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RESUMO

Os exercicios de forca sdo considerados parte fundamental do treinamento fisico,
sendo a hipertrofia muscular esquelética uma das principais adaptacdes a este
tipo de treinamento. A resposta inflamatéria € um processo essencial para o
remodelamento do tecido muscular estriado esquelético sendo, ao lado dos
diferentes parametros de treinamento, fatores definidores da hipertrofia do tecido
muscular. O objetivo do estudo foi quantificar as respostas bioquimicas e
imunologicas apdés uma sessdo de treinamento para hipertrofia muscular
esquelética em individuos treinados e nao treinados em exercicio de forca. Vinte
voluntarios, realizaram 4 séries de 8 a 10 repeticbes em 3 exercicios de
musculacao (leg press, cadeira extensora e cadeira flexora), a 65% de 1 repeticao
méaxima com intervalo de 90 segundos, sendo a duracdo da execucdo de cada
repeticdo de 5 segundos (2 segundos para a acdo muscular concéntrica por 3
segundos para a acdo muscular excéntrica). As amostras sanguineas foram
coletadas imediatamente antes, apos, 2 e 24 horas apos o final da sessdo de
treino. Os resultados mostraram que a concentracdo de lactato aumentou
imediatamente ap0s a sessdo e retornou aos valores iniciais 2 horas apds o
treino. Em relacéo a creatina quinase houve um aumento em 2 e 24 horas apoés a
sessdo, em comparagdo com o pré treino para o grupo néo treinado, e no grupo
treinado sua concentracdo elevou-se apenas 24 horas apoés a sessdo. Quanto ao
leucograma, houve um aumento na populacao de linfécitos e mondcitos apds a
sessdo de treino e elevacdo dos neutrofilos apds 2 horas. Ao término de 24 horas
da sessao, todas as células retornaram ao seu nivel de normalidade. A sesséo de
treinamento de forca elevou os niveis plasmaticos de Apelina e da FABP3 em
ambos os grupos, sendo observado aumento do BDNF apenas nos individuos
treinados. Como concluséo, sugere-se que o treinamento de forca, segundo os
parametros deste protocolo, eleva o perfil inflamatério sistémico apds o
treinamento de forca objetivando hipertrofia.

Palavras-chave: Treinamento de forga, hipertrofia, inflamacéao, citocinas.



ABSTRACT

Resistance exercises are a fundamental part of physical training, with skeletal
muscle hypertrophy being one of the main adaptations of this type of training. The
inflammatory response is an essential process for the remodeling of skeletal
muscle tissue, being, along with the different training parameters, factors that
define muscle tissue hypertrophy. The aim of the study was to quantify the
biochemical and immunological responses after a training session aiming skeletal
muscle hypertrophy in trained and untrained subjects. Twenty volunteers
performed 4 sets of 8 to 10 repetitions in 3 exercises (leg press, knee extensor
chair and knee flexor chair), 65% of 1 repetition maximum with interval of 90
seconds, with the duration of each repetition of 5 seconds (2 seconds for
concentric muscle action for 3 seconds for eccentric muscle action). Blood
samples were collected immediately before, after, 2 and 24 hours after the end of
the training session. The lactate concentration increased immediately after the
session and returned to the initial values 2 hours after the training. Creatine kinase
values, increased 2 and 24 hours after the session, compared to the pre-training
for the untrained group, whereas for the trained group this increase occurred only
24 hours after the session. For the leukogram, there was an increase in the
lymphocyte and monocyte population after the training session and neutrophil
elevation after 2 hours. 24 hours after the session, all the cells returned to their
normal levels. The strength training session elevated the plasma levels of Apelin
and FABP3 in both groups, with an increase in BDNF only in trained subjects. As
conclusion, it is suggested that strength training, following the parameters reported
in this protocol, elevate the systemic inflammatory profile after a strength training.

Keywords: Resistance training, hypertrophy, inflammation, cytokines.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Aparelhos: A. Leg press, B. cadeira extensora de joelhos e C. cadeira

flexora de JOBINOS. ......oeeeieiie e ———— 23
Figura 2. Desenho experimental do estudo.............cccovveviiiiiiiii e, 25
Figura 3. Frequéncia cardiaca dos voluntarios treinados e néo treinados ....... 31
Figura 4. Valores da percepcao subjetiva de eSforgo .............cccvvveeeeeeiiininnnnnns 31
Figura 5. Valores da percepGao de dOr ................eeeeeeimmmmmiieiiiiiiiieiiiniiiiinnnnnnnnns 32
Figura 6. Concentracéo de lactato em mmol/dl............ccccccoeeiiiiiiiiiiiiiie e, 33
Figura 7. Valores de creatina quinase em U/L.. .........oooviiiiiieiiecieeeeiceee e, 34
Figura 8. Leucdcitos totais €m 103Ul ....ccccooveiiiiiiiiiiiiecec e 35
Figura 9. LIinfOCitos €m 103/l ...occuveeiiieiiee e 36
Figura 10. MonOCitos €m 103Ul ....cuveeiiiiiiiiee e 36
Figura 11. Neutrofilos €m 103/l . .....oeeeeiiiiiieeicccee e 37
Figura 12. Valores de Apelina em pg/ml.. ... 38
Figura 13. Valores de BDNF em pg/ml Pl ........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 38
Figura 14. Valores de FABP3 em pg/Ml..........oiiiiiiiiiiiiicie e 39
Figura 15. Valores de FSTL-1 em pg/Ml.. ......ovviiiiiiiiiiiccie e 39
Figura 16. Valores de IL-15 em pg/Ml.. ....ouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiieees 40

Figura 17. Valores de Osteonectina em nNg/ml. ........ccccccoiniiiiiiiiiiiiieninine 40



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Moléculas: principais funcdes e respostas ao exercicio....................

Table 2. Dados gerais de caracterizag8o da amosStra ...........cccccevvvvveeeeeieeeeeennn.



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS e SIMBOLOS
1RM — Uma repeticdo maxima
ACSM — American College of Sports Medicine
ADP — Adenosina difosfato
AST — Area de seccéo transversa
ATP — Adenosina trifosfato
BDNF — Fator neurotréfico derivado de cérebro
CCL2- Proteina quimiotatica de mondcitos
CEDUFOP — Centro Desportivo da Universidade Federal de Ouro Preto
Cm — Centimetro
CK — Creatina quinase
EDTA - Acido etilenodiamino tetra-acético
EVA- Escala visual analdgica
FABP3- Proteina de ligacao de &cidos graxos 3
FTSL1- Folistatina tipo 1
h - horas
IFNy— Interferon-gama
IGF-I — Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
IL — Interleucina
ICB — Instituto de Ciéncias Bioldgicas
Kg - quilograma
LIF- Fator inibidor de leucemia
LIIM- Laboratério Interdisciplinar de Investigacdo Médica
mL — Mililitros
mmol - Milimol
nm- Nandmetro
PAR(q - Physical Activity Readiness Questionnarie
PSE- Percepcéao subjetiva de esforgo
rpm — Rotag&o por minuto
TCLE- Termo de consentimento livre e esclarecido
TGFg- Fator de crescimento transformante
TNF- Fator de necrose tumoral

pl- microlitros



SUMARIO

L INTRODUGAO ...ttt e, 12
1.1 EXErciCio fiSICO oo 12
1.2  EXErciCio 0@ fOrGa ..oouuuuiiiiii e e e e eeaees 13
1.3 Inflamacado e exerciCio de fOorGa ......coooeeeeiriiiiiiiiiie e, 15

2 OBUIETIVOS . ... eeeiee ettt ettt e e e ettt e e e e e e e e s e nbb e eeeeaeeeeeannes 20
2.1 ODbJetivo Geral.........ooooiiiiiiii 20
2.2 ODbjetivos ESPECITICOS ..uuviiiiiiiiiiiiiiiiiee e 20

3 MATERIAIS E METODOS ..ottt 21
I T R 1 4 [0 13 1 = LRI 21
3.2 Delineamento dO €StUTO .....coeeveiiiiiiiiiiieeeeee e 22
3.3 Avaliacéo fisica (anamnese e antropometria) ........ccccccvveeeeeeeeeeeeeenvnnnnnn. 25
3.4 Teste de 1 repeticdo maxima e predicdo de (IRM) ........oocciviiiieeeeennnnne 26
3.5 Analise do lactato SANQUINEO..........uuviiiiiiieiieiieieeee e 26
3.6 HemMograma COMPIELO ......coovviiiiiiiiiii e 27
3.7 Andlise da creatina quinase (CK) ......ccooiiiiiiiiiiiee e 27
3.8 ANAliSE de CItOCINAS.....cceiiiiiiiiieieeeeee e 27
3.9 Avaliacédo da percepcéao subjetiva de esforco........ccccvvviieeiieeiieeiiinnnnnnn. 28
3.10 Avaliagdo da escala visual de dor .........ccccevviiiiiiiiii 28
3.11 AnAlise estatiStiCa........cccvvviiiiiiiiiii e 29

B DISCUSSAQD ...ttt enens 41

5 CONCLUSAD ..ottt ettt a7

B REFERENCIAS. ... .ottt ettt eaens 48

T ANEXOS ...t a e aaaaeaaanann 59
N A1 L 59
N A1 = | 60
N A1 | 61

ANEXO [V et 62



1 INTRODUCAO
1.1 Exercicio fisico

Segundo o Colégio Americano de Medicina do Esporte- ACSM (2017), a
atividade fisica pode ser caracterizada pela execugdo de movimentos corporais
em que se faz necessario um gasto energético, sendo a sua pratica
frequentemente associada a melhoria da qualidade de vida. Parece existir uma
relacdo dose-resposta entre o nivel de aptiddo fisica e seu efeito protetor.
Beneficios para a saude jA podem ser observados com atividades de intensidade
relativamente baixa e comuns ao cotidiano, como andar, subir escadas, pedalar e
dancar (PEDERSEN e SALTIN, 2015).

