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RESUMO

Apos o treinamento intervalado de sprint (TIS) ocorre um aumento em diversas
citocinas plasmaticas, tais como Interleucina (IL)-6, IL-10 e Fator de Necrose Tumoral
- alfa (TNF-a). A resposta destas citocinas ao exercicio também pode ser afetada por
diversos recursos ergogénicos, como a cafeina. Assim, a combinagéo de TIS com a
ingestao de cafeina poderia aumentar o aparecimento de IL-6 e IL-10 plasmaticas, ao
passo que atenuaria a resposta da TNF- a apds o exercicio. Portanto, neste estudo
foi investigado o efeito de seis sessbes de TIS combinado com a ingestédo de cafeina
sobre 0 consumo méaximo de oxigénio (VO2max) € a resposta citocinica apos o
exercicio. Vinte individuos fisicamente ativos foram submetidos a seis sessodes de TIS
com ingestdo de cafeina (CAF, n = 10) ou placebo (PLA, n = 10). Foram coletadas
amostras sanguineas antes, imediatamente, 45 minutos, 24 e 48 horas apds a
primeira e Ultima sessao de TIS para quantificacdo de IL-6, IL-10 e TNF-a plasméticas.
Os niveis plasmaticos de IL-6 e IL-10 atingiram o pico 45 minutos, e retornaram ao
estado basal 24 h apés o exercicio (p < 0.05). Os niveis plasmaticos do TNF-a
aumentaram imediatamente apds o exercicio em relacdo ao repouso e declinaram 45
minutos apds o exercicio (p < 0,05). Nao foram encontradas diferencas significativas
para as concentracdes plasmaticas de IL-6, IL-10 e TNF-a entre PLA e CAF em
nenhum dos momentos analisados (p > 0.05). Nao houve efeito do treinamento sobre
a resposta citocinica aguda (p > 0,05). No entanto, seis sessdes de TIS reduziram a
razdo IL-6/IL-10 (p < 0.05) 24 horas apés a Ultima sessédo de treinamento, que foi
independente da ingestdo de cafeina. Além disto, seis sessdes de TIS foram efetivas
em eliciar um aumento no VOzmax de ~7% em ambos os grupos PLA e CAF. Estes
resultados sugerem que seis sessdes de TIS promoveu uma resposta anti-inflamatoria
tardia induzida pelo exercicio. Além disto, duas semanas de participacdo em um
programa de TIS melhorou 0 VO2max em individuos fisicamente ativos. Os beneficios
do TIS em curto prazo parecem ser independentes da ingestédo de cafeina.

Palavras Chave: Interleucina-6. Interleucina-10. Treinamento.



ABSTRACT
There is an increase in several plasma cytokines after a sprint interval training (SIT)
period, such interleukin (IL)-6, IL-10 and tumor necrose factor alpha (TNF-a). The
cytokine responses can also be affected for several ergo aids such as caffeine. Thus,
combining SIT with caffeine intake might increase post-exercise IL-6 and IL-10
whereas decrease TNF-a cytokine response after exercise. Therefore, it was
investigated in this study the effect of six SIT session on maximal oxygen consumption
(VO2max) and plasma cytokine response after exercise. Twenty physical actives man
underwent six sessions of SIT with caffeine intake (n = 10) (CAF) or placebo (n = 10)
(PLA). Blood samples were taken before, immediately, 45 minutes, 24 and 48 hours
after the first and last SIT sessions to measurement of plasma IL-6, IL-10 and TNF-a.
Plasma IL-6 and IL-10 peaked 45 min after SIT, and then returned to basal value 24 h
after exercise (p<0.05). Plasma TNF-a increased from rest to immediately after
exercise, and then decreased 45 min after SIT (p < 0.05). There are no differences for
IL-6, IL-10, and TNF-a concentration between PLA and CAF groups (p > 0.05). There
is no training effect on acute cytokines response (P > 0.05). However, six SIT sessions
of SIT mitigated the IL-6/IL-10 24 h after the last training session which was
independently of caffeine intake (p < 0.05). In addition, six SIT sessions were effective
to elicit a VOzmaxincrease of 7% in both PLA and CAF groups (p < 0.05). These results
suggested that six sessions of SIT improve late exercise-induced anti-inflammatory
response. In addition, six sessions of SIT program enhance VO2zmax of physical actives

individuals. Short-term of SIT benefit seems to be independent of caffeine intake.

Key words: Interleukin-6. Interleukin-10. Training.
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1 INTRODUCAO

A participacdo em um programa de treinamento intervalado de sprint (TIS)
melhora diversos parametros associados com o desempenho e saude, como, por
exemplo, 0 consumo méximo de oxigénio (VOzmax) (MACINNIS e GIBALA, 2017). A
melhora deste componente estd4 associada com a natureza exaustiva do TIS, que
aumenta a extracdo de Oz pelos musculos metabolicamente ativos durante o exercicio
gerando um estresse metabalico local, que induz o acumulo de diversas proteinas que
atuam como sinalizadoras para 0 ajuste oxidativo muscular (por exemplo, o co-
ativador 1 alfa do receptor ativado por proliferador do peroxissoma (PGC-lalfa))
(BURGOMASTER et al., 2008; BOGDANIS et al., 2013). Como resultado, ocorre o
aumento do volume mitocondrial, 0 aumento de enzimas relacionadas com o
metabolismo aerdbio e aumento da densidade capilar (MACINNIS e GIBALA, 2017).
Além disto, a participagdo em um programa de TIS pode causar mudancas na
inflamacédo sistémica, como aquelas mediadas através da ativacdo/inibicdo de
diversas citocinas imunomoduladoras que sdo induzidas pelo exercicio
(RICHARDSON et al., 2016).

Estas citocinas agem como sinalizadores celulares em diversos processos
metabdlicos e de remodelamento e regeneracao tecidual (para revisao ver Peake et
al. (2016)). Recentemente, foi demonstrado que uma Unica sesséo de TIS pode afetar
a dinamica de aparecimento da IL-6, IL-10 e do TNF-a, que retornam aos niveis basais
em um periodo de 24h apos o exercicio (HARNISH e SABO, 2016; KASPAR et al.,
2016). Em contrapartida, a participacdo em repetidas sessdes de TIS poderia causar
um aumento plasmatico tardio nas concentracdes em algumas destas citocinas, como
a IL-6 e o TNF-a, e uma reducéo nas concentragdes de IL-10 (RICHARDSON et al.,
2016). Estes achados sdo importantes, uma vez que um aumento tardio nos niveis de
citocinas pro-inflamatoérias, como a IL-6 e o TNF-a, e um aumento na razao entre IL-
6/I1L-10, podem resultar em imunossupressao e fadiga cronica (SMITH, 2000; BESSA
et al., 2016). Correspondentemente, qualquer recurso que possa diminuir a o
aparecimento de IL-6 e TNF-a e aumentar as concentracdes de IL-10, poderia

favorecer a uma resposta anti-inflamatoria apos o exercicio (TAULER et al., 2016).

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) € um composto ergogénico do grupo das

xantinas geralmente utilizado para aumento do desempenho (STADHEIM et al., 2013).
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Além disto, tem sido sugerido que a ingestao de cafeina também poderia afetar a
resposta citocinica ao exercicio (TAULER et al., 2013; TAULER et al., 2016; ROSSI
et al., 2017). Alguns estudos tém demonstrado que a ingestdo de cafeina, em um
primeiro momento, pode favorecer uma resposta acentuada da IL-6 ap0s o exercicio
(TAULER et al., 2013; TAULER et al., 2016). Este aumento na concentracéo de IL-6
estimula a liberacdo de IL-10 pelos leucdcitos, que uma vez liberada, inibe a producéo
de IL-6 e TNF-a pelas células do sistema imune por um mecanismo de
retroalimentagcdo negativa, exercendo um efeito anti-inflamatério apds o exercicio
(STEENSBERG et al., 2002; STEENSBERG et al., 2003). Deste modo, a ingestao de
cafeina poderia melhorar a qualidade da sessdo de SIT através do aumento na
intensidade de exercicio (WARNOCK et al.,, 2017) e estimular o aparecimento de

citocinas anti-inflamatorias, evitando uma resposta pro-inflamatéria aumentada.

Portanto, neste estudo foi investigado se a ingestdo de cafeina antes do TIS
melhora o desempenho e a resposta citocinica aguda e tardia induzida pelo exercicio,

e se a ingestdo de cafeina durante seis sessdes de TIS poderia afetar a resposta

citocinica ao exercicio e 0 VOzmax.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Treinamento intervalado

2.1.1 Aspectos gerais

O treinamento aerdébio faz parte das recomendacdes de boas praticas
comportamentais para prevencdo e tratamento de varias doencas crbnicas nao
transmissiveis, como diabetes do tipo Il, doencas cardiovasculares, obesidade,
cancer, doencas neurodegenerativas e depressédo (PEDERSEN, 2009; GLEESON et
al., 2011). A participagdo regular em um programa de treinamento aerobio melhora
diversos indicadores de salde, entre eles 0 VOamax € a inflamacdo sistémica
(BURGOMASTER et al.,, 2008; GEROSA-NETO et al., 2016). Tais ajustes podem
estar associados com a manipulacdo da distribuicdo da intensidade e duracdo da
sessdo de treinamento, e tem recebido atencdo especial. Alguns estudos destacam

a importancia de treinar em alta intensidade, como aquelas préximas ao VOzmax, para

aprimorar os indicadores de satde, como VO2zmax, Niveis de citocinas plasmaticas
como a IL-6, entre outros (GIBALA et al., 2006; BURGOMASTER et al., 2008;
LAURSEN, 2010; CABRAL-SANTOS et al., 2015; GEROSA-NETO et al., 2016).

Como o treinamento em alta intensidade ndo pode ser tolerando por um longo
periodo de tempo, uma alternativa seria se exercitar em alta intensidade
intermitentemente com periodos de recuperacéao entre intervalos (BILLAT, 2001). Este
esquema de treinamento apresenta diferentes razbes de intervalo de
trabalho/recuperacdo e ficou conhecido como treinamento intervalado de alta
intensidade (TIAI) (BILLAT, 2001). O TIAI é um modelo de treinamento que propde
diferentes relacbes de intervalo trabalho/recuperacéo levando os sistemas de
transferéncia de energia a uma sobrecarga tanto central como periférica necessaria
para promover adaptacdes fisiolégicas em resposta ao treinamento (BILLAT, 2001,
MACINNIS e GIBALA, 2017). Uma caracteristica peculiar do TIAI, é que ele permite
ao individuo permanecer durante o exercicio por um periodo de tempo significativo

em intensidades que iréo projetar o VO2 a valores de VOzmax (BUCHHEIT e LAURSEN,

2013b). Esta resposta do VO2 ao exercicio é um critério de efetividade de um estimulo
para melhorar a aptiddo aerébia (BUCHHEIT e LAURSEN, 2013b).
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Historicamente, este tipo de treinamento foi integrado a preparacao fisica de
diversos medalhistas olimpicos desde o inicio dos anos de 1900, e foi empregado em
rotinas de treinamento de corredores de fundo e meio fundo como Juho Pietari e
Paavo Numi (BUCHHEIT e LAURSEN, 2013b). No entanto, ele ganhou popularidade
na década de 50, ap0s o feito do campeéo olimpico Emil Zatopek, quando ele venceu
as provas de 5.000 e 10.000 metros e a maratona nos jogos Olimpicos de Helsinque,
Finlandia, 1952 (revisado em Billat (2001). Emil Zatopek usou um modo de
treinamento que se assemelhava a proposta do TIAl em sua preparac¢do fisica para
0s jogos Olimpicos de Helsinque (BILLAT, 2001). Este ponto foi 0 marco inicial para o
surgimento dos primeiros estudos envolvendo protocolos de treinamento de alta
intensidade (CHRISTENSEN, HEDMAN e SALTIN, 1960).

Devido a particularidade em sua forma de execugéo, o TIAI tem recebido outros
nomes (BUCHHEIT e LAURSEN, 2013b; BUCHHEIT e LAURSEN, 2013a). Mais
especificamente, ele tem sido chamado de TIAI quando realizado em intensidade
abaixo do VOzmax, OU treinamento intervalado de sprint (TIS) quando realizado em
intensidades acima da intensidade de ocorréncia do VOzmax (MACINNIS e GIBALA,
2017). Devido a caracteristica da presente tese, o TIS sera enfatizado daqui pra frente.
Um amplo corpo do conhecimento tem demonstrado o efeito crénico do TIS sobre
indicadores de desempenho e satde, que estdo associados com mudancas no VOzmax
(para uma visdo mais detalhada o leitor € convidado a ler excelentes revisées Buccheit
e Lauren (2013b) e Macinnis e Gibala (2017)). Tais mudancas sdo geralmente
resultadas de ajustes centrais e periféricos induzidas pelo exercicio (MACINNIS e
GIBALA, 2017). A nivel central, o TIS induz o aumento da cavidade ventricular, da
forca contratil ventricular, do volume plasmatico e do volume sistolico cardiaco (LEE
e OH, 2016). Estas alteracdes aumentam a eficiéncia cardiovascular em resposta ao
exercicio. Por outro lado, as adaptacdes a nivel periférico incluem o remodelamento
estrutural e funcional do musculo esquelético. Este remodelamento é resultado do
aumento da densidade capilar, da densidade mitocondrial e da quantidade de enzimas
envolvidas nos processos oxidativos (MACINNIS e GIBALA, 2017). Em conjunto,
estes ajustes centrais e periféricos contribuem para a maior capacidade oxidativa

muscular e maior capacidade de producéo e utilizacdo de energia de fontes aerobias
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(BUCHHEIT e LAURSEN, 2013b; BUCHHEIT e LAURSEN, 2013a; MACINNIS e
GIBALA, 2017).

