuou a inflamag¢ao nos musculos quadriceps e extensor radial longo do carpo. Em sintese,
acreditamos que a soma dos achados deste estudo, ocorridos em virtude do polimento,
contribuiram para a melhora do desempenho dos animais.

Considerando-se o conceito de polimento, sugerimos que conseguimos desenvolver o
primeiro modelo animal de polimento, neste caso, a partir de um treinamento resistido na escada
vertical. Assim, todos os resultados obtidos neste estudo sdo inéditos, melhoram o
conhecimento da biologia do polimento desportivo, além de potencialmente colaborar para

estudos futuros nas ciéncias do esporte, incluindo as neurociéncias.
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