7z

Quando a atividade fisica é praticada de forma planejada, regular e
sistematizada, visando um objetivo especifico, passa a ser considerada exercicio
fisico. Um programa regular de exercicios fisicos deve possuir, pelo menos, trés
componentes: aerébio, treinamento da forca muscular e flexibilidade, variando a
énfase em cada um de acordo com a condi¢do clinica e os objetivos de cada
individuo. Para que a prescricdo do exercicio fisico seja realizada de maneira
adequada, é necessario estruturar os componentes da carga de treinamento, para

gue os objetivos almejados sejam alcancados (PEDERSEN e SALTIN, 2015).

Segundo Zakharov (1992) a carga de treinamento é um estimulo capaz de
provocar adaptacbes ao organismo, sendo tradicionalmente dimensionada
através dos componentes volume, intensidade, frequéncia, densidade e duracéo,
podendo diferenciar-se entre carga externa e interna. A carga externa € a tarefa a
ser cumprida e estéa associada ao volume e intensidade, enquanto a carga interna
€ 0 conjunto de reacdes bioldgicas dos sistemas organicos que pode ser refletida
mediante parametros fisiolégicos ou bioquimicos.

A organizagdo dos componentes da carga de treinamento determina tanto
a via energética predominante quanto o tipo de acdo muscular realizada. Além
disso, diferentes cargas de treinamento desencadeiam adaptacdes especificas
(NOBREGA, 2005) que podem ser caracterizadas como adaptacbes agudas,

aguelas que acontecem durante o exercicio e algum periodo de tempo ap0s uma

12



sessdao de treino e adaptacdes crbnicas, aquelas que ocorrem em decorréncia de
um acumulo de adaptacdes agudas (adaptacdo ao treinamento). Estas ocorrem a
partir de um determinado numero de sessfes de treinamento, resultando em

adaptacdes metabdlicas, fisiologicas e morfoldgicas (FRANCHI et al., 2018).

As respostas promovidas pelo exercicio, tanto agudamente quanto
cronicamente, afetam muitos componentes do sistema imunoldgico. Isso ocorre
em funcdo dos exercicios fisicos serem impulsionadores da resposta inflamatoria
para promocao de reparo e remodelamento apds microtraumas musculares.
Além disso, sabe-se que exercicios de intensidade moderada podem estimular
pardmetros relacionados a imunidade celular e, consequentemente, diminuir o
risco de infecgbes (TOFT et al.,, 2002), podendo também inibir a producao de
citocinas pro-inflamatérias associadas ao desenvolvimento de estados
patolégicos, como a diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e sindrome
metabolica (PETERSEN e PEDERSEN, 2005). Por outro lado, exercicios de alta
intensidade podem promover uma diminui¢do da imunidade celular, aumentando
0 risco de traumas na musculatura esquelética e de doencas infecciosas
respiratorias e/ou sistémicas (ROSA e VAISBERG, 2002; LEANDRO et al., 2007).

1.2 Exercicio de forca

O treinamento de forca, também conhecido como treinamento resistido ou
com pesos, € um termo utilizado para descrever um tipo de exercicio que exige
que a musculatura corporal se movimente (ou tente se movimentar) contra uma
forca oposta, geralmente exercida por algum tipo de equipamento. Os termos
treinamento resistido e treinamento de forca abrangem uma ampla gama de
modalidades de treinamento, incluindo exercicios corporais com pesos, uso de
tiras elasticas, pliometria e corrida em ladeiras. O termo treinamento com pesos
costuma se referir apenas ao treinamento resistido com pesos livres ou algum tipo
de equipamento de treinamento com pesos (FLECK e KRAEMER, 1999).

Uma das formas mais utilizadas para a realizacdo do exercicio de forca é a
musculacdo. De acordo com Chagas e Lima (2008) entende-se por musculacao
um “meio de treinamento caracterizado pela utilizacdo de pesos e maquinas

desenvolvidas para oferecer alguma carga mecéanica em oposi¢cdo ao movimento
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dos seguimentos corporais”. Este meio de treinamento é considerado eficiente no
incremento da forca (forca rapida e resisténcia de forca), podendo levar a
hipertrofia muscular, sendo assim, recomendado e utilizado na manutencdo da
saude, da aptidao fisica, estética e para o treinamento esportivo (KRAEMER, et
al., 2002).

Todo programa de treinamento visa provocar estimulos que desencadeiem
adaptacdes especificas, sendo que as adaptacdes mais esperadas com o
treinamento de for¢ca sdo o aumento da forca muscular e o desenvolvimento da
hipertrofia muscular esquelética (CARDOSO et al., 2012). Para que essas
adaptacdes sejam alcancadas é necessaria uma organizacdo adequada dos
componentes da carga de treinamento (SCHOENFELD, OGBORN e KRIEGER,

2015).

Além dos componentes de carga de treinamento citados acima, Chagas e
Lima (2008), destacam outros parametros que também influenciariam na
elaboracdo e andlise de um programa de treinamento na musculacao,
denominados por eles de “variaveis estruturais do treinamento”, a saber: peso,
acdo muscular, posicdo dos seguimentos corporais, duracdo da repeticao,
amplitude de movimento, trajetéria, movimentos acessérios, regulagem do
equipamento, auxilio externo ao executante, pausa, numero de sessfes, numero
de exercicios, numero de series e numero de repeticbes. Estas variaveis
estruturais estdo diretamente relacionadas aos componentes da carga de
treinamento e também podem ser manipuladas e/ou combinadas para gerar
modificacdes nos estimulos e desenvolver adaptacdes, sendo que a manipulacao
de somente uma variavel pode interferir em todos 0s outros componentes
(CHAGAS e LIMA, 2008).

O desenvolvimento da forca parece estar relacionado, principalmente, a
mecanismos de adaptacdes neurais e morfolégicas (hipertrofia muscular
esquelética) (JENKINS et al., 2017). Moritani e de Vries (1979) analisaram como
esses dois mecanismos interagem no decorrer de um periodo de treinamento de
forca. Eles demonstraram que nas etapas iniciais do treinamento (4-6 semanas),
os ganhos de forca sdo obtidos, preferencialmente, por meio de adaptacdes

neurais. Apos esse periodo inicial, a contribuicdo das adaptacbes morfolégicas
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(hipertrofia muscular esquelética) aumenta, enquanto das adaptacfes neurais
tende a diminuir. O ganho de forca depende, entdo, da otimizacdo dessas
adaptacdes durante o treinamento. A literatura apresenta valores de referéncia
para o desenvolvimento da hipertrofia muscular esquelética em um treinamento
de forca, que variam entre 60-85% de 1RM, 3 a 6 séries 8-12 repeticbes com
intervalo de 1 a 3 minutos entre as séries e entre os exercicios (WERNBOM et al.,
2007).

Os mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento da hipertrofia
muscular esquelética envolvem multiplos fatores, tais como, estimulo mecanico,
metabolicos, endocrinos e fatores neurais (PEAK, NEUBAUER e OSAKA, 2016).
Sabe-se que o exercicio fisico é um fator desencadeador de estimulos para que
ocorra a hipertrofia muscular, porém pouco se conhece sobre as respostas
agudas e crbnicas do treinamento de forca, comparando individuos treinados e
nao treinados, seguindo diferentes normativas de carga para a hipertrofia,
principalmente as respostas inflamatérias (SCHOENFELD, 2013 e OZAKI et al.,
2015).

1.3 Inflamacéao e exercicio de forca

A pratica de exercicios de for¢a pode levar a desestruturagcdo morfolégica
da fibra muscular esquelética, denominado microtrauma muscular (LAZARIN et
al., 2009; CONCEICAO et al., 2012). Os microtraumas musculares, sdo oriundos
do estresse mecéanico e/ou do estresse metabdlico ao qual a fibra muscular é
submetida durante o exercicio. Ou seja, as tensGes geradas no sarcémero
repercutem no sarcolema, podendo gerar a ruptura deste ultimo, induzindo uma
resposta inflamatoria (PAULSEN et al., 2010).

O mecanismo de reparo ao dano muscular é altamente sincronizado, e
pode ser dividido em trés fases: uma fase degenerativa, seguida de uma fase
regenerativa e uma terceira fase de remodelamento do tecido danificado (SMITH
et al., 2008, ZHANG et al., 2013). Trata-se de um quadro complexo no qual as

células inflamatorias promovem tanto o dano quanto a regeneracéo. Estas fases
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ocorrem por meio da agcdo combinada de mediadores inflamatodrios e regulatérios
que mantém um equilibrio entre atividades inflamatorias e regulatérias. A
inflamacé@o parece ser, portanto, um processo chave subjacente a reparacao
muscular (TIDBALL et al., 2014; CHAZAUD et al., 2016).

Neste sentido, uma Unica sessdo de exercicio é capaz de causar
mudancas no niamero e na composi¢cdo dos leucdcitos sanguineos que podem
persistir mesmo apos a finalizacéo do exercicio fisico (PAULSEN et al., 2010). As
subpopulacdes de leucdcitos tendem a aumentar em nimero durante o exercicio
fisico como resultado do estresse de cisalhamento hemodinamico e/ou das
catecolaminas que atuam sobre os receptores adrenérgicos B2 de leucdcitos
(WALSH et al., 2011).

O periodo de recuperacao pos-exercicio € marcado por alteracdes distintas
no numero de neutréfilos e linfécitos no sangue. O numero de neutrofilos e,
consequentemente, a contagem total de leucécitos continua a aumentar durante o
periodo de recuperacao (até 6h apds o término do exercicio, particularmente se o
exercicio for prolongado (> 2 horas) (PEAK et al.,, 2002). Essa neutrofilia
sustentada € caracterizada por uma presenca aumentada de neutrofilos
precursores imaturos, menos diferenciados, no sangue, muito provavelmente em
resposta ao aumento dos niveis plasmaticos de agentes sollveis, incluindo
glicocorticéides, hormdnio do crescimento e citocinas, como a IL-6 e fator
estimulante de colénias de granuldcitos que mobilizam células mieloides da
medula 6ssea (SUZUKI et al., 2003).