O TIS tem ganhado bastante atengcdo, sendo que uma vantagem
inquestionavel, € que ele promove ajustes fisioldgicos classicos, como o0 aumento do
VO2max, mesmo com menor tempo de exercicio (MACINNIS e GIBALA, 2017). Estes
ajustes, em geral, sdo resultados das respostas fisioldgicas agudas induzidas pelo TIS
associadas a maior extracédo de Oz pelos musculos exercitados (GIBALA et al., 2009).
Portanto, o foco inicial desta revisdo sera destacar as respostas agudas e 0s ajustes

cronicos eliciados pelo TIS.

2.1.2 Respostas agudas ao treinamento intervalado de sprint

O padrao das respostas fisiolégicas induzidas por um protocolo de exercicio é
a base para a fundamentacdo e elaboracdo de um adequado programa de
treinamento com o objetivo de desenvolver ajustes fisiologicos especificos. Existe um
consenso de que um aumento significativo do VO durante o exercicio é um fator
importante para ativacado de vias de sinais de traducdo necessarias para o ajuste
estrutural e funcional muscular induzido pelo exercicio. Elevar o VO2 & niveis maximos
ou préximos ao maximo durante o exercicio estd associado ao aumento da
concentracdo de proteinas especificas, como o co-ativador 1 alfa do receptor ativado
por proliferador do peroxissoma (PGC-1alfa), proteina quinase ativada por adenosina
monofosfato (AMPK), entre outras proteinas associadas com o metabolismo (GIBALA
et al., 2006; GIBALA et al., 2009). O aumento regular destas proteinas pode levar a
expressdo de genes mitocondriais importantes no processo de remodelamento
muscular (BURGOMASTER et al., 2005; GIBALA et al., 2006; MACINNIS e GIBALA,
2017). Além disto, a ativacao destas vias esta associada a maior atividade de enzimas
do metabolismo aerobio, como a citrato sintase e citocromo c oxidase, além de maior
angiogénese local (MACINNIS e GIBALA, 2017). Este conjunto de altera¢cdes aumenta

a capacidade oxidativa muscular e contribui para o aumento no VOzmax.

O VO2 é uma resposta fisioldgica amplamente investigada durante uma sess&o
de TIS (GAITANOS et al., 1993; GIBALA et al., 2009; ISLAM, TOWNSEND e HAZELL,
2017). Em geral, os elevados valores do VO: encontrados durante o TIS esta

associado a intensidade de execucdo do exercicio (SKELLY et al., 2017). Durante a
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realizacdo de um protocolo de TIS (4 x 30s com 240s de recuperacdo) em
cicloergbmetro a intensidade do intervalo de trabalho chega atingir valores proximos
a 250% da poténcia aerdbia méaxima (Wmax), enquanto o VO2 chega a alcancar valores
proximos ao VO2zmax (84 a 96% do VOzmax), sendo que o VO2 é mantido elevado
principalmente nos segundos iniciais da recuperacao (~20s) (HAZELL et al., 2014).
Este aumento ocorre porque esfor¢os supramaximos exigem um aumento significativo
da extracdo de Oz pelos musculos para ressintese da creatina fosfato (PCr) muscular
(BOGDANIS et al., 1998). Durante o TIS com tempo de esfor¢co com 30s de duracao
a PCr muscular declina rapidamente nos primeiros 10s de sprint até ~17% dos valores
de repouso, sendo restaurada aos valores basais dentro de um periodo de 20s de
recuperacao, periodo em que o VO2 continua aumentando para aumentar a ressintese
do PCr (BOGDANIS et al., 1996). Em adic&o, o padréo da resposta do VO2 durante o
TIS pode ser alterado pela manipulacdo da duracdo do tempo de esfor¢co e
recuperacéo (ISLAM, TOWNSEND e HAZELL, 2017).

A diminuicdo na duracdo do tempo de esfor¢co para menos do que 10s pode
aumentar o VO durante o TIS, quando comparado a intervalos maiores (ISLAM,
TOWNSEND e HAZELL, 2017). Por exemplo, foi demonstrado que o VO2 durante o
TIS aumentava significativamente com a diminuicéo do tempo de esfor¢co de 30s para
5s de duracao (ISLAM, TOWNSEND e HAZELL, 2017). Este estudo comparou trés
diferentes protocolos de TIS com razdo tempo de esforco/recuperacdo de 1:8:
protocolo 1 - 24 x 5s com 40s de recuperacgéo; protocolo 2 - 8 x 15s com 120s de
recuperacdo e; protocolo 3 - 4 x 30s com 270s de recuperacdo. Neste estudo foi
demonstrado que o VO foi significativamente maior no protocolo de 24 x 5s (2,3L),
enquanto o VO2 no protocolo 8 x 15s foi significativamente maior que o VO2 no
protocolo de 4 x 30s (1,7 vs 1,5L) (Figura 1). Por outro lado, o tempo de recuperagao
durante os protocolos de TIS foram diminuidos proporcionalmente a reducdo no
intervalo de trabalho, o que pode ter afetado a cinética do VO2 (BUCHHEIT e
LAURSEN, 2013b). Como o VO2 pode continuar aumentando nos segundos iniciais
apos o término esforgo para a ressintese do PCr que foi depletada (BOGDANIS et al.,
1998), é possivel que uma redugdo no tempo de recuperacdo ndo permita uma

reducao significativa do VO, e isto pode fazer com que o préximo esforco seja iniciado
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com um valor mais elevado de VO: contribuindo substancialmente para elevacéo do

VO2 durante todo o exercicio (ISLAM, TOWNSEND e HAZELL, 2017).
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Figura 1: Cinética (painel A) e consumo total (painel B) de oxigénio durante diferentes
protocolos de treinamento intervalado de sprint. Protocolo 1 - 24 x 5s com 40s de recuperacéo;
protocolo 2 - 8 x 15s com 120s de recuperacdo e; protocolo 3 - 4 x 30s com 270s de
recuperacao. De Islam et al. (2017). Utilizado com permissédo (ANEXO B).

A duracao do tempo de esforco pode afetar significativamente o metabolismo

durante e ap6s o exercicio, como foi demonstrado por Bogdanis et al. (1996). Neste

estudo, foi postulado que durante uma sessédo de TIS com intervalo de trabalho de

30s de duracéao, o declinio da PCr acontece juntamente com um aumento da glicélise

(~6 s de exercicio) (BOGDANIS et al., 1996). A glicolise comeca a declinar a partir dos

10s de esfor¢o até o final do trigésimo segundo, acompanhada por uma queda de 44%

na renovacdo anaerdbica de ATP muscular (BOGDANIS et al., 1996). Para
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compensar o declinio na producéo de energia anaerébia ocorre um aumento de 12%
na contribuicdo aerobia para manutencdo da intensidade de trabalho; mas devido a
mudanca de sistema energético, a intensidade de trabalho sofre uma reducéo de 18%
(BOGDANIS et al., 1996). Estes achados destacam a importancia da contribuicao
aerobia para suprir a demanda energética durante o TIS e compensar parcialmente a
reducado na contribuicdo anaerobia (BOGDANIS et al., 1996).

O prolongamento da duracdo do tempo de esfor¢o esté diretamente associado
a maior utilizacdo do glicogénio muscular durante o exercicio (BOGDANIS et al.,
1996). A reducdo na disponibilidade do glicogénio muscular ao final do TIS tem
implicacdes clinicas importantes. Tem sido demonstrado que a reducdo na
disponibilidade de carboidratos enddégenos pode alterar o metabolismo de
carboidratos para lipidios ap6s o TIS (ISLAM, TOWNSEND e HAZELL, 2017). Foi
demonstrado recentemente que a oxidacdo de lipidios foi aumentada apés uma
sessdo de TIS, quando a duracéo do intervalo de trabalho foi aumentada de 5s para
30s (ISLAM, TOWNSEND e HAZELL, 2017). Neste estudo, a taxa de oxidagcao de
lipidios foi maior nos protocolos de TIS de 4 x 30s e 8 x 15s quando comparado com
o protocolo de TIS de 24 x 5s (ISLAM, TOWNSEND e HAZELL, 2017). Este aumento
na oxidacao de lipidios pés-exercicio foi acompanhado por um aumento similar no
gasto energético (ISLAM, TOWNSEND e HAZELL, 2017). Como o aumento da
utilizacdo de lipidios apds o exercicio € indispensavel para reducdo da gordura
corporal (BARWELL et al., 2009), a relacéo entre a duracéo do intervalo de trabalho e
a mudanca no metabolismo energético apds o TIS pode ter importantes implicacdes

para prescri¢cdo do treinamento para controle ponderal da massa corporal.

Enquanto os estudos supracitados destacam a relevancia da duracdo do
intervalo de trabalho sobre o metabolismo de substratos apds o exercicio, eles
também suportam a nocdo de que as principais mudancas no VO podem estar
associadas a maior dependéncia do uso da PCr e/ou utilizagc&o do glicogénio muscular
durante o esforco, o que afetaria a cinética do VO.. Coletivamente, estes achados
sugerem que a manipulacéo da duracéo do tempo de esforco, bem como da duracéo
da recuperacéo, pode afetar de diferentes maneiras as respostas agudas induzidas
pelo TIS, que estdo intimamente ligadas aos ajustes fisioldgicos induzidos pelo

treinamento em longo prazo.
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2.1.3 Ajustes cronicos ao treinamento intervalado de sprint

A literatura atual tem dado atencdo especial aos ajustes fisiologicos em longo
prazo eliciados pelo TIS (GIBALA et al., 2006; BAYATI et al., 2011; MACINNIS e
GIBALA, 2017). Em um estudo comparando o efeito de seis semanas de TC (60
minutos de exercicio na intensidade correspondente a 70% do VO2zmax) ou TIS (8 x 20s
a 170% do VO2max com 10s recuperacéo) sobre a capacidade aerébia e anaerébia, os
autores observaram um aumento de 15 e 9% no VOzmax, apos seis semanas de TIS
ou TC, respectivamente, enquanto a capacidade anaer6bia aumentou 28% para o
grupo TIS e permaneceu inalterada no grupo TC (TABATA et al., 1996). Em outro
estudo, apds duas semanas de TIS ocorreu um aumento da capacidade oxidativa
muscular como resultado do aumento na atividade das sub unidades Il e IV da
citocromo c oxidase e da capacidade de tamponamento muscular (GIBALA et al.,
2006). Assim, foi demonstrado a efetividade do TIS em aprimorar as capacidades
funcionais associadas com aumento na capacidade funcional aerdbia e anaerdbia
(HAZELL et al., 2010).

O efeito da manipulacdo da raz&do do tempo de esforco/recuperacdo sobre a
capacidade funcional aerdbia e anaerdébia em resposta ao TIS tem sido avaliado.
Hazell et al. (2010), compararam os ajustes fisiolégicos ocorridos apos duas semanas
de trés diferentes protocolos de TIS: 1) 4 a 6 x 30s com 240s de recuperacéo; 2) 4 a
6 x 10s com 240s de duracéo e; 3) 4 a 6 x 10s com 120s de duracao realizados em
cicloergbmetro. Neste estudo, foi encontrado que duas semanas de TIS aumentou o
VO2max €m ~9% e o pico de poténcia (PP) mensurada em teste de Wingate em ~7%,
gue foram independentes do protocolo utilizado. No entanto, a poténcia média (PM)
durante o teste de Wingate foi aumentada em ~12% no grupo 30:240s, e em ~6,5%
no grupo 10:240s, enquanto nédo foi observada uma melhora significativa na PM apoés
o treinamento para o grupo 10:120s. Este achado sugere a importancia da
manipulagcéo da relacdo tempo de esforgo/recuperacao, em que a reducao no tempo
de esforco poderia afetar a magnitude da resposta anaerébia apds duas semanas de
TIS, sem qualquer mudanca significativa sobre o efeito do TIS sobre as adaptacdes

aerobias.

Outro fator importante que pode afetar a magnitude e o tipo de ajuste fisiol6gico

que ir4 ocorrer, é a intensidade do esfor¢o realizado, como demonstrado em um
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estudo que comparou o efeito de dois protocolos de TIS (5 x 30s all-out, isto €, maximo
esforco possivel, com 240s de recuperacdo ou 10 x 30s a 130% da intensidade de
ocorréncia do VOzmax com 12s de recuperacéo) realizado em cicloergémetro sobre as
adaptacdes fisiologicas apOs quatro semanas de treinamento (BAYATI et al., 2011).
Neste estudo, a PM média durante o teste de Wingate foi aumentada em 17% para o
grupo all-out, e ndo foi alterada no grupo carga fixa. Do mesmo modo, a concentracao
de lactato sanguineo ap0s o exercicio foi aumentada para o grupo all-out sem
qualquer efeito do treinamento para o grupo carga fixa (BAYATI et al., 2011). No
entanto, ambos os protocolos aumentaram o VOzmax em ~8%, a poténcia aerébia
méaxima (Wmax) em ~16% e o PP em ~14% (BAYATI et al., 2011). Os achados deste
estudo corroboram com a efetividade do TIS em melhorar a aptidao aerébia, que foi
independente da intensidade do esfor¢co. No entanto, eles adicionam que a natureza
all-out do TIS, chegando a produzir intensidades médias de ~250% da Wmax, causa
maior dependéncia da via glicolitica e, consequentemente, maiores adaptacdes
anaerobias (GIBALA et al., 2006).