Embora esta neutrofilia, apds o exercicio prolongado, seja semelhante
aquela observada durante uma infeccéo bacteriana (> 7.0 x 10 / ml), 24 horas de
recuperacdo geralmente é tempo suficiente para que o numero de neutréfilos
retorne ao normal. Uma monocitose tardia, as vezes, € observada dentro de 1-2
horas ap6s o exercicio muito prolongado, mas o numero de mondcitos geralmente
retorna ao nivel de repouso dentro de 6 horas apés a realizacéo do exercicio. Em
contraste, o numero de linfécitos diminui rapidamente, imediatamente apds o
exercicio. Apés o exercicio aerdbio prolongado e/ou de alta intensidade em
particular, o niamero de linfécitos geralmente diminui abaixo dos valores pré

exercicio dentro de apenas 30 minutos (WALSH et al., 2011).
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Além do recrutamento celular no processo de dano muscular, outros
estudos apontam também mudancas nas concentracdes de citocinas circulantes
apos o exercicio. As respostas de citocinas, assim como a de leucécitos, sdo
dependentes do tipo de exercicio, da intensidade e de sua duracdo (DEYHLE et
al., 2016). Parece existir uma variabilidade individual na magnitude das mudancas
no padrdo destas citocinas no plasma apos o exercicio (NIEMAN et al., 2014,
VAN DE VYVER et al., 2014). No caso da IL-6, a corrida prolongada produz o
maior aumento em sua concentracdo plasmatica (PEDERSEN, 2008; REIHMANE,
2013). Em contraste, as concentracdes plasmaticas/séricas de TNF, fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), IL-1B, IL-12p40, IL-15 aumentam em
menor extensdo, enquanto que o fator inibidor da leucemia (LIF) e o fator de
crescimento transformante (TGF)-B permanecem inalterados apos o exercicio de
forca (PEAK et al., 2015).

Em relacdo aos exercicios de forca, detectou-se aumento na contagem
leucocitaria em homens treinados, com experiéncia minima de 12 meses em
treinamento de forca, apos sessdo de treinamento com multiplas séries “bi-set” (3
séries atingindo o maior numero possivel de repeticbes a 70% 1RM em 3
exercicios (FOSCHINI et al., 2007). No estudo de Ramel et al., (2003) em homens
treinados e ndo treinados, que realizaram 3 sessdes semanais de multiplas séries
em circuito (duas passagens com maior numero possivel de repeticbes a 75%
1RM em 10 exercicios), também se observou o mesmo comportamento dos
leucécitos. Apesar dos exercicios aerébios e de forga poderem resultar em dano
muscular, o recrutamento dos leucécitos para o tecido danificado, é proporcional
ao grau de dano mecanico ao mesmo. Assim, 0S exercicios aerdbios poderia
estar mais associado com uma resposta imune sistémica e os de forca com uma
resposta local (KIM e LEE, 2017).

Além das moléculas tradicionalmente relacionadas ao exercicio fisico,
outras moléculas j4 descritas possuem acdo nos processos inflamatorios
desencadeados pelo exercicio fisico, dentre elas a apelina, FSTL1, FABP3,
Osteonectina, BDNF e IL-15. Entretanto, o papel dessas moléculas e sua atuacao

vinculada a diferentes tipos de exercicio ainda ndo estd claro (tabela 1).
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Tabela 1. Moléculas relacionadas a adaptacao ao exercicio

Molécula Funcéo Resposta ao Referéncia
exercicio
Apelina Relacionada a regulagdo da homeostase cardiovascular e esta associada 1 Izadi et al., (2017)
ao metabolismo da insulina. 1 Fugi et al., (2014)
> Kolahdouzi et al.,(2018)
*
BDNF Regulacédo da sobrevivéncia neuronal e facilita a plasticidade sinaptica, a 1 Gimiat et al., (2018)
neurogénese e o processo de memdéria 1 Hsuen et al., (2018)
1 Ji-Hyeon et al., (2018)
FABP3 Facilita o transporte de &cidos graxos para a p-oxidagdo mitocondrial no 1 Delacour et al., (2007) *
musculo 1 Lippi et al., (2014)
1 Ishizawa et al., (2015)
FSTL-1 Se liga ao TGF-b e inibe suas fungbes. Previne leses do miocéardio e 1 Yue Xi et al., (2016)
respostas inflamatérias através da modulacéo de AMPK- 0 Gorgens et al., (2013)
1 Norhein et al. (2011)*
IL-15 Diminui a degradacdo proteica, diferenciacdo de mioblastos no tecido 1 Molanouri et al., (2016)
muscular esquelético, participa na hipertrofia, aumento da absorcao de 1 Wang et al., (2015)
glicose e da oxidacao lipidica. ™ Bazgir et al., (2015)*
Osteonectina Regula as interagbes célula-matriz, adeséo celular, diferenciacdo celular, 1 Aoi et al., (2013)
angiogénese e interacdes com fatores de crescimento. 1 Matsuo et al., (2017)
— Sondsorn et al., (2017)

(}) reducao; (1) aumento; (<) sem alteracao e (*)Exercicio de forga.
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Levando em consideracdo as inumeras possibilidades de alteracdo nos
componentes da carga de treinamento no exercicio de forca e o papel pouco
conhecido das citocinas em resposta aos estimulos de diferentes tipos de
exercicios, se torna importante o estudo de protocolos de treinamento para ajudar
na compreensdo das consequéncias da prescricdo de exercicio, refletindo na

melhora do desempenho em diferentes niveis.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar as respostas bioguimicas e imunologicas apdés uma sessao de
treinamento objetivando a hipertrofia muscular esquelética em individuos treinados

e ndo treinados em exercicio de forga
2.2 Objetivos Especificos

Apds uma unica sessdo de treinamento de forca objetivando a hipertrofia
em individuos treinados e ndo treinados avaliamos:

I- A resposta do lactato, a percepcao subjetiva de esforco e a escala visual

de dor.

II- O efeito do protocolo de treinamento de forca sobre 0 marcador de lesao

muscular circulantes CK (creatina quinase).
Ill- Os niveis de leucdcitos circulantes (neutrdfilos, linfocitos e mondcitos).

IV- Quantificacdo da concentracdo plasmatica de citocinas (apelina, IL-15,
osteonectina, FABP3, FSTL1, BDNF).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Amostra

Participaram deste estudo 20 voluntarios recrutados a partir de avisos
fixados nos murais da Universidade Federal de Ouro Preto e por meio de contatos
pessoais. Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: 1) Ser do sexo
masculino entre 18 e 30 anos de idade, 2) auséncia de lesbes
musculoesqueléticas nos ultimos seis meses nos membros inferiores, coluna e
pelve, 3) ndo fazer uso de cigarros; 4) ndo fazer uso de bebidas alcodlicas por pelo
menos 3 dias anteriores a realizacdo do estudo; 5) para o grupo treinado, estar
praticando musculacdo h& pelo menos 6 meses de forma continua e 6) para o
grupo nao treinado ndo estar praticando musculacdo ou qualquer outro tipo de

treinamento de forca nos ultimos 6 meses.

Os critérios de exclusdo dos voluntarios foram: 1) manifestar interesse em
se ausentar do estudo por sua livre e espontanea vontade; 2) ndo comparecer aos
locais de coleta no dia e hora programados; 3) apresentar algum tipo de
enfermidade e/ou patologia que comprometesse a coleta dos dados; 4) fazer uso

de medicamentos, suplementos ou esteroides anabdlicos androgénicos.

Adotou-se 0s seguintes critérios para interrupcdo da coleta de dados,
seguindo a orientacdo do Colégio Americano de Medicina do Esporte — ACSM
(2017): inicio de angina ou sintomas semelhantes a angina; qualquer dor toracica
gue esteja aumentando; incapacidade da frequéncia cardiaca de aumentar com o
exercicio; manifestacdes fisicas ou verbais de fadiga grave; perda da qualidade do

movimento; solicitacdo para parar o exercicio e falha do equipamento de teste.

Antes de iniciar quaisquer atividades neste projeto, o0s voluntarios
receberam todas as informagdes quanto aos objetivos, ao processo metodoldgico,
bem como os possiveis riscos e beneficios da participacdo no estudo. Logo apos,
0s voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

no qual tomaram ciéncia de que a qualquer momento poderiam deixar de participar
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da pesquisa. Foram tomadas precaucdes no intuito de preservar a privacidade dos
voluntarios, sendo que a saude e o bem-estar dos voluntarios estiveram sempre
acima de qualquer outro interesse. Todos os procedimentos adotados neste
estudo estavam de acordo com as “Diretrizes e Normas Regulamentadoras das
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos” do Conselho Nacional de Saude (Res.
466 /2012) envolvendo pesquisas com seres humanos. Este estudo foi aprovado
pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos da Universidade Federal de
Ouro Preto sob o numero de protocolo (CAAE 56307716.2.0000.5150)

3.2. Delineamento do estudo

Inicialmente, foi realizada uma anamnese, que consistia de uma entrevista
sobre os dados pessoais, historico de doencas, cirurgia e lesdes, medicamentos
em uso e aplicacdo do questionario de prontidao para a pratica de atividade fisica -
PARg (Anexo I). Os voluntarios selecionados foram submetidos a uma avaliacao
fisica a fim de determinar a composicao corporal (percentual de gordura), massa
corporal e estatura. Logo apos foram realizados os testes de forca para determinar
a carga de treinamento, sendo para o leg press realizado o teste de uma repeticédo
maxima (1LRM) (DINIZ et al., 2014) e para os demais exercicios, cadeira flexora de
joelhos e cadeira extensora de joelhos, o teste de predicdo de 1 RM (BRZYCKI,
1993). Optou-se por realizar o teste de predicdo uma vez que a carga disponivel
no equipamento era insuficiente para se realizar o teste de 1RM. Os testes foram
realizados em equipamentos da marca Righetto® (Figura 1) respeitando a ordem
citada acima. Uma vez que no protocolo de treinamento a duracdo da acado
muscular era de 2:3 (dois segundos de ag¢do muscular concéntrica por trés
segundos de acdo muscular excéntrica), e sabe-se que a duracdo da acéo
muscular pode influenciar no desempenho, os testes foram realizados mantendo o

controle do ritmo de execugéo.
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Figura 1. Aparelhos: A. Leg press, B. cadeira extensora de joelhos e C. cadeira flexora de joelhos.

Apo6s um intervalo minimo de uma semana, deu-se inicio ao experimento
propriamente dito respeitando a mesma sequéncia, adotada nos testes de forca
maxima ou predicdo de 1RM, para a realizacdo dos exercicios. Com o propoésito de
impedir uma possivel interferéncia nos resultados, todas as instru¢cbes prestadas
aos participantes durante os procedimentos foram padronizadas. Todos foram
orientados a manter a mesma rotina habitual para o café da manha e todas as
coletas foram realizadas no mesmo horério do dia, pela manha entre 8:00 e 10:00

horas.

Ao chegar ao laboratério os participantes eram questionados se 0s
procedimentos pré-experimento (alimentacdo habitual, ndo consumiram bebidas
alcodlicas ou cigarro, ndo realizaram exercicios fisicos, dentre outros) foram
seguidos. Caso as recomendacdes nédo tivessem sido respeitadas, a coleta de
dados ndo era realizada. Ap6s a confirmacdo destas informacdes, foi entdo
explicado verbalmente como a coleta de sangue ocorreria para, em seguida,
realiza-la. Logo ap0s a coleta de sangue, o voluntério era encaminhado até uma
bicicleta de frenagem elétrica, marca Movement®, onde realizou uma atividade
preparatéria com duracdo de 5 minutos, pedalando em intensidade considerada
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baixa de acordo com a sua percepcao subjetiva de esforco, a qual ndo poderia ter
um valor superior a 2 de acordo com a escala Borg (BORG, 2000) (Anexo Il). Apos
0 exercicio realizado na bicicleta era iniciada a sessdo de treino seguindo a

seguinte ordem: leg press, extensor de joelhos sentado e flexor de joelhos.

O protocolo de treinamento seguiu as normativas de carga citadas por
Bompa (2012), com o objetivo de desenvolver adaptagcbes musculares
morfolégicas (hipertrofia muscular), sendo realizadas 4 séries, de 8-10 repeticdes,
a 65% de 1RM e pausa de 90s entre as séries e entre os exercicios. A duracdo da
repeticado foi de 5 segundos, sendo 2 segundos para a acdo muscular concéntrica
por 3 segundos para a agcao muscular excéntrica. As amostras de sangue para
analise do hemograma, creatina quinase (CK) e de citocinas foram coletadas antes
(pré-exercicio), imediatamente ap6s (pos-exercicio), duas horas e vinte e quatro
horas apds a sessdo de exercicios, sendo o volume de amostra coletado de 4 mL
de sangue venoso para o0 hemograma e 6 mL para a andlise de citocinas e CK.
Para andlise do lactato foram realizadas coletas de uma gota de sangue
capilarizado na ponta do dedo indicador antes do exercicio, imediatamente apds o
seu término e 2 horas apés a sessdo de exercicio. No inicio e ao término do
protocolo foi avaliada a percepcdo subjetiva de esforco dos voluntarios (PSE)
(BORG, 2000) e escala visual de dor (VAS) (WONG et al., 2001) (ANEXO III).

Se o voluntério ndo fosse capaz de manter a duracdo das a¢ées musculares
pré-estabelecidas e/ou realizasse uma amplitude incompleta de movimento
durante duas repeticbes seguidas, o exercicio era interrompido. Para ajudar os
voluntarios a manterem as duragfes das a¢des musculares durante o treinamento,

utilizou-se um metrénomo digital Joe Average, instalado em um aparelho celular.

A coleta de sangue foi realizada no Laboratorio de Biomecanica e a sessao
de treinamento aconteceu no Laboratorio de Exercicio Resistido, ambos
localizados no Centro Desportivo da UFOP (CEDUFOP). Em seguida as amostras
foram conduzidas para o Laboratério Piloto de Analises Clinicas da Escola de
Farmacia (LAPAC), local de analises da fenotipagem leucocitaria e a atividade da

enzima CK. Além disso, parte das amostras foi encaminhada para o Laboratério de
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Imunobiologia da Inflamacéao (LABIIN), onde o sangue foi centrifugado (1500 rpm a
4°C) e o plasma foi armazenado a -80°C para posterior analise dos biomarcadores
inflamatérios. Em seguida essas amostras foram encaminhadas para o Laboratério
Interdisciplinar de Investigacdo Médica (LIIM) ICB/UFMG, onde o0s niveis de
citocinas foram determinados utilizando um kit de alta sensibilidade denominado
Millipore 7-plex (Millipore Corporation, Billerica, MA, EUA). O desenho

experimental pode ser visualizado na figura 2

Semana 1l Semana 2
Y v v u
Protocolo s
Avaliacdo fisica Pré de Pos 2h 24h
Testes de 1RM exercicio

Figura 2. Desenho experimental do estudo. Esquema representativo da coleta de dados. A coleta foi
composta por 20 voluntarios (n= 10 treinados e n= 10 ndo treinados), submetidos na primeira semana a
avaliacao fisica e teste de 1RM, e na segunda semana o protocolo de treinamento. As coletas de dados foram
realizadas nos momentos pré, logo apds, 2horas e 24 horas apds o protocolo de treinamento.

3.3. Avaliacéo fisica (anamnese e antropometria)

Em um primeiro momento, foi realizada uma anamnese que consistia de
uma entrevista sobre os dados pessoais, histérico de doencas e de treinamento,
cirurgia, lesbes, e medicamentos em uso, além da aplicagdo do questionario de

prontidao para a pratica de atividade fisica - PARQ.

A sequir foi realizada uma avaliacao fisica, a qual foi composta por medidas
de massa corporal, estatura e o percentual de gordura. A massa corporal foi obtida
por meio de uma balanca antropométrica (FILIZOLA, Brasil) com precisdo de 0,1
kg, enquanto a estatura foi registrada por meio de estadidmetro acoplado a
balanca antropométrica, com precisdo de 0,5cm (FILIZOLA, Brasil). A densidade

corporal foi estimada por meio da técnica de 7 dobras cutaneas (peitoral, tricipital,
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subescapular, axilar média, supra iliaca, abdominal e coxa) de acordo com o
protocolo proposto por Jackson e Pollock (1978) utilizando um plicdbmetro da marca
Cescorf® e o célculo do percentual de gordura realizado por meio da equacéo
proposta por Siri (1961).

3.4 Teste de 1 repeticdo maxima e predicdo de (1RM)

No segundo momento foi realizado o teste de 1 RM para o leg press e o
teste de predicdo de 1RM para o banco extensor e banco flexor, sendo que entre
cada teste foi respeitado um intervalo de no minimo 10 minutos. Durante a
realizacdo dos testes foi solicitado que o voluntario se posicionasse de forma mais
confortavel possivel nos aparelhos para que fossem registrados todos os ajustes
necessarios para a execucdo do exercicio, permitindo assim que este
posicionamento fosse replicado em todos os procedimentos e sessdes de coleta

posteriores.

ApOs o posicionamento realizou-se o teste de 1RM segundo Diniz et al.
(2014): numero méximo de seis tentativas, com pausa de cinco minutos entre cada
tentativa e progresséo gradual do peso mediante percepcdo dos voluntarios e dos
avaliadores para o exercicio leg press. Para os outros exercicios foi realizado o
teste de predicdo de 1RM: uma carga de aproximadamente 80 a 100% da carga
maxima percebida era selecionada. Foi solicitado que os voluntarios realizassem o
maior niumero de repeticbes e em seguida, baseado no nimero de repeticdes e
carga utilizada, a estimativa de 1RM foi feita através da equacdo proposta por
Brzycki (1993).

3.5 Anélise do lactato sanguineo

O sangue para analise de lactato foi coletado em situacéo de repouso, logo
apos a realizacédo da sessdo de musculacdo e duas horas apos o final da sessao.
A coleta de sangue foi realizada a partir da ponta do dedo indicador. Para esta
dosagem do lactato utilizou-se um lactimetro Accustrend® com fitas regentes

Roche®.

26



3.6 Hemograma completo

O hemograma foi realizado por meio do analisador hematoldgico
automatizado Cell Dyn Ruby Abbott® que emprega a metodologia MAPSS
(Separacdo de Dispersdo Polarizada de Angulo Muiltiplo) e citometria de fluxo a
laser. Para a contagem diferencial dos leucécitos sdo analisados tamanho,
complexidade, lobularidade e granulosidade em angulos que variam entre 0 a 90
graus. Esta tecnologia fornece leituras Opticas precisas por dispersdo da luz
polarizada em diferentes angulos para a diferenciacdo dos leucdcitos. Além disso,
sua identificagdo acurada com o uso de 4 angulos de dispersao de laser, facilita
uma analise de dispers6es multiplas do laser para identificar células anormais e

substancias interferentes.

3.7 Andlise da creatina quinase (CK)

Para a avaliacdo da creatina quinase foi utilizado o kit COBAS INTEGRA
(Cobas C Systems®), mensurados por método enzimatico no equipamento
automatizado Cobas Mira Plus®, da Roche®. O principio da reacdo consiste na
transformacao da creatina fosfato em creatina, para a producdo de ATP pela CK,
gue é acoplada ao sistema hexoquinase/glicose-6-fosfato desidrogenase/NADH. A
adicdo de N-acetilcisteina evita a oxidacéo dos grupos sulfidrila da CK. O EDTA é
incluido no reagente para ligar o célcio e aumenta a estabilidade da reacdo. A
diadenosina pentafosfato e o AMP s&o adicionados para inibir a adenilato quinase.

A diferenca de absorbancia em 340 nm € proporcional a atividade da CK.