Em outro estudo, seguindo duas semanas de TIS realizado em cicloergdmetro
com cargas de trabalho equalizadas (120s de duragédo) (20 x 6s com 48s de
recuperacdo) e (4 x 30s com 240s recuperacdao) houve um aumento de 6% no
desempenho em prova contrarrelégio de ciclismo de 10 km, um aumento no PP
encontrada em cada sprint, enquanto a PM néo foi alterada (LLOYD JONES, MORRIS
e JAKEMAN, 2017). Neste estudo, embora tenha sido observada uma melhora no
desempenho, nao foi encontrado qualquer efeito do treinamento sobre 0 VOzmax, que
foi independente do protocolo de TIS adotado (LLOYD JONES, MORRIS e JAKEMAN,
2017). A auséncia de um aumento no VOzmax apés um curto periodo de TIS também
foi encontrada por outros (BURGOMASTER et al., 2005). Burgomaster et al. (2005),
avaliaram o efeito de duas semanas de TIS (4 a 6 x 30s com 270s de recuperacéo)
realizado em cicloergbmetro sobre a capacidade de resisténcia muscular e a
capacidade oxidativa muscular durante o desempenho em ciclo ergbmetro em um
teste de carga constante até a exaustao realizado na intensidade correspondente a
80% do VOzmax. Ap6s duas semanas de TIS houve um aumento de 100% na
capacidade de resisténcia muscular, um aumento na atividade maxima da citrato

sintase de 38%, e por fim, foi observado um aumento no conteiddo do glicogénio
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muscular de 26%, mas sem alteracdes no VO:zmax. Os resultados deste estudo
sugerem que o TIS pode diminuir o acimulo de metabdlitos durante o exercicio em
carga constante e, consequentemente, prolongar o tempo de exercicio, independente

de alteragdes no VOzmax (BURGOMASTER et al., 2005).

Em acordo, outro estudo avaliou o efeito de sete semanas de TIS (4 — 10 x 30s)
sobre o metabolismo muscular e o desempenho em um exercicio supramaximo (130%
do VO2max) em cicloergdmetro até a exaustdo com cargas equalizadas pré- e pos-
treinamento (HARMER et al., 2000). O tempo de exaustao no teste de carga constante
aumentou em 21% apods o treinamento. Houve uma reducdo na degradacéao de ATP
muscular e, por conseguinte, uma menor concentracdo de monofosfato de inosina.
Além disto, sete semanas de TIS diminuiu a renovacao de ATP anaerébio em 25% e
a degradacao do glicogénio muscular durante o exercicio, 0 que resultou em uma
menor acumulacédo de lactato e ions de hidrogénio (34%), e diminuiu o declinio do pH
muscular. Para a mesma duragcdo do teste de carga constante, a concentracao
plasmatica de ions potassio foi menor apos o periodo de treinamento, enquanto que
no momento da exaustéo, ndo houve diferenca para a concentracdo de potassio entre
pré- e poés-treinamento. O mesmo ocorreu com as concentracfes plasmaticas de
lactato e ions hidrogénio, que foram menores no poés-treinamento para a mesma
duracdo de exercicio. Estes resultados suportam a ideia de que o TIS afeta a dindmica
de aparecimento de diversos metabdlicos musculares que estdo relacionados a
fadiga, e podem estar associados com o0 aumento da capacidade oxidativa que

independe de um aumento no VO2zmax.

A melhora do desempenho observado ap6s um periodo de TIS também pode
ser resultado do aprimoramento de parametros neuromusculares associados com o
recrutamento da unidade motora (CREER et al., 2004). Creer et al. (2004), avaliaram
o efeito da adicdo de duas sessOes de TIS por semana (4 x 30s com 240s de
recuperagcdo) em uma rotina de treinamento de ciclistas bem-treinados sobre a
atividade elétrica muscular do vasto lateral. Seguindo quatro semanas de TIS houve
um aumento na ativagcdo neuromuscular avaliado a partir da raiz quadrada da média
(RMS) e da frequéncia mediana (FM) dos sinais de eletromiografia de superficie do
vasto lateral, sem qualquer mudangca no grupo controle. Estas melhoras

neuromusculares foram acompanhadas por um aumento de ~6% na PM e no PP.
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Estes resultados reiteram a ideia de que a melhora do desempenho ap6s um periodo
de TIS também pode estar associada com o aperfeicoamento do padrdo de
recrutamento neuromuscular. Além disto, estes achados pontuam sobre os multiplos
parametros fisioldgicos musculares que sao afetados durante um curto periodo de
TIS.

Existe uma vasta literatura sobre as respostas e 0s ajustes fisioldgicos
induzidos pelo TIS, que incluem desde estudos originais (BURGOMASTER et al.,
2005; GIBALA et al., 2006; BURGOMASTER et al., 2008; GIBALA et al., 2009) a
excelentes revisdes (BUCHHEIT e LAURSEN, 2013b; MACINNIS e GIBALA, 2017).
Todos estes estudos reforcam os beneficios do TIS sobre diversos parametros, como
VO2max, recrutamento neuromuscular, aumento na atividade de enzimas oxidativas e
indicadores de desempenho anaerébio (FIGURA 2) (HARMER et al., 2000; CREER et
al., 2004; GIBALA et al., 2006; BURGOMASTER et al., 2008). Tais achados suportam
a ideia inicial dos beneficios do TIS para os indicadores de aptiddo e desempenho.

VoZmaXs

Recrutamento muscular — eletromiografia de

e
Treinamento Intervalado de sprint superiicie

Atividade da citrato sintase e da beta-hidroxiacido
desidrogenase

“metabolismo anaerdbio” Poténcia média durante
teste de wingate

Figura 2: Efeito do treinamento intervalado de sprint sobre os ajustes fisioldgicos a longo prazo.

2.2 Reposta citocinica ao exercicio

2.2.1 Visao Geral

Parte dos beneficios promovidos pela préatica regular do exercicio fisico é
também atribuida ao potencial do exercicio fisico em modular o perfil inflamatério,
parcialmente através da resposta inflamatéria de fase aguda (STARKIE et al., 2003;
KASPAR et al., 2016). Durante a fase aguda, existe uma interacéo entre a imunidade
inata e adaptativa e muitas destas interacbes sdo mediadas e reguladas por um

pequeno grupo de proteinas denominadas citocinas. As citocinas estdo envolvidas na
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comunicacdo célula — célula, sendo secretadas pelos leucdcitos inflamatorios e
algumas células nao leucocitarias (por exemplo, masculo esquelético — miocinas e
tecido adiposo — adipocitocinas) (PEAKE et al., 2015), o que as diferem dos hormoénios
classicos que séo produzidos por glandulas especializadas. Durante o exercicio fisico,
a producdo e liberacdo de citocinas exercem diversas fungdes, tais como:
regeneracdo e modelacdo tecidual, controle da resposta inflamatoria sistémica e
metabdlica (PEAKE et al., 2015).

As citocinas tém sido amplamente investigadas em diferentes cenarios
envolvendo o treinamento devido a sua capacidade de regular a funcdo imune e o
quadro inflamatério em resposta ao exercicio fisico, tanto para promocéo de saude
(GLEESON et al., 2011), como na avaliacdo do estado de recuperacao e adaptacao
ao treinamento (SMITH, 2000; BESSA et al., 2016). Por exemplo, o treinamento pode
beneficiar o quadro inflamatorio sistémico através da resposta citocinica apds o
exercicio aerobio (GLEESON et al., 2011). Neste modelo, a participacdo em um
programa de treinamento aerdbio diminui os niveis de citocinas plasmaticas que
atuam como marcadores de inflamacao, como a IL-6 e o TNF-q, e eleva os niveis
plasmaticos de citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10 (GLEESON et al., 2011). Por
outro lado, os niveis circulantes destas citocinas também podem ser usados como
marcadores de um estado incompleto de recuperacao e/ou adaptacao ao treinamento.
Assim, um aumento crénico nos niveis plasmaticos de citocinas como a IL-6 e 0 TNF-
a e reducao dos niveis de IL-10 podem estar associado com o dano muscular, a fadiga
cronica e o declinio do desempenho, um quadro conhecido como overtraining (SMITH,
2000). Deste modo, o entendimento da interacdo entre a resposta citocinica e
exercicio providencia a fundamentacdo para elaboracdo de um programa de
treinamento direcionado para promover uma adaptacao inflamatoria especifica do
individuo fisicamente ativo e do atleta (SMITH, 2000; PEAKE et al., 2015).

ApOs o exercicio existe um aumento agudo transitorio nos niveis circulante de
diversas citocinas, dentre as quais podemos destacar a IL-6, a IL-10, e o TNF-q, que
em condi¢des normais (por exemplo, no exercicio com auséncia de dano muscular)
retornam aos seus valores basais em um periodo de 24h apdés o exercicio (PEAKE et
al., 2015). Particularmente, a liberacéo de IL-6 apds o exercicio tem chamado bastante

atencdo. A IL-6 € a citocina liberada em maior abundancia durante o exercicio. Ela
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possui um importante papel em modular diversos processos fisiologicos, como
controle metabdlico, regeneracdo tecidual e regulacdo do apetite (para o
aprofundamento sobre o papel fisiolégico da IL-6 existem diversas revisfes, Pedersen
(2000), Petersen e Pedersen (2005), Peake (2015) e Peake et al. (2016)). Durante o
exercicio, a IL-6 € principalmente produzida pelo muasculo esquelético. A acao
metabdlica da IL-6 durante o exercicio pode estar associada com a estimulacao da
lipdlise no tecido adiposo, aumentando os niveis de acidos graxo plasmaticos para a
oxidacdo no musculoesquelético, e também estimulando a captacdo de glicose pelas
células (AL-KHALILI et al., 2006).

Quando liberada durante o exercicio, a IL-6 também possui uma acao anti-
inflamatdria atuando na regulacdo de citocinas pro- e anti-inflamatorias pelas células
do sistema imune (STARKIE et al., 2003; STEENSBERG et al., 2003). Neste contexto,
tem sido demonstrado que a IL-6 liberada pelo musculo esquelético estimula a
producao de IL-10 pelas células imunes (STEENSBERG et al., 2003), enquanto inibe
a producao de TNF-a induzida por endotoxemia (STARKIE et al., 2003). Este processo
auxilia na regulac@o do processo inflamatério (PEAKE et al., 2015). Por outro lado,
uma resposta tardia aumentada da IL-6 induzida pelo exercicio pode ser um indicador
de inflamacdo tecidual, e indicar um estado incompleto de recuperacao
(RICHARDSON et al., 2016). Assim, a resposta da IL-6 induzida pelo exercicio, pode
estar associada a dois distintos processos fisiologicos, sejam eles metabdlicos ou
inflamatoérios. No entanto, independentemente de sua origem, a producdo de IL-6
pode ser inibida pela IL-10 liberada pelas células do sistema imune (COUPER,
BLOUNT e RILEY, 2008).

A IL-10 é uma citocina liberada por macroéfagos, linfocitos T helper 2, e células
B que inibe diversas vias inflamatorias (COUPER, BLOUNT e RILEY, 2008). A IL-10
inibe a ativacédo do fator nuclear kappa beta (NFkB), impedindo a translocacdo do
NFkB para o nucleo da célula, e o inicio da producéo de citocinas pro-inflamatorias
(DAGVADORJ et al., 2008). Além disto, a IL-10 inibe a ativacdo de mondcitos e
macréfagos (O'FARRELL et al.,, 1998). A regulacdo da liberagdo da IL-10 por
retroalimentacdo permite que o organismo regule a resposta inflamatoria evitando o
estabelecimento de um quadro de inflamacdo indesejado, que pode repercutir

negativamente sobre os tecidos celulares e induzir o dano celular (COUPER, BLOUNT
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e RILEY, 2008). A IL-10 também possui um importante papel durante a regeneracao
tecidual muscular atuando diretamente na polarizacdo de macréfagos para um
fendtipo ndo fagocitario, que participa do processo de regeneracao tecidual (TIDBALL
e VILLALTA, 2010). Além disto, a liberacao de IL-10 durante o exercicio também pode
atenuar a producédo do TNF-a induzido por endotoxemia (DICKENSHEETS et al.,
1997).

O TNF-a é uma citocina multifuncional que pode regular a fungcdo imune, a
diferenciacdo celular, a proliferacdo, a apoptose de células e o metabolismo
energético (CAWTHORN e SETHI, 2008). A resposta aguda do TNF-a durante o
exercicio tem sido pensada ser decorrente da estimulacdo da endotoxemia induzida
pelo exercicio (STEENSBERG et al., 2002). Foi demonstrado que o exercicio intenso
e extenuante resulta no aumento da endotoxemia devido & elevagdo dos niveis
plasmaticos de lipopolisacarideos que estimulam a producdo do TNF-a (ASHTON et
al., 2003). Em contrapartida, a resposta tardia do TNF-a induzida pelo exercicio
também pode estar associada ao dano muscular (BESSA et al., 2016). Em um estudo
avaliando o efeito do exercicio sobre o dano muscular, foi demonstrado que a
infiltracdo de neutréfilos e a resposta leucocitaria apds o exercicio foi acompanhada
por mudancas nas concentraces da TNF-a, que atua como um intermediario da
infiltracdo de células do sistema imune para o tecido lesionado (BESSA et al., 2016).
Este aumento parece desempenhar um papel na reparacao tecidual (WARREN et al.,
2002). Estes achados sugerem que o aumento nas concentracbes TNF-a apds o
exercicio indica que o tecido celular ainda se encontra em recuperacao (SMITH,
2000).