3.8 Analise de citocinas

Para a analise das citocinas (apelina, BDNF, FABP3, FSTL-1, IL-15 e
osteonectina) foi utilizado o kit HMYOMAG-56K MILLIPLEX® MAP Human
Myokine Magnetic Bead Panel and Luminex® seguindo os protocolos do fabricante.
Antes do ensaio, as amostras foram diluidas com 60 ul de tampéao fornecido no kit

Millipore, homogeneizadas por 30 minutos, e centrifugadas por 10 min. a 10.000
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rom. Os kits utilizam propor¢cbes precisas de dois fluoréforos, criando 100
conjuntos diferentes de microesferas — cada uma delas com uma assinatura
baseada em “codigo de cores” e que podem ser identificadas pelo instrumento
Luminex. Os kits foram desenvolvidos com estas microesferas e se baseiam no
imunoensaio. Anticorpos de captura especificos para cada proteina foram
imobilizados as microesferas através de ligagcdes covalentes ndo reversiveis. A
proteina, presente no soro, se liga aos anticorpos de captura localizados na
superficie das microesferas e a deteccdo final é feita através de um terceiro
marcador fluorescente, ficoeritrina (PE) ligada ao anticorpo de deteccdo. O
resultado final é um ensaio “sanduiche” realizado através de microesferas. O
equipamento Luminex 200 movimenta estas esferas em fila Unica através de feixes
de dois lasers diferentes em um citdbmetro de fluxo. O primeiro feixe de laser
detecta (classifica) a microesfera (o cédigo de cor para 0 ensaio) e o segundo laser
guantifica o sinal de reporte em cada microesfera. Cada microesfera é identificada
e o sinal dado pela SA-PE (estreptavidina conjugada com PE) é quantificado. A

partir de uma curva padrao, os valores das amostras sdo quantificados.

3.9 Avaliacédo da percepcéao subjetiva de esforco

A percepcéo subjetiva de esforgo foi obtida mediante a utilizagdo da escala
de PSE (BORG, 2000). Apos a familiarizacdo com a escala, os participantes foram
instruidos a mencionar qualquer niumero a partir desta escala, desde que o niumero
de fato correspondesse a seu esfor¢co percebido ap6s a realizacdo do exercicio.
Imediatamente apO0s a sessdo de exercicio era pedido aos voluntarios que
mencionassem o esforco percebido classificando-o, sendo registrado para

posterior analise.

3.10 Avaliagédo da escala visual de dor

Para mensuracao da intensidade da dor nos membros inferiores foi utilizada
a escala visual de dor (WONG et al., 2003). A escala consiste em numeros que
vao de 0 a 10 sendo que zero representa auséncia de dor e 10, dor insuportavel.

Os participantes foram instruidos a mencionar o niumero que melhor representasse
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a dor nos membros inferiores naquele momento. O valor informado foi registrado

para posterior analise.

3.11 Anédlise estatistica

Inicialmente, para a comparacdo da caracterizacdo da amostra (massa
corporal, estatura, porcentagem de gordura corporal e idade) de ambos os grupos
(treinados e nédo treinados) foi utilizado o teste t, sendo os dados expressos em
meédia e desvio padrdo. Para a comparacdo dos demais parametros, os modelos
estatisticos foram entdo ajustados, contendo o grupo de fatores, o tempo e sua
interacdo, usando o "Proc Mixed" do software SAS (LITTEL et al.,, 1996). Em
primeiro lugar, considerou-se o modelo de um projeto de trama dividida no modelo
de tempo. No entanto, uma vez que o0 tempo ndo pode ser aleatorizado, pode
haver uma estrutura de covariancia para as observacdes diferentes da induzida
normalmente pelo procedimento de randomizacdo (HINKELMANN e
KEMPTHORNE, 2008). Portanto, um modelo alternativo e mais geral também foi
considerado, com uma estrutura de covariancia residual ndo estruturada, usando a
opcao type = un na declaracdo repetida (LITTEL et al.,, 1996). Esses modelos
foram comparados de acordo com o critério de Akaike e, em todos 0s casos, 0
modelo de trama dividida proporcionou melhor ajuste. O grupo de fatores, o tempo
e sua interacdo foram testados usando testes de F de tipo 3, com um nivel de
significancia de 0,05. Os dados sdo apresentados em média de minimos
guadrados, que sdo mais adequados para dados nao balanceados, como no
presente estudo, onde o numero final de amostras foi diferente em cada grupo.
Quando a hipotese nula fosse rejeitada, os dados eram comparados usando o
ajuste post-hoc de Tukey. A existéncia de distribuicdo normal dos residuos foi
verificada com o teste de Shapiro-Wilk. Se essa suposi¢cdo néo fosse confirmada,
as combinacdes de niveis de grupos e tempos foram comparadas com o teste ndo
paramétrico de Kruskal Wallis (IL15). Em caso de diferencas significativas, o teste
de comparacdo multipla de Dunn foi usado para identificar onde essas diferencas
residiam. As andlises ndo paramétricas foram realizadas utilizando o software

Prisma 6.0.
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4 RESULTADOS

Os voluntarios foram divididos em dois grupos de acordo com o nivel de
treinamento relatado anteriormente em questionario aplicado durante a avaliagéo
fisica (=10 em cada grupo) e a média e desvio padrao da idade e dos parametros
antropometricos estao representados na tabela 2. Apenas a variavel percentual de

gordura apresentou diferenga entre os grupos (p<0,05).

Tabela 1. Dados gerais de caracterizacdo da amostra

Voluntarios Idade  Massacorporal Estatura Percentual de
(anos) (Kg) (cm) gordura(%)

Nao Treinados (N=10)
Média 245 74.8 175,1 15,0*

_ . +2.8 +14,2 +8,4 +8,7
Desvio Padréao

Treinados (N=10)
Média

Desvio Padrao +1,3 +3,8 +7,7 +2,9

N = numero de voluntarios; Kg = quilogramas; cm = centimetros e % percentual *=
diferenca em relacdo ao grupo treinado

Com o objetivo de verificar se o protocolo de treinamento foi capaz de
alterar parametros fisiol6gicos relacionados a intensidade do exercicio, mensurou-
se a frequéncia cardiaca, a percepcao subjetiva de esforco e a escala visual de
dor. A frequéncia cardiaca apresentada na Figura 3 apresentou 0 mesmo
comportamento nos dois grupos, aumentando imediatamente apos a sessao de
treino. Este mesmo perfil foi observado para a percepgcao subjetiva de esforgo

(Figura 4) e para a escala visual de dor (Figura 5).
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Figura 3. Frequéncia cardiaca dos voluntarios treinados e ndo treinados avaliada antes (Pré) e imediatamente

apods a sessao de exercicio (Ps).
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Figura 4. Valores da percepgao subjetiva de esforco antes (Pré) e imediatamente apds a sesséo de exercicio

(Pés), em voluntarios treinados e ndo treinados.
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Figura 5. Valores da percepg¢édo de dor antes (Pré) e imediatamente apds a sessdo de exercicio (P6s).

Além da avaliacdo das escalas de percepcéo e dos parametros fisiol6gicos,
procedeu-se a medida da concentracdo de lactato no sangue dos voluntarios
jovens treinados e nao treinados apdés submissdo ao exercicio de forca. A
concentracdo de lactato aumentou imediatamente apds a sessdao em ambos 0S
grupos, com diferenca estatistica entre eles. Duas horas apés o término da sesséo

de treinamento os valores retornaram aos niveis pré exercicio (Figura 6).
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Figura 6. Concentragdo de lactato em mmol/dl. A dosagem do lactato ocorreu em diferentes momentos (Pré =
pré-exercicio; P6s = imediatamente apds o exercicio e 2h = 2hs apés o término do exercicio) *= diferenca em
relac@o ao pré-exercicio; &= diferenca entre os grupos.

Em decorréncia do treinamento de forca e da elevada probabilidade de
ocorrer micro lesGes células com extravasamento de creatina quinase (CK), esta
enzima foi avaliada no sangue destes individuos. Os valores referentes a CK
encontram-se representados na figura 7. Houve um aumento no grupo nao
treinado 2 horas apds o exercicio que se manteve até 24 horas. J4 em relacdo ao

grupo treinado o aumento aconteceu apenas 24 horas apés a sessao de treino.
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Figura 7. Valores de creatina quinase em U/L nos voluntarios jovens treinados ou ndo treinados submetidos
ao exercicio de forgca. A dosagem da creatina ocorreu em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio; Pds =
imediatamente apds o exercicio; 2h = 2hs apds o término do exercicio e 24h = 24hs apds o término do
exercicio). *= diferenca em relagédo aos valores pré-exercicio.

Sabendo-se da relacdo direta entre exercicio de forca, microlesdes do
sarcolema e resposta inflamatodria, avaliou-se o perfil de leucdcitos circulantes nos
voluntarios submetidos ao treinamento de forca. Os leucdcitos totais aumentaram
apos o exercicio (imediatamente apés, permanecendo até 2 horas apds o término
do exercicio) para ambos os grupos, ainda no tempo de 2 horas houve uma
diferenca estatistica entre os grupos. Observou-se que 0s valores retornaram aos

niveis iniciais 24 horas apoés a sesséao (Figura 8).

34



151 &

0

=
o
1

*

a1
1

Leucbécitos Totais
(10%/p1)

Pré Po6s 2 h 24 h

Figura 8. Leucdcitos totais em 103/ul em voluntarios jovens treinados e néo treinados submetidos a uma
sessdo de treinamento de forca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio;
Pdés = imediatamente apos o exercicio e 2h = 2hs ap6s o término do exercicio) *= diferenca em relagdo ao pré
exercicio; &= diferenca entre os grupos. Linha pontilhada= valores de referéncia (minimo e maximo).