Inicialmente, a cinética da concentracdo plasmatica das citocinas foi avaliada
usando protocolos de exercicios de carga constante (STARKIE et al., 2000) e/ou
provas de longa duracao (DRENTH et al., 1995; OSTROWSKI et al., 1998). Em geral,
estes estudos tinham o objetivo de investigar o efeito pré-inflamatério do exercicio e o
declinio do desempenho (PEAKE et al., 2015). Com o surgimento de novas evidéncias
sobre os beneficios da resposta citocinica apos o0 exercicio sobre a inflamacéo
sistémica, diversos estudos voltaram sua atencdo para os beneficios da resposta
citocinica induzida pelo exercicio sobre o perfil inflamatério, revisado por Gleeson et

al. (2011). Nestes estudos, foi demonstrado que o exercicio continuo de intensidade
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moderada era acompanhado por um aumento de diversas citocinas pro- e anti-
inflamatorias (WADLEY et al., 2016), que estdo associadas com a melhora da
inflamagé&o crbnica de baixa intensidade (STENSVOLD, SLORDAHL e WISLOFF,
2012). Embora exista um consenso sobre a resposta citocinica ao exercicio e o papel
das citocinas na regulacao da resposta inflamatéria, a dindmica da resposta citocinica
ao treinamento é complexa, e esta associada ao modo, duracdo e intensidade do
exercicio (PEAKE et al., 2015). Em adi¢do aos estudos reportados acima, tem sido
recentemente descrito que o TIS pode desencadear uma resposta inflamatéria
mediada por diversas citocinas envolvidas em processos inflamatorios
(RICHARDSON et al., 2016). Deste modo, a préxima secéo desta revisao ira tratar da

resposta citocina ao TIS.

2.2.2 Resposta citocinica aguda e crbénica ao treinamento intervalado de sprint

Devido ao grande interesse em metodologias de treinamento tempo-eficiente
para promover ajustes ao treinamento, o efeito agudo (uma sesséo) de TIS sobre a
resposta citocinica aguda e tardia tem sido recentemente investigada (KASPAR et al.,
2016). Seguindo uma sesséao de TIS (6 x 30s, com 270s de recuperacdo) houve uma
tendéncia de aumento (p = 0,09) nos niveis de IL-6 plasmatica 30 minutos apés o
exercicio, que retornou aos valores basais dentro de um periodo de 48h sem alteracao
nos niveis plasmaticos de IL-10. Embora os niveis de IL-10 tenham permanecidos
inalterados durante todo o periodo de recuperacao, existiu uma tendéncia de aumento
na razao IL-6/IL-10 (p = 0,08) trinta minutos ap6s o TIS, sugerindo uma resposta
aguda pré-inflamatéria (KASPAR et al., 2016).

Em outro estudo, Harnish e Sabo (2016) avaliaram o efeito da razao de trabalho
do TIS sobre a resposta aguda e tardia sobre os niveis plasmaticos da IL-6, IL-10 e
do TNF-a. Treze homens e duas mulheres completaram dois diferentes protocolos de
TIS em ciclo ergbmetro interpassados por sete dias (10 x 20s com 10s de recuperacéo
vs. 5 x 30s com 270s de recuperagdo). Amostras sanguineas foram obtidas pré-
exercicio, imediatamente apdés, 1 e 24h apds o término da sessdo. Neste estudo o0s
niveis plasmaticos de IL-6 e IL-10 foram elevados imediatamente ap0s o exercicio
independente do protocolo utilizado. No entanto, os niveis de IL-6 plasmatica
permaneceram elevados por até 1 hora apds o exercicio, enquanto os niveis de IL-10

retornaram aos valores basais. Embora ndo tenha sido encontrada uma mudanca
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significativa para os niveis do TNF-a apds o exercicio, 0 TNF-a foi significativamente
associado com a concentracdo plasmatica de IL-10, sugerindo um mecanismo de

retroalimentagéo da resposta anti-inflamatoria da IL-10 ap6s uma sessao de TIS.

Outro fator que pode afetar a resposta citocinica TIS € o estado de treinamento.
Por exemplo, Antosiewicz et al. (2013), avaliaram o efeito do TIS (3 x 30s de esforcos
maximos em cicloergbmetro contra uma resisténcia de 0,075 kg por kg de massa
corporal) sobre a resposta citocinica aguda e tardia em dez atletas de judé e onze
individuos néo treinados. Neste estudo, os autores observaram que 0 aumento na
concentracdo de IL-6 e IL-10 1h apds o exercicio foi significativamente maior nos
individuos néo treinados do que nos atletas de jud6. Em ambos 0s grupos 0s niveis
de IL-6 e IL-10 retornaram aos valores de repouso 24 h apés o término da sesséo de
exercicio (ANTOSIEWICZ et al., 2013). Em acordo, é possivel que o estado de
treinamento proteja contra a resposta inflamatdria ao TIS, o que sugere, que repetidas

sessOes de TIS poderiam atenuar a resposta citocinica ao exercicio.

No entanto, repetidas sessdes de TIS podem levar a um estado de recuperacao
incompleta (RICHARDSON et al, 2016). Por exemplo, recentemente foram
determinadas as diferencas na resposta citocinica tardia apos duas semanas de TIS
realizado em normoxia e hipéxia (RICHARDSON et al., 2016). Para este fim, 42
individuos néo treinados realizaram seis sessdes de TIS em ciclo ergbmetro durante
duas semanas em uma de duas condicfes: 1 - normoxia, niveis normais de oxigénio;
e 2 - hipéxia, fracdo de oxigénio reduzida = 15%. Neste estudo, as concentracdes
plasmaticas de IL-6 e TNF-a foram determinadas pré-treinamento e 24 e 48 horas
apos a ultima sessao de treinamento. Os autores reportaram um aumento significativo
da IL-6 e do TNF-a 24 e 48h ap0s a ultima sessao de treinamento que foi independente
da condicdo. O aumento tardio destas citocinas sugere que os tecidos musculares
ainda se encontram em recuperacao. Isto € importante, uma vez que a exposi¢cao em
longo prazo a um processo de inflamacédo e recuperacao incompleta pode levar ao

overtraining, alterar o estado de humor e piorar o desempenho (SMITH, 2000).

De acordo com o acima exposto, seria interessante investigar o efeito de
repetidas sessdes de TIS combinado com algum agente capaz de atenuar a resposta

inflamatoéria.
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2.3 Ingestéo de cafeina e desempenho

Uma pratica nutricional adequada e o uso de alguns recursos ergogénicos
podem conferir melhores ajustes morfofisioldgicos promovidos pelo treinamento fisico
(CLOSE et al.,, 2016). Além disto, tem sido proposto que diversos auxiliares
ergogénicos poderiam melhorar o desempenho estimulando o sistema nervoso
central; aumentando o armazenamento e/ou disponibilidade de um substrato como
fonte suplementar de combustivel; reduzindo e neutralizando os coprodutos
metabdlicos que inibem o desempenho; e facilitando a recuperacdo e realgcando a

responsividade ao treinamento (CLOSE et al., 2016).

A cafeina, por exemplo, foi sugerida por ter um efeito sobre o desempenho
(TAULER et al., 2013; TAULER et al., 2016). A cafeina pertence a um grupo de
compostos denominados purinas (1,3,7 trimetilxantina), encontrado naturalmente nos
graos de café, folhas de chd, chocolate, grédos de cacau e nozes de cola e também
em algumas bebidas (DAVIS e GREEN, 2009). Em uma recente revisao, foi relatado
que a ingestdo de cafeina melhora o desempenho em diferentes tipos de exercicio
com diferentes duracgdes e intensidades (DAVIS e GREEN, 2009). Por exemplo, a
ingestdo de 5 a 6 mg/kg de massa corporal de cafeina melhorou o desempenho em
sprints repetidos com 4 a 6 s de duracdo; melhorou o desempenho em testes esportes
especificos e; o desempenho em esfor¢os maximos com duracéo de 60 a 180s. Além
disto, a ingestédo de cafeina parece exercer um efeito positivo sobre o desempenho
em treinamento de for¢ca (DAVIS e GREEN, 2009).

A cafeina poderia afetar o desempenho tanto através de mecanismos centrais
e periféricos. Em sua revisdo Davis e Green (2009) destacam que o principal
mecanismo central de acdo da ingestdo de cafeina pode estar associado com a
atenuacao da dor e do esforco percebido durante o exercicio, mediado através da
acdo antagbnica da cafeina a adenosina. A adenosina é um potente vasodilatador
composto de adenosina e ribose. Seu metabolismo é principalmente regulado pelos
nucleotideos de adenosina, gerados a partir da quebra de trifosfato de adenosina
(ATP), difosfato de adenosina (ADP) e monofosfato de adenosina (AMP), que
aumentam a quantidade de adenosina no muasculo esquelético, no tecido liso, no
sistema circulatorio e no cérebro. Adenosina atua alterando a funcdo do sistema

nervoso e € associada com a dor, sono, excitabilidade sinaptica e funcdo motora. A
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cafeina pode inibir a acdo da adenosina se lingando aos receptores de adenosina,
deste modo, impedindo que a adenosina se ligue aos seus receptores. No cérebro
existem quatro subtipos de receptores de adenosina (Al, A2a e A2b e A3). A cafeina
atua principalmente inativando os receptores Al e A2 que possuem maior afinidade
com a adenosina (DAVIS e GREEN, 2009).

Por outro lado, a cafeina também poderia exercer efeito periférico, como: 1 - a
cafeina pode aumentar a concentracdo de adrenalina, aumentando a liberacdo de
glicose pelo figado, além de estimular a lipélise no tecido adiposo; 2 - o efeito da
ingestdo de cafeina sobre o metabolismo anaerdébio, como observado pelo aumento
do lactato sanguineo em funcéo do aumento do desempenho; 3 - o efeito da ingestao
de cafeina sobre a estimulacdo do transporte de potassio pelo musculo através do
aumento da atividade da bomba de sddio/potassio; 4 - o efeito da ingestéo de cafeina
inibindo a enzima fosfodiesterase que permite 0 aumento na adenosina monofosfato
ciclica, que pode ter um papel fundamental no aumento da lipélise; 5 - o efeito da
ingestdo da cafeina sobre o retorno de célcio para o reticulo sarcoplasmético, que
pode favorecer o acoplamento excitagéo/contracédo (DAVIS e GREEN, 2009; TALLIS,
DUNCAN e JAMES, 2015).

Recentes estudos tém demonstrado o efeito da ingestdo de cafeina sobre o
desempenho e as respostas fisioldgicas durante sprints repetidos no ciclismo (LANE
et al., 2013; WARNOCK et al., 2017). Em um destes estudos, foi demonstrado que a
ingestdo de 5 mg/kg de massa corporal de cafeina favoreceu ao aumento da PM
encontrada durante trés testes de Wingate separados por 2 minutos cada (WARNOCK
et al., 2017). Em outro estudo, Lee et al. (2012) , demonstraram que a ingestédo de 6
mg/kg de massa corporal de cafeina melhorou a PM gerada durante o protocolo de
sprint com maior periodo de recuperacdo. Neste sentido, foi demonstrado que a
ingestdo de cafeina melhorou o desempenho de uma sessao de treinamento (8 x 5
minutos de esfor¢o auto-selecionado) precedido de deple¢éo de glicogénio muscular
(LANE et al., 2013). Neste estudo, os autores observaram que a ingestao de cafeina
favoreceu ao aumento da intensidade durante o exercicio que foi independente da
condicdo (normal vs baixo glicogénio, ~2,8 e 3,5% aproximadamente), embora a
ingestdo de cafeina ndo tenha recuperado totalmente o desempenho observado

durante o exercicio sem deplecédo de glicogénio muscular (LANE et al., 2013). De
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acordo com os resultados apresentados acima, a ingestéao de cafeina pré-treinamento

poderia aumentar a intensidade do treinamento durante uma sesséo de TIS.

Além de poder exercer um papel fundamental na qualidade da sessdo de
treinamento, o consumo de cafeina pré-exercicio também pode estar envolvido na
ativacdo de diversas proteinas que atuam como sinalizadores celulares para inibi¢éo
de vias biosintéticas, ativacdo de vias catabolicas, e modulacdo da resposta
inflamatdria no musculo esquelético (EGAWA et al., 2009; TSUDA et al., 2015). Tsuda
et al. (2015), estudaram o papel da cafeina sobre a estimulacdo da AMPK, e o
transporte de glicose independente de insulina durante a contracdo muscular. Testes
in vitro, demonstraram que a cafeina aumentou a estimulacdo da AMPK, as
subunidades alfas 1 e 2, (AMPKa1 e AMPKa2) e o transporte de glicose no musculo
esquelético durante a contragdo muscular. A cafeina também reduziu ainda mais a
concentracdo de ATP e PCr durante a contracdo, mas este evento ndo afetou o
conteudo de glicogénio muscular (TSUDA et al.,, 2015). Portanto, a ingestdo de

cafeina poderia favorecer o desempenho acelerando o fornecimento de energia.

Por outro lado, a ingestdo de cafeina favorece o aumento de proteinas que
sinalizam para o remodelamento tecidual muscular induzido pelo exercicio e
participam de vias imunometabolicas (TAULER et al., 2013; CLOSE et al., 2016).
Recentemente, foi sugerido que a ingestao de cafeina pode atuar sinergicamente com
0 exercicio sobre a liberacéo de citocinas (WALKER et al., 2008; TAULER et al., 2013;
TAULER et al., 2016; ROSSI et al.,, 2017). Um estudo avaliando o efeito da
suplementacao de 6 mg/kg de massa corporal de cafeina sobre a resposta imune apos
exercicio continuo (~65% do VO2zmax), demonstrou que a ingestdo de cafeina
aumentou a concentragdo de IL-6 apos o exercicio (WALKER et al., 2008). Do mesmo,
em outro estudo, foi demonstrado que a concentragdo de IL-6 aumentou
significativamente ap0s uma prova de ciclismo de 15 km, e este aumento foi maior
para a condicdo cafeina (~271%) do que para a condicéo placebo (111%) (TAULER
et al., 2013). Neste estudo, os niveis plasmaticos de IL-10 foram também aumentados
em resposta ao exercicio, e este aumento foi superior na condi¢cdo cafeina (161%)
quando comparada a condicdo placebo (77%). Estes achados foram depois

confirmados em um estudo posterior do mesmo grupo, que observaram que a
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resposta citocinica de IL-6 e IL-10 induzida pelo exercicio eram aumentadas com a
ingestao de cafeina (TAULER et al., 2016).

De acordo com os estudos acima, € possivel que a ingestdo de cafeina
aumente a resposta da IL-6 ao exercicio, que pode ter um efeito anti-inflamatoério
através da estimulacdo da IL-10. Além disto, a ingestdo de cafeina pode atenuar a
liberacdo de TNF-a pelas células leucocitarias (HORRIGAN, KELLY e CONNOR,
2004). Neste modelo, a cafeina suprime a producdo de TNF-a através da
insensibilizacdo da resposta citocinica dos mondcitos estimulados por
lipopolisacarideos, possivelmente através da proteina quinase A/AMPc que inibe a
producdo de TNF-a. Em um primeiro momento, estes resultados parecem
promissores, pois sugerem que a ingestdo de cafeina pré-treinamento poderia
potencializar a recuperacgdo e a resposta anti-inflamatoria induzida pelo exercicio. No

entanto, esta hipétese ainda necessita ser confirmada.
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3 HIPOTESES

De acordo com os referenciais teéricos supracitados, as hipéteses formuladas

séo:
a) A ingestdo de cafeina aumentara a intensidade de realizacédo do TIS;

b) A ingestdo de cafeina aumentara a concentracédo plasmatica de IL-6 e IL10 e

reduzira os niveis de TNF-a apds uma sessao de TIS;

c) A ingestdo de cafeina durante repetidas sessBes TIS inibirA a resposta
inflamatéria induzida pelo TIS;

d) A ingestdo de cafeina durante repetidas sessdes de TIS promovera melhor

adaptacdo em parametros de aptiddo aerdbia e anaerobia.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

O objetivo da presente tese foi investigar o efeito agudo e cronico do TIS

combinado com a ingestdo de cafeina sobre os parametros imuno-fisioldgicos.

4.2 Objetivos especificos

a) Verificar o efeito da ingestdo de cafeina sobre a intensidade de realizacdo do
TIS;

b) Verificar se a ingestdo de cafeina aumenta a concentragédo plasmatica de IL-6

e IL10 e reduz os niveis de TNF-a apdés uma sesséao de TIS;

c) Verificar se a ingestdo de cafeina durante repetidas sessfes TIS inibe a

resposta inflamatoria induzida pelo TIS;

d) Verificar se a ingestéo de cafeina durante repetidas sessfes de TIS promove

melhor adaptacdo em parametros aerébios e anaerébios.
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5 METODOS
5.1 Amostra

O calculo do tamanho amostral foi baseado no tamanho do efeito da ingestédo
de cafeina sobre a resposta da IL-6 apds o exercicio. O tamanho de efeito esperado
foi calculado a partir da escala de magnitudes para diferencas das médias do estudo
de Rossi et al. (2017), que observou um tamanho de efeito de 1,3 da cafeina sobre a
IL-6. Adotando um alfa de 0,05 e um poder estatistico desejavel de 0,80, o tamanho
efetivo da amostra para alcancar significancia estatistica foi de seis participantes por
grupo. Considerando uma possivel perda amostral por abandono, o tamanho amostral
foi reajustado para 10 individuos em cada grupo. Portanto, foram convidados a
participarem do estudo 20 individuos fisicamente ativos do sexo masculino com idade
entre 20 — 35 anos, selecionados em uma amostragem intencional. Para participacao
no estudo os individuos ndo podiam ter histéricos de lesbes musculoesqueléticos

recentes e ndo possuirem patologias cardiorrespiratorias.

Todos os participantes foram orientados a ndo realizarem outro tipo de
exercicios fisicos durante todo o periodo de estudo, exceto os procedimentos
laboratoriais e treinamento a serem prescritos pelo pesquisador. Cada participante foi
informado sobre os procedimentos e riscos relacionados ao estudo e, em seguida,
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido de acordo com a resolucéo
n° 466/2012 concordando com a participacdo voluntaria no estudo. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisas com seres humanos da Universidade
Federal de Pernambuco, credenciado pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
— CONEP - CAAE: 43911315.4.0000.5208.

5.2 Desenho experimental

Os 20 individuos selecionados participaram de um estudo longitudinal duplo
cego com quatro semanas de duragdo, dividido em trés fases: fase 1 = Procedimentos
pré-treinamento, esta fase compreendeu a primeira semana do estudo; fase 2 =
Procedimentos experimentais, esta fase compreendeu a segunda e terceira semanas
do estudo, na qual foi realizado o treinamento e; fase 3 = Procedimentos pos-

treinamento, esta fase compreendeu a quarta semana do estudo (FIGURA 3A). Os
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participantes foram distribuidos de forma equalizada em um de dois grupos: grupo
placebo (PLA) = Treinamento intervalado de sprint com ingestédo de placebo (n = 10);
grupo ingestdo de cafeina (CAF) = Treinamento intervalado de sprint e ingestédo de

cafeina (n = 10).

A
Testes pré- Testes pds-
treinamento Procedimentos experimentais treinamento
Quinta 9% h Segunda |48}I Quarta | 48 hl Sexta | 72h | Segunda |48 hl Quarta |4g h | Sexta 9 h Terga
r A ? ? ? A 1
AM POTIS TIS TIS TIS TIS LOTIS AM
TI boommeee ! - ;T‘“"“)T:- TI
+30 minutos 'T\ T
Familiarizagdo .4 4
TIS 7 » 7

/ = Coleta de sangue arterializado no repouso, imediatamente, 3 e 5 minutos apds o exercicio

P = Coleta de sangue venoso no repouso, imediatamente. 45 minutos, 24 e 48 horas apés o exercicio

Ingestdo de CAF or PLA

l i
r=! - t

Agquecimento 30-s Sessdo de TIS

I = Sprint

l = Recuperacio ativa

Figura 3: Desenho experimental do estudo (painel A) e a sequencia tipica de uma sesséo de
treinamento (painel B). AM: avaliagcdo antropométrica, Tl: teste incremental, TIS: treinamento
intervalado de sprint, 30-s: sprint com 30s de durag&o sem ingestédo de cafeina, CAF: cafeina.
PLA: placebo.

Procedimentos pré-treinamento: Na primeira semana do estudo, cada individuo
realizou uma avaliacdo antropométrica (massa corporal, estatura e dobras cutaneas)
e um teste incremental maximo em ciclo ergdmetro para avaliacdo do VOzmax € dos
limiares identificados a partir de parametros de trocas gasosas. Trinta minutos apos o
término do teste incremental, todos os individuos foram familiarizados com o protocolo
de TIS.

Procedimentos experimentais: 96h apds os procedimentos pré-treinamento,

cada participante realizou trés sessdes de treinamento por semana ( segunda, quarta
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e sexta), intercaladas por 24 a 48h de repouso entre as sessoes, totalizando 6 sessdes
de treinamento (Figura 3A). Cada sessao de treinamento consistiu de: 1 — um sprint
com 30s de duragcdo sem ingestdo de cafeina; 2 - ingestao de placebo ou cafeina; 3 —
treinamento intervalado de sprint iniciado uma hora apds a ingestao de placebo ou
cafeina (Figura 3B). Durante a primeira e Ultima sessédo de treinamento, foram
coletadas amostras sanguineas antes do sprint sem ingestdo de cafeina, e

imediatamente, 45 minutos, 24 e 48h apos o término da sessao de TIS (Figura 3A).

Procedimentos pds-treinamento: 96h ap6s o término da Ultima sessdo de
treinamento foi novamente realizado uma avaliacdo antropométrica e um teste
incremental, com o objetivo de avaliar os ajustes morfologicos e fisioldégicos

decorrentes do treinamento.

Todos participantes foram instruidos a ndo ingerirem bebidas alcodlicas
durante todo o periodo do estudo e a ndo consumirem alimentos que continham
cafeina 24h antes do inicio de cada sessao de treinamento. Eles foram orientados a
registrarem todos os alimentos e liquidos consumidos 24 horas antes da realizagédo
dos procedimentos pré-experimentais, e a manterem o padrdo de dieta durante as
demais semanas do estudo. Além disto, foi recomendado que os mesmos fizessem
um registro alimentar de dois dias escolhidos aleatoriamente durante o periodo de
treinamento para averiguar se o padrao de dieta foi mantido. Os participantes também
foram orientados a realizarem a Ultima refeicdo 3 horas antes do inicio dos
testes/treinos. Nas 24h precedendo os procedimentos pos-treinamento, todos os
participantes do estudo foram orientados a seguirem a mesma dieta seguida 24h pré-
treinamento. Todas as sessfes de treinamento foram supervisionadas pelo

pesquisador responsavel da pesquisa.
5.3 Antropometria

As avaliagBes antropométricas pré- e pos-treinamento foram realizadas pelo
mesmo pesquisador para evitar o0 viés entre avaliadores. Na avaliagdo antropométrica
foram coletadas a estatura, massa corporal e dobras cutaneas (suprailiaca, tricipital,
subescapular, abdominal, coxa medial, axilar média, bicipital, peitoral e panturrilha). A
densidade corporal foi estimada pelo protocolo de 7 dobras de Jackson e Pollock

(1978) e o percentual de gordura corporal (%G) estimado pelo proposto por Siri (1993).



41

5.4 Teste incremental

Os patrticipantes do estudo realizaram um teste incremental em uma bicicleta
acoplada a um ciclo-simulador (RacerMate, Computrainer™, Seattle, USA), com
carga inicial de 70W e incrementos de 30W a cada 3 minutos com cadéncia de
pedalada entre 70 a 80 rpm até a exaustdo. Para interrupcédo do teste foram adotados
dois procedimentos: 1 - incapacidade de manutencdo da cadéncia indicada e 2 -
exaustdo voluntéria. Durante todo o protocolo de teste incremental foram mensurados
as trocas gasosas a cada respiracdo através de um analisador automético (Cortex,
Metalyzer 3B, Alemanha), que foi previamente calibrado usando uma concentragcao
conhecida de gases (5 e 12% de CO2 e O2, respectivamente) de acordo com as

recomendacfes do fabricante e a Fc atravées de um transmissor cardiaco (Polar,

Kempele, Finlandia). Os valores a Fc e do VO- foram agrupados em médias de 30s.

O VO:zmax de cada participante foi considerado o maior valor encontrado nos
estagios finais do teste incremental. A Fcmax de cada participante foi considerada o
maior valor encontrado para a Fc nos estagios finais do teste incremental. A Wmax foi
considerada a maior poténcia alcancada pelo individuo. Quando o estagio de
exaustdo ndo foi completo, a Wmax foi ajustada pelo tempo (em segundos) de
permanéncia no estagio, Wmax = poténcia do dltimo estagio completo + (30W x tempo
de permanéncia no estagio (s))/180. O limiar de trocas gasosas (LTG) foi identificado
como a intensidade de exercicio correspondente ao menor valor encontrado para o
equivalente respiratério de Oz (VE/VO2) (VON DUVILLARD et al., 1993). Similarmente,
o ponto de compensacdao respiratéria (PCR) foi identificado como a intensidade de
exercicio correspondente ao ponto em que ocorreu um aumento nao linear no
equivalente respiratério de VCO2 (VE/VCOz), um aumento constante no VE/VOz e um
decréscimo na fragéo espirada de Oz (FeCOz) (MEYER et al., 2005).