Apés a avaliacdo dos leucdcitos totais, houve uma avaliacdo fenotipica
destas células em cada tempo de treinamento para ambos 0s grupos submetidos
ao treinamento de forca. A populacdo de linfécitos apresentou perfil semelhante
para os dois grupos ao longo do tempo, aumentando imediatamente apos a
sessdo e apresentando valores abaixo dos valores pré exercicio 2 horas apés
(Figura 9). Em relagdo aos monocitos (Figura 10), houve aumento imediatamente
apoOs o exercicio, retornado aos valores iniciais 24 horas apds. Ja os neutrdfilos
(Figura 11) aumentaram imediatamente apds a sessado de exercicio e continuaram
aumentando até 2 horas, sendo que, nesse tempo, 0s valores apresentaram
diferenca entre os grupos. Os valores retornaram aos niveis pré-exercicio 24 horas

apos.
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Figura 9. Linfécitos em 10%/ul em voluntarios jovens treinados e ndo treinados submetidos a uma sessdo de
treinamento de forca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio; Pos =
imediatamente ap6s o exercicio e 2h = 2hs apés o término do exercicio) #= diferenca em relagdo aos outros
valores; *= diferenga em relacédo ao pré-exercicio. Linha pontilhada= valores de referéncia (minimo e maximo).
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Figura 10. Mondcitos em 10%/ul em voluntarios jovens treinados e ndo treinados submetidos a uma sessédo de
treinamento de for¢ca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio; P6s =
imediatamente ap6s o exercicio e 2h = 2hs ap6s o término do exercicio) *= diferenga em relagdo aos valores
pré-exercicio. Linha pontilhada= valores de referéncia (minimo e méaximo)

36



[ ] Nao Treinado &

--------------------------------------------------------

(103%/pl)
_|

Neutrofilos

Pre Pds 2 h 24 h

Figura 11. Neutréfilos em 10%/ul em voluntarios jovens treinados e ndo treinados submetidos a uma sessédo de
treinamento de for¢ca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio; Pos =
imediatamente apds o exercicio e 2h = 2hs apo6s o término do exercicio) #= valores diferentes de todos os
outros; *= diferenca em relagdo ao pré exercicio; &= diferenga entre os grupos. Linha pontilhada= valores de
referéncia (minimo e maximo).

Apos avaliagdo do perfil fenotipico circulante nos voluntarios treinados e ndo
treinados, submetidos ao exercicio de forca, decidiu-se avaliar o padrdo das
proteinas sollveis (citocinas) nestes individuos. Observou-se que 0S niveis
plasmaticos pré-exercicio de apelina (Figura 12) apresentaram diferenca entre os
grupos nos tempos de 2h e 24h apds o exercicio. Apenas o grupo treinado
apresentou diferenca em relacdo aos valores pré-exercicio. Ja para o BDNF,
houve um aumento apenas para o grupo treinado imediatamente apos a sessao de
exercicio (Figura 13), enquanto observou-se um aumento do FABP3 (Figura 14)
imediatamente ap0s o exercicio, padrao este que persistiu até 2 horas, sendo que
nesse tempo houve diferenca entre os grupos. Na Figura 15 pode-se observar que
a FSTL-1 apresentou diferenca entre os grupos nos valores pré-exercicio e,
imediatamente apds. Apenas no grupo treinado houve diferenca em relagdo aos
valores pré-exercicio para esta citocina. Por outro lado, a IL-15 apresentou niveis

similares entre os dois grupos (Figura 16). Finalmente, a Osteonectina, apenas 24
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horas ap0s a sessdo de exercicio apresentou diferenca entre os grupos (Figura

17).
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Figura 12. Valores de Apelina em pg/ml pl em voluntérios jovens treinados e ndo treinados submetidos a uma
sessdo de treinamento de forca. (As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio;
Pés = imediatamente apds o exercicio e 2h = 2hs ap6s o término do exercicio) #=diferenga em relacdo aos
outros valores * = diferenca em relacdo ao pré exercicio.
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Figura 13. Valores de BDNF em pg/ml pl em voluntérios jovens treinados e ndo treinados submetidos a uma
sessdo de treinamento de forca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio;
Pés = imediatamente apds o exercicio e 2h = 2hs apés o término do exercicio) #=diferenca em relacdo aos

outros valores
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Figura 14. Valores de FABP3 em pg/ml em voluntarios jovens treinados e ndo treinados submetidos a uma
sessdo de treinamento de forca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio;
Pdés = imediatamente apds o exercicio e 2h = 2hs apds o término do exercicio) *= diferente em relagdo ao pré

exercicio; &= diferenca entre os grupos.
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Figura 15. Valores de FSTL-1 em pg/ml em voluntarios jovens treinados e ndo treinados submetidos a uma
sessdo de treinamento de forca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio;
Pés = imediatamente ap6s o exercicio e 2h = 2hs apds o término do exercicio) &= diferenca entre os grupos; *

= diferengca em relagdo ao pré exercicio.
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Figura 16. Valores de IL-15 em pg/ml em voluntarios jovens treinados e n&o treinados submetidos a uma
sessdo de treinamento de forca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-exercicio;
Pdés = imediatamente apds o exercicio e 2h = 2hs apds o término do exercicio).
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Figura 17. Valores de Osteonectina em ng/ml em voluntarios jovens treinados e ndo treinados submetidos a
uma sessao de treinamento de forca. As dosagens foram realizadas em diferentes momentos (Pré = pré-
exercicio; Pos = imediatamente apds o exercicio e 2h = 2hs ap6s o término do exercicio) &= diferen¢a entre os
grupos
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6 DISCUSSAO

No presente estudo buscou-se avaliar as respostas bioquimicas e
imunolégicas ap0s uma sessdo de exercicio de forga, objetivando a hipertrofia
muscular esquelética, em individuos treinados e ndo treinados. Para isso, adotou-
se um protocolo de exercicio com as variaveis do treinamento organizadas para o
desenvolvimento de hipertrofia muscular (BOMPA, 2012). Em relacdo a
caracterizacdo da amostra apenas a variavel percentual de gordura foi diferente,
com o grupo treinado apresentando menores valores. O que ja era um resultado
esperado, uma vez que uma das adaptacBes ao treinamento € a reducdo do
percentual de gordura corporal (McCARDLE, KATCH, KATCH, 2011).

A andlise dos dados demonstrou que o protocolo de exercicios de
treinamento de forca foi capaz de elevar parametros fisiolégicos como frequéncia
cardiaca (FC), a percepcdo subjetiva de esforco (PSE) e escala visual de dor
(VAS). Estes parametros juntamente com as concentragbes de lactato, tem sido
utilizado como forma de avaliar a intensidade do exercicio (BOURDON et al.,
2017).

A PSE tem sido amplamente utilizada para determinar a intensidade do
exercicio resistido, pois esta relacionada aos marcadores fisiologicos da resposta
ao estresse ocasionado pelo exercicio (MORISHITA et al., 2013). Quanto mais alto
o valor reportado na escala de esfor¢co percebido, consequentemente maior a
intensidade do exercicio (MATTACOLA et al., 1997). No nosso estudo a média dos
valores reportados por ambos 0s grupos atingiu valores préximos ao maximo.
Além disso, quando a PSE é utilizada juntamente com a escala de percepcéo de
dor, pode nos fornecer um parametro que permite inferir que o exercicio poderia
ter levado a provaveis danos, uma vez que a dor muscular tem sido associada a
danos as proteinas contrateis, filamentos intermediarios e / ou tecido conjuntivo em
torno das fibras musculares, e subsequente processo inflamatério. (CHEUNG et
al., 2003; HOWATSON et al., 2008).
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O protocolo de exercicios proposto neste estudo também aumentou o nivel
de lactato sanguineo imediatamente ap0s o exercicio. Além disso, esse aumento
foi diferente quando comparado o grupo treinado e o grupo nao treinado.
Diferentemente dos resultados do presente estudo, Messonnier et al., (2013) e
Green et al.,, (2014) observaram maiores concentracdes de lactato no grupo
treinado em comparacdo com o nao treinando, entretanto, estes estudos avaliaram

o limiar de lactato e ndo a concentracao apds o exercicio como no nosso estudo.

O aparecimento de CK na circulacdo tem sido geralmente considerado
como um marcador indireto de dano muscular, uma vez que o0 extravasamento da
CK na corrente sanguinea estaria associado a ruptura da matriz extracelular,
lamina basal e do sarcolema, principalmente devido ao estresse mecéanico e
metabdlico decorrentes do exercicio (CORMIE et al., 2011; CONCEICAO et al.,
2012, KOCH 2014).

O dano muscular provocado pelo treinamento de forca parece ser um
importante estimulo para resposta hipertrofica da musculatura esquelética
(SCHOENFELD, 2012), no entanto o mesmo tende a ser atenuado com sua
continuidade, pois 0 organismo promove adaptacdes que recuperam a
musculatura afetada, criando uma protecéo parcial contra eventuais mecanismos
causadores de dano que possam ocorrer novamente (NOSAKA e NEWTON, 2002;
BARROSO, 2013). Esta adaptacdo conhecida como efeito da carga repetida
(BARROSO et al., 2005), poderia explicar o atraso no aparecimento da CK no

resultado do grupo treinado no presente estudo.

Sendo os exercicios agudos e crbnicos indutores de uma resposta
inflamatoria (TOFT et al.,, 2002), o perfil total e diferenciado de leucdcitos
circulantes nos praticantes destas atividades, possivelmente estaria relacionado a
intensidade e carga impostas pelos protocolos de treinamento. Nesse sentido, no
presente estudo observamos aumento no numero de leucécitos imediatamente
apos o exercicio com persisténcia até duas horas apdés em ambos 0s grupos
avaliados. Essa elevacdo do numero de leucdcitos, apdés uma unica sessao de

treinamento de forca, pode estar relacionada ao papel dessas células na
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regeneracao do tecido muscular esquelético, visto que elas migram da barreira
endotelial e atuam na agregacdo do tecido muscular esquelético danificado
durante o exercicio (FORBES e ROSENTHAL, 2014; TIDBALL, 2017). Também foi
observada uma menor média do ndmero de leucdcitos no grupo treinado em
relacdo ao nédo treinado. Acredita-se que essa diferenca se deva pela adaptacéo
ao treinamento, fato que levaria a uma resposta menos acentuada ao exercicio
(TOFT et al., 2002).