Trinta minutos apdés o término do teste incremental, todos os individuos
realizaram um protocolo de TIS reduzido (apenas 6 sprints) sobre a mesma bicicleta
acoplada ao ciclo-simulador (RacerMate,Computrainer™, Seattle, USA) para
familiarizacdo com o TIS.
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5.5 Protocolo de treinamento e ingestédo de cafeina

O treinamento foi constituido de duas semanas de TIS com um total de seis
sessOes. Cada semana de treinamento foi composta por trés sessoes de TIS. Ao
chegarem ao laboratério, todos os participantes foram convidados a realizarem um
sprint de 30s sem a ingestao de cafeina. Este sprint foi usado para determinar o efeito
de repetidas sessodes de TIS sobre a capacidade de realizar sprints de curta duracéo
sem a influéncia da cafeina. Apoés isto, todos os participantes ingeriram uma cépsula
contendo 5mg/kg de massa corporal de celulose ou cafeina de acordo com o grupo a
gue foram designados, PLA ou CAF. Uma hora apds a ingestao, todos os participantes
realizaram um TIS em um ciclo-simulador (RacerMate,Computrainer™, Seattle, USA),
que foi previamente calibrado como descrito por Davison et al. (2009). O TIS consistiu
em 13 sprints maximos com duracao de 30s e intervalos de 15s em uma intensidade
confortavel. Este protocolo foi adotado por permitir que o VO de cada participante
permanecesse a maior parte do treinamento proximo aos valores maximos (> 90% do
VO2max) (RONNESTAD et al., 2015). Todas as sessdes de TIS foram iniciadas com
um aquecimento padronizado de 3 minutos na intensidade correspondente a 90% do
LTG. Durante os sprints os individuos foram encorajados a manterem a maior
intensidade possivel. O TIS foi realizado em ciclo-simulador que encenava uma pista
de ciclismo com zero grau de inclinacdo (CompuTrainer Lab, RaceMate, Seattle,
Estados Unidos). Os dados de cada participante foram configurados de acordo com o
peso da bicicleta e 0 peso e estatura de cada participante, para garantir que cada
participante realizasse a sessdo de TIS com uma intensidade relativa a sua massa
corporal. Durante todos os sprints todos os participantes foram encorajados a
manterem a maior cadéncia possivel. Todos participantes foram supervisionados em

todas as sessdes de treinamento pelo pesquisador responsavel pela pesquisa.
5.6 Mensuragobes

Durante a primeira e Ultima sessdo de treinamento, as trocas gasosas
respiracdo a respiracdo foram mensuradas através de um analisador automatico
(Cortex, Metalyzer 3B, Alemanha) para determinacdo do VO durante o TIS. A
poténcia gerada durante o TIS foi medida segundo a segundo através do software

RacerMaterOne. A Fc foi medida segundo a segundo por um transmissor cardiaco
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conectado ao software RacerMaterOne. Além disto, foram coletados 40 pL de sangue
arterializado através da puncéo do I6bulo da orelha direita, em repouso antes do sprint
sem ingestao de cafeina, imediatamente, 3 e 5 minutos apos o término da sessao de
treinamento. As amostras foram imediatamente transferidas para tubos do tipo
eppendorfs contendo 8 L de EDTA e centrifugadas por 10 minutos a 1000xg em uma
temperatura de 4° C para separacao do plasma e posteriormente analisada para a
concentragcdo plasmética de lactato ([La]). Também foram obtidas amostras de 9mL
de sangue venoso da veia antecubital, em repouso antes do sprint sem ingestéo de
cafeina, e imediatamente, 45 minutos, 24 e 48h apds o término da sessdo de
treinamento. As amostras sanguineas foram transferidas para tubos contendo EDTA
(4mL), e centrifugadas dentro de um periodo de 30 minutos apos a coleta. As amostras
foram centrifugadas por 10 minutos a 1000xg em uma temperatura de 4° C (Mikro 220
centrifuga Andreas Hettich GmbH & Co. KG, Alemanha). O plasma resultante foi
estocado a -80° C em aliquotas de 1 mL até futura analise para concentracdo

plasmatica de citocinas.
5.7 Andlise dos dados

A poténcia média (PM) foi determinada para cada sprint, como a média da
poténcia mensurada do segundo ao vigésimo nono segundo de cada sprint. O primeiro
e ultimo segundo de cada sprint foram descartados para evitar qualquer ruido
associado com o tempo de reacdo durante o periodo de aceleracao e desaceleracao,
respectivamente. O VO2,a VCOz, a VE e a Fc foram determinados, como a média do
VO2, da VCO, da VE e da Fc mensurados durante cada sprint. Além disto, foram

calculadas a PM, 0 VO2,a VCO2, a VE e a FC média para os 15s de recuperacéo entre

sprints.

A concentracdo de lactato foi determinada através do método enzimatico
usando kits comerciais (Labtest Diagnostica S.A., Minas Gerais, Brasil) com a reacéo
resultante lida em um espectrofotometro (Genesys 10 S UV-vis, Thermo Electron
Scientific Instruments, Madison, Estados Unidos). A determinacédo da concentracdo
plasmatica de lactato foi determinada em duplicata e o coeficiente de variagdo

intraensaio foi de 11-16%.
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As concentracdes plasmaticas de IL-6, IL-10 e TNF-a foram analisadas pelo o
método de imunoensaio usando Kkits personalizados (Milliplex Map Human
Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel, Missuri, Estados Unidos) para leitura na
plataforma Luminex® MAGPIX (Luminex Corporation, Austin, Estados Unidos) de
acordo com as recomendacdes do fabricante. Um dispositivo MAGPIX foi usado para
analise das concentracfes plasmatica de citocinas, lido no software MILLIPLEX®
Analyst 5.1 que analisa a intensidade de fluorescéncia mediana. Em resumo, cada
placa foi lavada com 200 yL de agente de tamponamento. Posteriormente, foi
adicionada uma amostra de 25uL de controle ou padrao para cada um dos 96 pocos
gue continha 25 pL de esferas fluorescentes revestidas com anticorpos. Em seguidas
cada placa foi colocada em agitagdo em um ambiente refrigerado a 4° C, seguido
pelos passos de lavagem. Apds o ultimo passo de lavagem foram adicionados a cada
um dos 96 pocos 25 L de anticorpos de deteccao e estreptavidina-ficoeritrina e, em
seguida, alternando entre agitacdo no shaker e lavagem da placa. Por fim, foram
adicionados 50 pL do fluido de leitura do drive a todos os poc¢os. As esferas foram
suspensas por agitagcéo por cinco minutos e avaliadas usando o MAGPIX instrument,
usando um método spline de ajuste de curva para tracar a curva padrdao. A curva
padrao foi obtida através dos padrdes providenciados pelo fabricante. Os coeficientes
de variacdo (CV-95%) — intraensaio para IL-6, IL-10, e TNF-a foram 5,1 — 6,8%, 5,4 —
7,0% e 8.9 — 12,8%, respectivamente. Além disto, foi calculada a razédo IL-6/IL-10

como representacéo do quadro de inflamacéo sistémica.
5.8 Andlise estatistica

Inicialmente foi aplicado o teste de normalidade Shapiro Wilk para verificar a
distribuicdo dos dados. Os dados para as citocinas foram log transformados por
apresentarem uma distribuicdo ndo normal. Devido algumas falhas experimentais os
dados de alguns individuos para a amostra sanguinea ndo puderam ser coletados, e
o (n) efetivo para inferéncias estatisticas é apresentado nos resultados. As variaveis
mensuradas pré- e pos-treinamento foram comparadas utilizando modelos
generalizados para comparacdes pareadas e independentes, com pré- e pos-
treinamento como fator dependente e PLA e CAF como fator independente. As
concentragbes de IL-6, IL-10 e TNF-a, foram comparadas utilizando modelos

generalizados para medidas pareadas e independentes, com dois niveis de fatores
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dependentes, com momentos de coletas e sessdo de treinamento como fatores
dependentes, e a condicdo PLA e CAF como fator independente. O post hoc de
Fisher’s protected LSD foi utilizado para mdultiplas comparages para identificar as
diferencas encontradas. O nivel de significdncia adotado foi p < 0,05. Todos os
procedimentos estatisticos adotados foram realizados no software Statistica 10
(StataSoft inc., Tulsa, Ok, Estados Unidos). Os dados com distribuicdo normal sao
apresentados como média e desvio padrdo. Os dados com distribuicdo ndo normal
séo apresentados como mediana e percentis 25 e 75.
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6 RESULTADOS

6.1 Principais caracteristicas e indicadores de aptiddo dos participantes do

estudo

Na tabela 1 sdo apresentadas as principais caracteristicas morfolégicas e
variaveis fisiologicas identificadas durante o teste incremental. Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos PLA e CAF para a idade,
estatura, massa corporal e gordura corporal (p < 0,05, Tabela 1). Do mesmo modo,
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos PLA
e CAF para as variaveis fisiologicas identificadas durante o teste incremental (p > 0,05,
Tabela 1). Dessa forma, esses resultados demonstram o sucesso no pareamento dos

grupos.

Tabela 1: Principais caracteristicas dos participantes do estudo pré-treinamento.

Placebo (n = 10) Cafeina (n = 10) p
Idade (anos) 252 +57 26,2+45 0,66
Estatura (cm) 175+ 11 178 + 6 0,40
Massa corporal (kg) 73,2+10,2 78,3+8,9 0,21
Gordura corporal (%) 11,7+£4,2 145+5,8 0,13
LTG (mL/kg/min) 26,0 + 3,7 24,5+ 3,6 0,43
LTG (bpm) 140 + 12 147 + 16 0,21
LTG (W) 123 £ 32 125+ 29 0,90
PCR (mL/kg/min) 31,0+4,7 30,3+3,3 0,48
PCR (bpm) 162 + 15 163 + 13 0,82
PCR (W) 171 + 32 161 + 34 0,53
VOzmax (ML/kg/min) 37,9+58 36,0+5,5 0,44
Fcmax (bpm) 184 £12 186 + 15 0,75
Wmax (W) 219 + 36 214 + 45 0,84

LTC, limiar de trocas gasosas; PCR, ponto de compensacao respiratorio; VO2max, CONSUMO
maximo de oxigénio; Fcmax, frequéncia cardiaca maxima; Wmax, poténcia aerobia maxima. Os
dados sdo apresentados em média = desvio padrao. Nao foram encontradas diferencas
significativas entre os grupos para qualquer uma das variaveis apresentadas.
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6.2 Ingestédo caldrica diaria

Na tabela 2 sdo apresentados os valores referentes a ingestao calérica pre-
treinamento e em dois momentos escolhidos aleatoriamente. N&o foram encontradas
diferencas significativas para a ingestéo calorica entre os grupos PLA e CAF (p > 0,05,
Tabela 2). Do mesmo modo, ndo foram encontradas diferencas significativas entre a
ingestdo cal6rica diaria pré-treinamento e em dois momentos escolhidos
aleatoriamente (p > 0,05, Tabela 2). As dietas foram compostas de 43 £ 9%
carboidratos, 20 + 5% proteina 37 + 7% de lipideos para o grupo PLA, e 46 + 9%
carboidrato, 23 £ 7% proteina e 31 £ 4% de lipideos para o grupo CAF.

Tabela 2: Ingestao calérica diaria pré-treinamento e em dois momentos escolhidos
aleatoriamente (momento 1 e 2) durante o periodo de treinamento.

Placebo (n = 10) Cafeina (n = 10)
Pré- Momento Momento Pré- Momento Momento
treinamento 1 2 treinamento 1 2
Carboidrato 283 +56 267 +62 243 +59 261 +63 247+74 233%55
(9)
Proteina 136 +50 118+44 131 +63 125+80 133 +77 128+79
(9)
Lipideo 101+34 106+51 112 +39 78 + 24 74 +28 77 +28
(9)
Ingestéo 2.503 2.421 2.429 2.250 2.184 2.139
calorica + + + + + +
total 467 738 601 584 690 651
(kcal/dia)

N&o foram encontradas diferengas significativas entre grupos ou momentos, p > 0,05. Os
valores sdo apresentados em média = desvio padrao.
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6.3 Indicadores de desempenho e repostas fisiologicas ao treinamento

intervalado de sprint durante a primeira e ultima sessao de treinamento

Na figura 4 é ilustrada a PM durante o sprint sem ingestdo de cafeina durante
a primeira e Ultima sesséo de treinamento para os grupos PLA e CAF. A PM gerada
na ultima sessao de treinamento foi significativamente maior do que a PM gerada na
primeira sessao de treinamento (Efeito principal da sesséao de treinamento, F(,18) =
5,8, p = 0,03, Figura 2). Nao foram encontradas diferencas significativas para a PM
gerada entre os grupos PLA e CAF (F@.18 = 0,45, p = 0,51, Figura 2).
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Ultima sess3o de treinamento

dia (W/kg)
i

éncia mé
w
1

A

Pot

O L} 1

Placebo Cafeina

Figura 4: Poténcia média (PM) durante o sprint sem a ingestédo de cafeina para a primeira e
tltima sessdo de treinamento para o grupo placebo (Painel esquerdo) e cafeina (Painel
direito). *Significativamente diferente da primeira sesséo de treinamento, p < 0,05. Nao foram
encontradas diferencas significativas entre os grupos placebo e cafeina, p > 0,05. Os dados
séo apresentados em média + desvio padrao, n = 10 por grupo.

A figura 5 ilustra a PM média encontrada para cada sprint durante a primeira e
tltima sessédo de treinamento. A PM identificada para os sprints de 4 a 13 foi

significativamente maior na ultima sessédo quando comparada com a primeira sessao
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de treinamento (Interacdo entre sessao de treinamento e sprint, F,216) = 2,4, p = 0,01,
Figura 5A e B). Nao foram encontradas diferencas significativas para a PM entre os

grupos PLA e CAF (Fa,18 =2,1, p=0,17, Figura 5A e B).
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Figura 5: Poténcia média (PM) em funcéo do sprint (S1-13, sprint 1 ao 13) durante a primeira
e Ultima sessdo de treinamento para os grupos placebo (Painel A) e cafeina (Painel B).
*Diferencas significativas entre a primeira e dltima sessao de treinamento, p < 0,05. O efeito
do sprint (p < 0,05) foi ocultado para melhor visualizacéo. As linhas horizontais representam
0s valores maximos encontrados durante o teste incremental pré- e pdés-treinamento. Os
dados sdo apresentados em média + desvio padrédo, n = 10 por grupo.
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A figura 6 ilustra 0 VO2 médio encontrado para cada sprint durante a primeira e
Gltima sessdo de treinamento. O VO2 encontrado para os sprints de 2 a 13 foi
significativamente maior na Ultima sessao quando comparado com a primeira sesséo
de treinamento (Interagédo entre sessao de treinamento e sprint, Fa.2os = 2,0, p = 0,02,
Figura 6A e B). N&o foram encontradas diferencas significativas para o VO2 entre os