Dentre as populacdes de leucécitos, o namero de linfécitos aumentou
imediatamente apds o exercicio e duas horas apds o treino, apresentando reducéo
abaixo dos valores pré-exercicio em ambos o0s grupos. Esta linfopenia foi
previamente descrito apos o término de diferentes protocolos de exercicios
(PEDERSEN e TOFT, 2000). A populacdo de mondcitos assim como ocorre com
os linfécitos e neutréfilos, desempenha um papel fundamental na reparacéo
tecidual (WALSH et al., 2011). No nosso estudo observamos um aumento no
ndamero de mondcitos imediatamente apds o exercicio em ambos 0s grupos. Em
relacdo aos neutrofilos apesar do comportamento ao longo do tempo ter sido
semelhante entre os dois grupos, o0 grupo treinado apresentou menor valor médio
no tempo de 2h que o grupo ndo treinado. A elevacdo no numero de leucdcitos
totais, neutroéfilos, linfocitos e mondcitos foi investigada no ciclismo (KAKANIS et
al., 2010; STROMBERG et al., 2017), esteira (PEAK et al., 2005), corrida (NUNES-
SILVA et al.,, 2018), e exercicio excéntrico unilateral de extensores do joelho
(SAKELLIOU et al., 2016). No entanto, ndo ha informacdes consistentes sobre os

efeitos de protocolos de treinamento de for¢ca na contagem dessas células.

No estudo de Sakelliou et al., (2016) eles observaram um aumento no
namero de leucécitos totais imediatamente apds o exercicio, com um pico 2 horas
apos e esses valores permaneceram elevados até 24 horas ap0s o exercicio. Ja
para os neutréfilos houve um aumento imediatamente apds enquanto que para 0s
linfécitos, monocitos e basoéfilos ndo foi observado diferenca. Entretanto, o
protocolo de treinamento utilizado por eles (exercicio excéntrico unilateral de

extensores de joelho na cadeira isocinética a 30°/segundo e 20 séries de 15
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repeticbes e 30 segundos de intervalo entre as séries por 8 dias) diferiu do
presente estudo. Além da diferenca no protocolo de exercicio, 0s voluntarios
também fizeram uso de suplementos antioxidantes o que pode ter influenciado nos

resultados.

Apos a realizacdo do exercicio de forca e possivel liberacdo de citocinas na
corrente sanguinea, ocorre um aumento no fluxo de neutréfilos, mondcitos,
linfécitos e outras células que participam da regeneracdo tecidual, sinalizando
indiretamente o aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos e, assim, um
aumento na transicdo de fluidos e proteinas para o espaco extracelular (SAXTON
et al., 2003). As citocinas sdo produzidas e liberadas primariamente pelas células
do sistema imune, além das células musculares ativas, do tecido adiposo e das
células endoteliais (PEAK et al., 2015). O equilibrio entre as acbes pro-
inflamatorias e regulatérias das varias citocinas contribui para a regeneracédo do
tecido lesado (TIDBALL et al., 2005).

Assim, nos ultimos anos o estudo de distintas citocinas com perfis
inflamatorios e regulatérios tem ganhado destaque no contexto da atividade fisica
em decorréncia de sua importancia no metabolismo e no processo de
remodelamento muscular. Uma citocina relativamente nova e que merece
destaque nesta area do conhecimento € a apelina por atuar no aumento da forca
de contracdo cardiaca e também por estar associada ao metabolismo da insulina
(PERJES et al., 2014). Em nosso estudo, mostramos que os niveis de apelina
elevaram-se nos individuos treinados 2h e 24h ap0ds o término do exercicio. Fujie
et al.,, (2014) também mostrou que os niveis de apelina apés o treino foram
maiores para o grupo de individuos treinados em relacdo aqueles ndo treinado.
Vale ressaltar que o protocolo de exercicio utilizado por eles também foi diferente,
consistindo em exercicio aerdbio. Ainda no contexto do treinamento aerobio,
Kadoglou et al., (2013) constataram que o0s niveis circulantes de apelina
aumentaram apds 6 meses de treinamento, enquanto que o treinamento resistido
nao induziu alteragbes em individuos com diabetes mellitus tipo 2. Os nossos

achados com adultos jovens treinados e nédo treinados também diferiram dos
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dados de Kadoglou et al, (2012), pois demonstraram que individuos em maior
atividade fisica apresentaram niveis plasmaticos maiores de apelina em relacéo

aqueles fisicamente menos ativos.

Outra citocina denominada BDNF, também recebeu destaque no presente
estudo por atuar em neurénios do sistema nervoso central e do sistema nervoso
periférico, auxiliando em sua sobrevivéncia e estimulando seu crescimento. (JI-
HYEON et al., 2018). Observamos um aumento nos niveis plasméticos de BDNF
nos individuos treinados imediatamente apds a sessdo de exercicio. Corroborando
parcialmente com os dados de Gimiat et al., (2018) uma vez que eles avaliaram a
producdo plasmatica de BDNF em idosos com diferentes status de treinamento e
observaram um aumento nas concentracfes circulantes apds a primeira sessdo de
treinamento, diferente entre iniciantes e praticantes avancados de exercicio.
Archer et al., (2011) demonstraram que o exercicio fisico € uma intervencao eficaz
para reduzir a progressédo de doengas neurodegenerativas, tais como a doenga de
Parkinson e Alzheimer. Essa neuroprotecdo conferida pelo exercicio fisico esta
intimamente associada aos seus efeitos secundarios modulando a expresséao de
citocinas, como o BDNF (GIBBONS et al., 2014; ZOLADZ et al., 2014).

A FABP3 é uma citocina que estd envolvida no metabolismo dos acidos
graxos, e realiza o transporte da membrana celular para as mitocéndrias para a
oxidacdo (NAM et al.,, 2015). Schmitt et al, (2003), avaliaram a expressao de
FABP3 em individuos treinados e nao treinados e observaram que individuos
treinados possuem maior expressdo de FABP3 do que individuos néo treinados.
No nosso estudo, as concentragfes de FABP3 aumentaram imediatamente apos o
exercicio e continuaram aumentando até duas horas apés o exercicio, porém sem
diferenca entre os grupos. Embora ndo haja muita informacéo associando o nivel
plasmatico de FABP3 e exercicio fisico, esta citocina parece apresentar uma
correlacdo positiva com o consumo maximo de oxigénio e propor¢cdo de fibras do
musculo esquelético tipo |, sugerindo um papel para FABP3 no metabolismo
aerobio (PARIKH et al., 2008).
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A FLST1 é uma outra citocina com acdes distintas na manutencdo da
homeostase e remodelamento cardiaco (GORGENS et al., 2013). Os dados do
nosso estudo corroboram com os de Nam et al., (2015) que também observaram
diferenga nos niveis basais de FSTL1 entre o grupo treinado e ndo treinado. Mihl
et al., (2008) demonstraram que adaptacdes cardiacas estruturais e morfologicas
acontecem tanto no treinamento aerdébio quanto no treinamento de forca.
Enquanto o primeiro esta mais relacionado a um maior volume e carga de pressao,
levando a alteracdes miocéardicas especificas, como dilatacdo do ventriculo
esquerdo e aumento da massa ventricular esquerda; o segundo esta associado a
uma elevacao acentuada na pressao arterial sistélica e diastolica. Ou seja, tanto o
treinamento de forca quanto o treinamento aerdbio causam hipertrofia ventricular
esquerda, mas a espessura da parede € maior no treinamento de forca, enquanto
a dilatacdo do ventriculo esquerdo € uma caracteristica proeminente do treino

aerobio.

Shimano et al.,, (2011) avaliaram o papel da FSTL-1 em camundongos
knock-out e camundongos que super expressam a FSTL-1 em nenhum dos casos
houve influéncia no tamanho do cora¢do ou na funcdo sob condi¢cdes basais. No
entanto, analises posteriores desses modelos revelaram que a FSTL1 funciona
como um regulador negativo do crescimento cardiaco sob condi¢des de hipertrofia
induzida por sobrecarga de pressdo. Estes dados mostram que FSTL1 tem uma
atividade anti-hipertrofica e protege contra o remodelamento cardiaco em resposta

a estimulos hipertréficos patologicos.

Os niveis circulantes de IL-15 ndo apresentaram diferencas entre 0s grupos
e nem entre 0s tempos no nosso estudo, o que difere dos dados mostrados por
Bazigir et al., (2015) que observaram que o nivel circulante da citocina foi diferente
entre individuos treinados e nao treinados em exercicio de forca, sugerindo que o
nivel circulante de IL-15 pode ser influenciado pelo nivel de treinamento. A
inconsisténcia desses resultados pode ser atribuida as caracteristicas dos
individuos (por exemplo, idade, inflamacdo basal, status de treinamento e

composicao corporal) e / ou as diferencas na metodologia (por exemplo, volume de

46



treinamento, intensidade e tempo do periodo de treinamento) sendo necessario

mais estudos com treinamento de forca e diferentes normativas de carga.

5 CONCLUSAO

O treinamento de forca, seguindo o protocolo proposto, elevou os
parametros bioguimicos e inflamatorios apdés uma sessédo de treinamento, sendo
que o perfil das citocinas estudadas aumentaram principalmente para o grupo
treinado (apelina, BDNF, FSTL-1), retornando ao seu nivel de normalidade 24
horas apds a sessdo de exercicio.
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7 ANEXOS
ANEXO |

PAR-Q
(QUESTINARIO DE PRONTIDAO PARA A ATIVIDADE FiSICA)

1 - Alguma vez um médico Ihe disse que vocé possui um problema do coracgéo e
Ihe recomendou que so fizesse atividade fisica sob supervisdo médica?

()SIM ()NAO

2 - Vocé sente dor no peito, causada pela pratica de atividade fisica?

()SIM ()NAO

3 - Vocé sentiu dor no peito no ultimo més?

()SIM ()NAO

4 - Voceé tende a perder a consciéncia ou cair, como resultado de tonteira ou
desmaio?

()SIM ()NAO

5 - Vocé tem algum problema 6sseo ou muscular que poderia ser agravado com
a préatica de atividade fisica?