grupos PLA e CAF (p > 0.05).
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Figura 6: Consumo de oxigénio VO,) em funcéo do sprint (S1-13, sprint 1 ao 13) durante a
primeira e Ultima sesséo de treinamento para os grupos placebo (Painel A) e cafeina (Painel
B). *Diferencas significativas entre a primeira e Ultima sesséo de treinamento, p < 0,05. O
efeito do sprint (p < 0,05) foi ocultado para melhor visualizacdo. As linhas horizontais
representam o0s valores maximos encontrados durante o teste incremental pré- e poés-
treinamento. Os dados sdo apresentados em média + desvio padréo, n = 10 por grupo. S1-
13, sprint 1 ao 13.
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A figura 7 ilustra a Fc média encontrada para cada sprint durante a primeira e
tltima sesséao de treinamento. Nao houve efeito do treinamento ou tratamento para a
Fc identificada durante o TIS (p > 0,05). No entanto, houve um aumento significativo
da Fc do 1° para o 4° sprint (p < 0,05), que permaneceu estavel até o 12° sprint (p >
0,05), e depois sofreu um pequeno aumento no 13° sprint (Fu.216 = 88,0, p < 0,0001,
Figura 7A e B). Nao foram encontradas diferencas significativas para a Fc entre os
grupos PLA e CAF (p > 0.05).
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Figura 7: Frequéncia cardiaca (Fc) em funcdo do sprint (S1-13, sprint 1 ao 13) durante a
primeira e Ultima sessao de treinamento para os grupos placebo (Painel A) e cafeina (painel
B). Nao foram encontradas diferencas significativas entre a primeira e Gltima sesséo de
treinamento, p > 0,05. O efeito do sprint (p < 0,05) foi ocultado para melhor visualizacdo. As
linhas horizontais representam os valores maximos encontrados durante o teste incremental
pré- e pés-treinamento. Os dados sdo apresentados em média + desvio padrdo, n = 10 por
grupo. S1-13, sprint 1 ao 13.
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A figura 8 ilustra as concentracdes de lactato sanguineo em repouso e de pico
apos o exercicio durante a primeira e Ultima sessao de treinamento. A concentracéo
plasmatica de lactato aumentou mais em relagéo ao repouso na ultima sessédo quando
comparada com a primeira sesséo de treinamento (Interagédo entre tempo e sessao
de treinamento F(1,17) = 7,3, p = 0,02, Figura 8A e B). Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos PLA e CAF (p > 0,05).
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Figura 8: Lactato de repouso e de pico identificado durante a primeira e Ultima sessdo de
treinamento para o grupo placebo (Painel A) e cafeina (Painel B). *Significativamente maior
na Ultima sessao de treinamento, p < 0,05. TSignificativamente diferente do repouso, p < 0,05.
Os dados séo apresentados em média + desvio padrao (n = 10 por grupo).

N&o houve diferenca estatistica entre a PM e a Fc identificada em cada intervalo
de recuperacdo durante a primeira e Ultima sessdo de treinamento (p > 0,05). Do
mesmo modo, ndo foi encontrado efeito da ingestdo de cafeina sobre a PM e Fc
identificada em cada intervalo de recuperagéo durante a primeira e Ultima sesséo de
treinamento (p > 0,05). No entanto, houve um aumento no VO2 encontrado para 0s
intervalos de 15s durante a ultima sessdo em comparacdo com a primeira sessao de
treinamento (p < 0,05) que foi similar (p > 0,05) entre os grupos PLA (primeira sessao
34,9 + 4,2, tltima sessao de treinamento 37,0 + 4,2 ml/kg/min.) e CAF (primeira sesséo

35,3 + 6,2, ultima sessao de treinamento 37,1 £ 5,6 ml/kg/min.).
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6.4 Resposta citocinica durante a primeira e Gltima sesséo de treinamento.

Na figura 9 sdo apresentadas as concentracdes plasmaticas de IL-6, que
aumentaram imediatamente apds o exercicio, seguido por um segundo aumento 45
minutos apds o exercicio, retornando aos niveis basais 24h horas ap0s o exercicio e
permanecendo estaveis até 48h (Principal efeito do tempo, Fw4.44) = 22,8, p = 0,001,
Figura 9A e B). Nao houve efeito do treinamento ou da ingestao de cafeina sobre as

concentracdes plasmaticas de IL-6 (p > 0,05).
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Figura 9: Concentragdo plasmatica de interleucina-6 imediatamente, 45 minutos, 24 e 48h
apos a primeira e Ultima sesséo de treinamento para o grupo placebo (Painel A) e cafeina
(Painel B). 2Significativamente diferente do repouso, 24 e 48h apés o exercicio, p < 0,05.
bSignificativamente diferente do repouso, imediatamente, 24 e 48h ap6s o exercicio, p < 0,05.
Os dados sao apresentados em mediana e distancia interquartil e sdo mostrados como
proporgdo de mudanca referente aos valores de repouso (n = 6 para o grupo placeboen=7
para o grupo cafeina).
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Na figura 10 sdo apresentadas as concentracfes plasmaticas de IL-10, que
aumentaram 45 minutos apds o exercicio, mas retornaram aos niveis basais 24h apos
o exercicio (Principal efeito do tempo, Fa,44) = 11,5, p = 0,001, Figura 10A e B). Nao
houve efeito do treinamento ou da ingestdo de cafeina sobre as concentragcfes

plasmaticas de IL-10 (p > 0,05).
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Figura 10: Concentracao plasmatica de interleucina-10 imediatamente, 45 minutos, 24 e 48h
apés a primeira e Ultima sessdo de treinamento para o grupo placebo (Painel A) e cafeina
(Painel B). PSignificativamente diferente do repouso, imediatamente, 24 e 48h apo6s o
exercicio, p < 0,05. Os dados sao apresentados em mediana e distancia interquartil e sdo
mostrados como proporgédo de mudanca referente aos valores de repouso (n = 6 para 0 grupo
placebo e n = 7 para o grupo cafeina).
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Na figura 11 sdo apresentadas as concentragdes plasmaticas de TNF-a, que
aumentaram imediatamente apds o exercicio, e diminuiram abaixo dos niveis basais
48h horas apoés o exercicio (Principal efeito do tempo, Fu,s2) = 13,7, p < 0,001, Figura
9A e B). Nao houve efeito do treinamento ou da ingestdo de cafeina sobre as

concentracdes plasmaticas de TNF-a (p > 0,05).

>
(og)

Primeira sessao de treinamento
Ultima sess&o de treinamento

c
% § 0.8 IE=—p— |
8 o 0.6- d (o} d
2 s 0. =— —— g
€ o 0.4- e
2]
S G 02
5 e l
:gg 0.0
5 3 T
..E £ -0.24 $
8 3 -0.4-
£ e
U = -0.6 T T T T T T T T
& & » o & & » g
& N & A

.‘s\‘b' & .‘i’\‘b’ ﬁ&

» X > °

Q Q

Placebo Cafeina

Figura 11: Concentracdo plasmatica do fator de necrose tumoral-alfa imediatamente e 45
minutos, 24 e 48h apds a primeira e Ultima sessdo de treinamento para o grupo placebo
(Painel A) e cafeina (Painel B). ¢ Significativamente diferente do repouso, 45 minutos, 24 e
48h apos o exercicio, p < 0,05. 9 Significativamente diferente de imediatamente e 48 apds o
exercicio, p < 0,05. © Significativamente diferente do repouso, imediatamente, 45 minutos, 24
e 48h apds o exercicio, p < 0,05. Os dados sdo apresentados em mediana e distancia
interquartil e s&o mostrados como propor¢do de mudanca referente aos valores de repouso
(n =6 para o grupo placebo e n = 7 para o grupo cafeina).
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Na figura 12 é apresentada a razao da concentracdo plasmatica de IL-6/IL-10,
gue permaneceu inalterada (p > 0,05) do repouso até 48h apos a primeira sessao de
treinamento, mas atingiu valores abaixo dos basais 24 e 48h apds a Ultima sesséo de
treinamento (Interagéo entre sesséo de treinamento e tempo, F 444 = 2,8, p = 0,04,
Figura 12A e B). A razdo da concentracdo plasmatica de IL-6/IL-10 24 e 48h apés a
Gltima sesséo de treinamento também foi menor que em todos os momentos da
primeira sesséo de treinamento (p < 0,05), mas sem diferencgas entre PLA e CAF (p >
0,05).
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Figura 12: Razéo plasmética IL-6/IL-10 imediatamente, 45 minutos, 24 e 48h apds a primeira
e Ultima sessGes de treinamento para os grupos placebo (Painel A) e cafeina (Painel B). T
Diferenga significativa para o repouso, imediatamente, 45 minutos na ultima sessao de
treinamento, p < 0,05. *Diferenca significativa para os valores de repouso, imediatamente, 45
minutos, 24 e 48 h encontrados na primeira sessdo de treinamento, p < 0,05. Os dados séo
apresentados em mediana e distancia interquartii e sdo mostrados como proporcdo de
mudanca referente aos valores de repouso (n = 6 para o grupo placebo e n = 7 para o grupo
cafeina).
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6.5 Efeito do treinamento sobre a composicao corporal e aptidao aerdbia

Na figura 13 s&o apresentados os valores encontrados para 0 VOzmax pré- e

pos-treinamento. Seis sessdes de TIS aumentou 0 VO2zmax em ~7% (Principal efeito
do treinamento, Fa,18) = 5,9, p < 0,05, Figure 13). Nao foram encontradas diferencas

estatisticas para o VOzmax entre os grupos PLA e CAF, p > 0,05.
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Figura 13: Consumo méximo de oxigénio (VOzmax) antes e apos seis sessdes de treinamento
intervalado de sprint. Painel esquerdo grupo placebo; Painel direito grupo cafeina. *Diferenca
significativa entre pré- e pds-treinamento, p < 0.05. Os dados séo apresentados em média +
desvio padréo (n = 10 por grupo).



58

Na figura 14 s&o apresentados os valores encontrados para a Wmax pré- e pos-

treinamento. Seis sessdes de TIS aumentou a Wmax em ~ 6% (Principal efeito do

treinamento, Fa,18 = 9,9, p < 0,05, Figura 14). N&o foram encontradas diferencas

estatisticas para a Wmax, entre os grupos PLA e CAF, p > 0,05.
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Figura 14: Poténcia aerdbia maxima (Wmax,) antes e apos seis sessbes de treinamento
intervalado de sprint. Painel esquerdo grupo placebo; Painel direito grupo cafeina. *Diferenca
significativa entre pré- e pos-treinamento, p < 0.05. Os dados sdo apresentados em média +
desvio padrao (n = 10 por grupo).
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Na figura 15 sdo apresentados os valores encontrados para a gordura corporal
pré- e pos-treinamento. A gordura corporal foi reduzida apds o treinamento para o
grupo CAF, mas nao para o grupo PLA (Interac&o entre grupo e treinamento, Fa,18) =
6,89, p < 0,05, Figura 15).
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Figura 15: Gordura corporal antes e ap0s seis sessfes de treinamento intervalado de sprint.
Painel esquerdo grupo placebo; Painel direito grupo cafeina. *Diferenca significativa entre pré-
e pos-treinamento, p < 0.05. Os dados sao apresentados em média + desvio padrao (n = 10
por grupo).



60

Na Tabela 3 sédo apresentados os dados para a massa corporal, o LTG e o
PCR. Nao foram encontrados efeitos do treinamento para a massa corporal, o LTG e
0 PCR (F@,18) < 3.6, p > 0.05, Tabela 3).

Tabela 3: Composicdo corporal e parametros fisioldgicos identificados durante o
teste incremental pré- e pés-treinamento.

Placebo (n = 10) Cafeina (n = 10)
Pré- Pés- Pré- Pés-
treinamento treinamento  treinamento  treinamento
Massa corporal (kg) 73.2+10.2 73.4+£10.7 78.3+8.9 78.3+9.1

LTG (mL/kg/min) 26.0 + 3.7 240+30 245+36 23.0+3.3
LTG (bpm) 140 + 12 144 + 19 147 + 16 145 + 18
LTG (W) 123 + 32 127 + 20 125 + 29 120 + 20
PCR (mL/kg/min) 31.0+ 4.7 324+24  303+33 29.9+39
PCR (bpm) 162 + 15 166 + 16 163 + 13 168 + 17
PCR (W) 171 + 32 180 + 32 161 + 34 169 + 35
Fcmax (bpm) 184 + 12 184 + 13 186+150 188 + 15

LTG, limiar de trocas gasosas, PCR, ponto de compensagéao respiratoria, FCmax, frequéncia
cardiaca maxima. Os dados estdo apresentados em média + desvio padrdo. Ndo foram
encontradas diferencas significativas para qualquer variavel, para todas elas, p > 0,05.
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7 DISCUSSAO

Nesta tese foi avaliado o efeito da ingestdo de cafeina e do TIS sobre os
pardmetros imuno-fisiologicos apos o exercicio em individuos fisicamente ativos
submetidos a seis sessdes de TIS. A resposta citocinica ao TIS ndo foi afetada na
sexta sessao quando comparada a primeira sessao de treinamento. No entanto, foi
encontrado que seis sessodes de TIS diminuiram a razao de IL-6/IL-10 plasmatica em
repouso 24 e 48h apos a Ultima sesséo de treinamento. Em contraste com a hipotese
inicial, a ingestdo de cafeina precedendo a sessdo de treinamento ndo afetou as
respostas imunometabdlicas ao exercicio, quando comparada com o TIS apenas. Os
resultados desta tese sugerem que apenas seis sessdes de TIS melhoraram o quadro
inflamatdrio em repouso de individuos fisicamente ativos, sem efeito aditivo do uso de

cafeina.

As seis sessdes de TIS melhoram 0 VOzmax € @ Wmax, bem como, aumentou a
PM durante o sprint realizado sem suplemento e a concentragéo de lactato plasmatico
apos a Ultima sessdo de treinamento, sugerindo uma melhora do componente
anaerobio. Similarmente, tem sido demonstrado que duas semanas de um programa
baseado no TIS tradicional (4 a 7 x 30s sprints com 240s de recuperacdo) melhora
tanto a aptiddo aerdbia, quanto a aptiddo anaerdbia (HAZELL et al.,, 2010;
RICHARDSON et al., 2016). Tais mudancas sao associadas com a alta demanda
metabdlica e a necessidade de aumentar a capacidade de extracdo de O: pelos
musculos metabolicamente ativos durante o exercicio, que levam a ajustes centrais,
como aumento do débito cardiaco, e ajustes periféricos, como o aumento da
densidade mitocondrial, densidade capilar e enzimas envolvidas nos processos
oxidativos (MACINNIS e GIBALA, 2017) e mudancas na dependéncia da via glicolitica
(GIBALA et al., 2006). Além disto, o prolongamento do tempo de esfor¢co capaz de

provocar valores de VO2 acima de 90% do VOzmax pode produzir melhores ajustes ao
treinamento do que quando o exercicio é realizado abaixo de 90% do VOzmax
(RONNESTAD et al., 2015; RONNESTAD e HANSEN, 2016). Para prolongar o tempo
de exercicio realizado acima de 90% do VO:zmax, Na presente tese, foi aplicado uma
versdo modificada do TIS, com mais sprints e menor tempo de recuperagao que foi
eficaz em manter 0 VOzmax @ ~95% do VOzmax durante a maior parte da sessdo de

treinamento (isto €, ja apds o primeiro Sprint). Portanto, o protocolo modificado de TIS
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usado na presente tese foi Util em prolongar o tempo de exercicio acima de 90% do

VO2max € em melhorar a aptidéo aerdbia com apenas 6 sessées de treinamento.

Consistente com outros estudos que avaliaram a resposta citocinica aguda ao
exercicio, na presente tese a concentracdo plasmatica de IL-6 aumentou
imediatamente ap0s o0 exercicio, e atingiu o pico 45 minutos apds 0 exercicio
(ZWETSLOOT et al.,, 2014; HARNISH e SABO, 2016). A liberagédo de IL-6 pelo
muasculo esquelético durante a contracdo pode ser dependente da demanda
metabdlica imposta pelo exercicio (Revisado em Peake et al. (2015)). Por exemplo,
foi demonstrado que seis semanas de treinamento realizado em alta intensidade >
80% do VO:zmax provoca adaptacdes metabdlicas no musculo esquelético, que
atenuam o aparecimento de IL-6 no plasma em resposta ao exercicio de alta
intensidade realizado na mesma intensidade absoluta pré-treinamento (CROFT et al.,
2009). No entanto, na presente tese, embora tenham ocorrido adaptacdes tanto
aerObias como anaerdbias que foram induzidas pelo TIS, o aparecimento de IL-6
plasmatica néo foi afetado pelo treinamento. E interessante notar a existéncia de um
aumento de 6% na intensidade de realizacdo do TIS, que significa que a demanda
metabdlica também foi aumentada. Em acordo, alguns estudos demonstraram que o
aparecimento da IL-6 plasmatica ndo foi alterado com o treinamento de alta
intensidade quando mensurada ap6s o exercicio realizado na mesma intensidade
relativa pré- e pos-treinamento (FISCHER et al., 2004; ZWETSLOOT et al., 2014).
Portanto, uma resposta citocinica similar induzida pelo TIS poderia ser esperada por
causa da natureza all-out do TIS, na qual o0 aumento da intensidade da ultima sessao

de treino pode ter mascarado o efeito do treinamento sobre a resposta citocinica.

Outro importante efeito da IL-6 liberada durante o exercicio € induzir a liberacao
de IL-10 pelas células do sistema imune (STEENSBERG et al., 2003). Na presente
tese, houve um aumento anterégrado da IL-10 em relacdo ao aparecimento de IL-6
plasmatica, que encontrou o pico 45 minutos apos o término do exercicio. A liberacdo
de IL-10 e seu aparecimento no plasma tém sido pensados ser um evento para
prevenir uma resposta inflamatoria tardia (HARNISH e SABO, 2016). A IL-10 atua para
restaurar a homeostase inflamatéria basal inibindo a producéo de IL-6 e TNF-a pelas
células do sistema imune (STEENSBERG et al., 2003; COUPER, BLOUNT e RILEY,
2008). Em acordo, foi demonstrado que o TNF-a aumentou imediatamente apds o
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exercicio, mas nao foi significativamente diferente dos niveis basais 45 minutos apos
o TIS quando a IL-10 atingiu 0 seu pico. A cinética das citocinas medidas no presente
estudo sugere que uma Unica sessdo de TIS induziu a um estimulo pré-inflamatoério

moderado, seguido por uma contra resposta anti-inflamatoria.

Além disto, as citocinas pro-inflmatorias IL-6 e TNF-a possuem um importante
papel na regeneracao tecidual atuando como quimioatraentes para mondcitos para 0s
tecidos lesionados (PEAKE et al., 2015). Deste modo, um retorno destas citocinas
para os niveis basais significa que a instauracao de um processo inflamatério néo é
mais necessaria (WARREN et al., 2002; BESSA et al., 2016). O retorno das IL-6, IL-
10 e TNF-a ao estado basal 24h apds o término da sessao de TIS sugere que apos
uma Unica sessao de TIS a homeostase citocinica sistémica pode ser rapidamente
restaurada. A cinética de aparecimento e remocao destas citocinas esta de acordo
com os achados de outros estudos (ANTOSIEWICZ et al., 2013; HARNISH e SABO,
2016). Deste modo, a resposta aguda (imediatamente e 45 minutos apds o exercicio)
e tardia (24 e 48h apGs o exercicio) sugere que uma Unica sessdo de TIS induz a uma
moderada resposta pré-inflamatéria, que € seguida por uma contra resposta anti-

inflamatoria possivelmente para evitar um processo inflamatorio substancial.

Um interessante achado do presente estudo foi que seis sessdes de TIS
reduziu a razao IL-6/IL10 plasmatica 24 e 48h apds a ultima sessdo de TIS. Este
evento sugere que duas semanas de TIS levou uma melhora do quadro inflamatério
sistémico. Isto indica uma refinada adaptacdo no controle pr6- e anti-inflamatério
induzido pelo exercicio, que levou a um ambiente mais anti-inflamatério indicado pela
reducdo do balanco IL6/IL10. A liberacdo de IL-10 é importante para inibir uma
resposta inflamatoria exacerbada através da inibicdo de células T helper 1, natural
killers e macrofagos (O'FARRELL et al., 1998; COUPER, BLOUNT e RILEY, 2008),
gue poderiam contribuir para o prolongamento do processo inflamatério similar
agueles encontrados em muasculos lesionados e um estado incompleto de
recuperacdo (SMITH, 2000; BESSA et al., 2016). Aléem disto, um curto periodo de
tempo engajado em um programa de TIS também leva a uma melhora da atividade
antioxidante muscular e diminuir o estresse oxidativo sistémico (BOGDANIS et al.,
2013). Portanto, os resultados do presente estudo sugerem que seis sessoes de TIS

promoveu a melhora do perfil de citocinas plasmaticas. Em adicdo, uma melhora no
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balanco entre citocinas pro e anti-inflamatorias poderia beneficiar individuos que
possuem diversas doencas crénicas degenerativas, como doencas metabdlicas e
cardiovasculares, e sao acometidos pela inflamacdo sistémica de baixo grau
(GLEESON et al., 2011). Isto levanta a possibilidade do uso do TIS como uma

interessante intervencédo para prevencao e tratamento de doencas inflamatorias.

A presente tese incluiu uma nova abordagem experimental, em que um grupo
de individuos fez a ingestdo de cafeina antes de iniciar a sessao de treinamento. Este
€ o primeiro estudo combinando cafeina e TIS. A base l6gica para esta abordagem €&
gue tanto o desempenho como a resposta citocinica pode ser afetado pela ingestao
de cafeina (TAULER et al., 2013; TAULER et al., 2016; ROSSI et al., 2017;
WARNOCK et al., 2017), que poderia realcar as adaptacbes ao treinamento. No
entanto, a ingestéo de cafeina ndo afetou o desempenho nas sessdes de TIS durante
as seis sessoes de intervencdo. Pode ser questionado que a natureza do TIS leva ao
uso de toda habilidade de desenvolver poténcia maxima sem deixar qualquer reserva
adicional necessaria para aumentar a poténcia gerada durante o TIS com ingestédo de
cafeina (CHENG et al., 2016). De fato, o efeito da ingestdo de cafeina sobre a
capacidade de realizar sprints com 30s de duracdo parece ser pequena, e este efeito
€ mais visivel quando a duracdo do exercicio ultrapassa 60s de duracdo, como
demonstrado durante um teste all-out com duracao de 3 minutos (CHENG et al., 2016;
WARNOCK et al., 2017). Em adicéo, a resposta citocinica das IL-6, IL10 e TNF-a
foram similares entre os grupos PLA e CAF e ap0s a primeira e Ultima sessdo de
treinamento. Embora alguns estudos tenha demonstrado que a ingestao de cafeina
poderia aumentar o aparecimento plasmatico de IL-6 e IL-10 apés uma prova de
ciclismo de 15km (TAULER et al., 2013; TAULER et al., 2016), a maior liberagcéo de
citocinas com a ingestdo de cafeina foi associada com o melhor desempenho e
estresse metabdlico, como demonstrado pelo aumento dos niveis plasmatico de
adrenalina e lactato apés o exercicio (TAULER et al., 2013; TAULER et al., 2016).
Além disto, embora estudos in vitro tenham demonstrado que a cafeina inibe a
liberacdo de TNF-a pelas células imunes através da ativacdo da adenosina
monofosfato ciclica (HORRIGAN, KELLY e CONNOR, 2004), este efeito nao foi
suportado por estudo envolvendo humanos (TAULER et al., 2016). Portanto, realizar

o TIS com a ingestéo cafeina parece provocar a mesma resposta metabdlica que com
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placebo, que por sua vez induz a um aparecimento similar de IL-6 e TNF-a no plasma

e, por conseguinte, uma resposta similar da IL-10.

Embora n&o tenha sido o principal objetivo da presente tese, seis sessdes de
TIS reduziu a gordura corporal no grupo CAF, mas n&o no grupo PLA. Isto indica que
a ingestdo de cafeina combinada com TIS pode aumentar o gasto energético ou a
lipélise. Como a PM e o VO2 n&o foram alterados com a ingestio de cafeina, talvez
um potencial efeito da cafeina sobre a massa corporal pode estar associado com
alteracdes apods o exercicio no gasto energético e/ou lipolise (FERNANDEZ-ELIAS et
al., 2015). Tem sido demonstrado que a ingestdo de cafeina aumenta o gasto
energético em aproximadamente 15% até 3 h apés um exercicio em cicloergbmetro
realizado & 75% do VO2zmax (FERNANDEZ-ELIAS et al., 2015). Um aumento no gasto
energeético apos o exercicio é responsavel pela reducdo e manutencdo da gordura
corporal (FERNANDEZ-ELIAS et al., 2015). Portanto, parte da redugdo da gordura
corporal observada na presenta tese pode ser atribuida, em partes, ao maior gasto

energético apos o exercicio, que pode ter ocorrido para o grupo gue ingeriu cafeina.

Algumas limitagdes da presente tese devem ser apresentadas. Nesta tese foi
investigado o efeito do TIS sobre a resposta citocinica plasméatica antes e apés seis
sessfes de TIS como um indicador de citocinas produzidas pelo musculo esquelético,
gue poderia ndo refletir todo o processo inflamatoério ocorrido a nivel muscular. No
entanto, foi previamente demonstrado que as alter¢cdes nas concentracdes plasmatica
de citocinas podem refletir parcialmente a liberacdo de citocinas pelos musculo
metabolicamente ativos (CROFT et al., 2009). Além disto, embora os individuos tenha
mantido o padréo de dieta alimentar durante o periodo de realizacdo do estudo, ndo
foi padronizada a ingestdo de macronutrientes, o que pode afetar o gasto energético
e a contribuicao lipidica apds o exercicio, assim como o0 apareceimento de citocinas
musculares e plasméaticas (STARKIE et al., 2000; FERREIRA et al., 2018).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O TIS é um tipo de treinamento amplamente aceito para aperfeicoamento de
diversos parametros associados com o desempenho e a saude. Além disto, ele tem
destaque devido o curto periodo necessario para sua pratica, o que tem chamado a
atencdo de diversos pesquisadores, que defendem a falta de tempo como uma
barreira para a pratica de atividade fisica. Os resultados desta tese apontam para a
efetividade do TIS em promover uma resposta tardia anti-inflamatéria. No entanto, em
contraste com nossa hipoétese inicial, a cafeina nao resultou em um efeito adicional
sobre a resposta anti-inflamatoria induzida pelo TIS. Além disto, a ingestao de cafeina
nao conferiu nenhum beneficio para os ajustes fisioldégicos associadas com o perfil
metabdlico aerébio e anaerdbio que ocorreram com apenas seis sessdes de TIS. E
importante lembrar, que a amostra do estudo foi composta por individuos
aparentemente saudaveis, que nao apresentavam nenhum sintoma de doencas
cronicas ndo transmissiveis, como diabetes, hipertensdo e obesidade, e nao
apresentavam um quadro cronico de inflamacéo de baixa intensidade. Neste sentido,
0os resultados do presente estudo sdo promissores, uma vez que o efeito anti-
inflamatorio do TIS pode ser benéfico para individuos que apresentam um quadro
cronico de inflamacao de baixa intensidade. Além disto, a cafeina parece conferir um
efeito adicional ao TIS para controle da composicdo corporal. Estes resultados
direcionam para a necessidade de estudos envolvendo individuos obesos e a ingestao
de cafeina para controle ponderal da composicao corporal.
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