()SIM ()NAO

6 - Algum médico ja lhe recomendou o uso de medicamentos para a sua pressao
arterial, para circulacéo ou coragao?

()SIM ()NAO

7 - Vocé tem consciéncia, através da sua propria experiéncia ou aconselhamento
médico, de alguma outra razéo fisica que impeca sua pratica de atividade fisica
sem supervisao médica?

()SIM ()NAO
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FIGURE 1. OMNI Perceived Exertion Scale for Resistance Ex-
ercise.

60



ANEXO llI

CHOOSE THE FACE THAT BEST DESCRIBES HOW YOU FEEL
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Strength exercise is 2 srategy applied in sports and physical training processes. It may induce skeletal muscle hypertrophy. The
hypertrophy & dependent on the eccentric muscle actions and on the inflammatory response. Here, we evaluate the
physiological, immunological, and inflammatory responses induced by a session of grength training with a focus on
predominance of the eccentric muscle actions. Twenty volunieers were separated into two groups the untrained group (UTG)
and the trained group (TG). Both groups hold 4 sets of leg press, knee extensor, and leg curd at 65% of personal one-repetition
maximum [1RM), 905 of recovery, and 2" comci3"eccen of duration of execution in esch repetition. Elood samples were
collected immediately before and after, 2 hours afier, and 24 h after the end of the exercise session. The single session of strength
training elevated the heant rate (HE), rating of percesved exertion (RPE), visual analog scale (VAS), and bactate blood level in
UTG and TG, Creatine kinase (CK) levels were higher at 2 and 24h afier the end of the exercise in UTG and, in TG, onby at
2h. The number of white blood cells (WEC) and newtrophils increased in UTG and TG, post and 2h after exercise.
Lymphocytes incrested postexercise but reduced 2h after exercise in both groups, while the oumber of monocytes increased
only immediately afier the exercise session in UTG and TG. The strength training session elevated the levels of apelin and farmy
ackl-binding proteins-3 (FABP3) in both groups and brain-derived neurotrophic factor (BONF) in TG. The single exercise
sessaon was capable of inducing elevated HR, RPE, lactate level, and CK levels. This protocol changed the countitotal number of
circulating immune cells in both groups (UTG and TG) and abo increased the level of plasmatic apelin, BDNF, and FLTS1 anly
in TG and FABP3 myokines in both groups.

1. Introduction communities—such as UNESCO and ACSM—have been

stimulating the incdusion of regular physical exercise for
Regular physical exercise has achieved wide acceptance by  the population around the world Nowadays, there is a
the overall population, professional organizations, and the  strong body of scientific evidences for prescribing physical
medical community. Many important international  exercise as a prevention and therapy in many different
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chronic diseases. This amount of information suggests that
physical exercise is able to work as a therapy on these dis-
ease pathogenesis and symptoms, and the interpretation of
these scientific literatures can also indicate the optimal
type and dose for prescription of physical exercise [1-3].
Regular physical exercise can be driven by different protocols,
such as aerobic, anaerobic, endurance, strength, or flexibility
and—with their particularities—can promote reducing risk
of obesity and metabolic syndrome-associated diseases, as
well as benefits in functional alterations in the body
[4]. According to the adjustment of the exercise protocol, it
Can cause tem microtranmas of varying degrees in
skeletal muscles |5, 6). These skeletal muscle microtraumas
induce the tissue regeneration process. In this process,
immune cells such as neutrophils and macrophages are acti-
vated towork in the recovery of tissue homeostasis, producing
pro- and anti-inflammatory mediators (IL-6, TNF-a, and
IL-10) [7-10]. In addition, the microtraumas which are
exercise-induced are dependent on the load components
and include disruption of the extracellular matrix and
basal lamina of the sarcolemma. This may result in the
release into the blood, intracellular proteins such as myo-
globin (Mb), lactate dehydrogenase (LDH) and aspartate
aminotransferase, and creatine kinase (CK) [6].

The protocols of strength training exercises are an
essential part of various training processes, such as in
health maintenance, in recreational practitioners, and in the
improvement of professional sports performance [11-14].
Strength exercise protocols are classified as predominantly
anaerobic due to their characteristics (intensity and dura-
tion) and allow greater control of muscle actions (concentric,
eccentric, and isometric) [15, 16].

The strength training has been related to the induction of
skeletal muscle hypertrophy according to the following
parameters: load components around 60-85% of the values
obtained in maxvimum stremgth test (IRM {one repetition
maximumy)}, three to six series, six to twelve repetitions,
and pauses between sets of one to three minutes [15].

Since there is a close relation between exercises with the
systemic and local inflammatory response [7-10], inflamma-
tory exercise-induced processes emerge as beneficial and nec-
essary processes, as once it is a mechanism responsible for the
regeneration and repair of skeletal musde tissue. However,
the inflammatory process which is exercise-induced needs
to be maintained uwnder control to be efficient. Situations,
including type of exercise, amount of muscle recruited, and
type of muscle action (concentric and eccentric), define the
magnitude of local and systemic inflammation. Another
important aspect may be the status of practitioners.

There is a body of evidence showing that many types of
exercise protocols can modulate the plasma level of myokines,
which are cytokines produced in the skeletal muscle tissue.
The entire “secretome” of exercising skeletal muscle has not
yet been described. Here, we investigated some myokines such
as apelin, brain-derived hic factor (BDNF), fatty
aﬂd-bu:l.du:l.g proteins-3 (FABP3), follistatin-like-1 (FLST1),
osteonectin, and interleukin-15 (IL-15). Apelin is important
in increasing the strength of cardiac contraction [17] and is
also associated with insulin metabolism. BDNF when
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produced and secreted in muscle tissue has metabolic proper-
ties increasing fat oxidation by AMPE activation, and this
modecule also regulates satellite cell differentiation and regen-
eration of skeletal muscle tissue [18]. FABP3 is a protein that
facilitates the transport of intracellular fatty acids, and chronic
physical exercise is effective in provoking an upregulation,
since trained individuals have a greater expression of this
modecole [19]. FLST1 exerts therapeutic effects by modulating
cardiac hypertrophy in heart failure (HF) with preserved
gjection fraction (HFpEF) [20]. Recently, many studies have
attributed exercise as a cancer-inhibiting factor, but the
mechanisms remain unclear. Osteonectin is a protein with
the capacity to influence pathways involved in extracellnlar
matrix assembly such as procollagen processing and collagen
fibril formation as well as the capacity to influence osteohlast
differentistion and osteoclast activity [21]. Interleukin-15
(IL-15) has been considered an anabolic myokine doe to
its presence when promoting the synthesis of contractile
proteins [22].

In this sense, the aim of this study was to investigate the
effects of single strength training sessions on physiclogical
(HE, RPE, VAS, and lactate), immunological (leukocyte
number), and skeletal muscle mediators, for example,
myokines, apelin, BDNF, FABP3, FLST, osteonectin, and
IL-15, in trained {TG) and untrained (UTG) subjects.

2. Materials and Methods

2.1 Subjects. Twenty young male volunteers ranging from 18
to 35 years old were separated into two groups: an untrained
group (UTG), weight of 748 + 142 (kg) and a trained
group (TG) consisting of trained practitioners, weight of
722 + 3.8 (kg), that had been practicing strength training
for at least 6 months continnously. The inclusion criteria
for both groups were the absence of musculoskeletal
lesions in the last sivx months in the lower limbs, spine,
and pelvis; no smoking: no drinking of alcohol for at least
3 days prior to the study. The exclusion criteria for the
volunteers were absence on the test day, any disease andf
or clinial condition that compromises the ance,
or any use of anabolic hormones or supplements. Ethical
clearance for this study was obtained from the Ethical
Committee of the Federal University of Ouro Preto, MG
(Res. 196096 - CAAE 56307716.2.0000.5150).

22 Strength Exercise Protocol. The volunteers performed a
strength training session according to the load regulations
for skeletal muscle hypertrophy. Immediately before, imme-
diately after, and 2 hours after the training session, blood
samples were collected from the radial vein to quantify
physiological markers, leukocytes, and myokines. All proce-
dures were performed in the Laboratory of Inflaimmation
and Exercise Immunology (LABITEXJCEDUFOP) from
Curo Preto University (UFOP), Ouro Preto, Brazil.

Each volunteer came to the laboratory for a total of three
times. On the first day, the volunteers were submitted to a
physical examination which determined their body composi-
tion (body fat), weight, height, and circomference of the
thigh and calf, as well as determining the range of motion
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of the knee joint. On the second trial day, the volunteers
performed the one-repetition maximum test (1RM), and on
the third trial day—respecting a minimum interval of one
week (7 days)—the volunteers performed a single strength
training session in a leg press, knee extensor, and leg curl.
First, the volunteers warmed up in a cycde ergometer for 5
minutes in a low intensity. After that, both groups (UTG
and TG) performed 4 sets of leg press, knee extensor, and
leg curl exercises in this sequence. The overload was adjusted
at 65% of personal one-repetition maximum {1RM) for each
machine. The time of recovery was # s, and the duration of
muscle tension was 2 seconds for concentric action and 3
seconds for eccentric action in each repetition. The volun-
teers performed between 8 and 10 repetitions for each
exercise. All training sessions spent around 35-40 minutes.
The volunteers were oriented not to perform any physical
exercise at least for 3 days. After the training session, periph-
eral blood was collected immediately before, immediately
after, 2 hours after, and 24 hours after the end of exercise.
Blood samples were collected from the median cubital vein
by a professional nurse. The collected blood was taken to
the Immunobiclogy of Inflammation Laboratory (LABIIN),
Clinical Analysis Laboratory (LAPAC), and Interdisciplinary
Laboratory of Medical Investigation (LIIM) to be analyzed.
The blood samples were taken from the median cubital vein
in the forearm using two different types of tube: an 5-
Monovette® tube 2.7 ml, EDTA K3, was used for

analyses, and an 5-Monovette 7.5ml Serum tube that does
not contain any anticoagulant was wsed for plasma separa-
tion for protein analyses. The blond was transported using
standard conditions for transport of biological materials.
The time spent to transport the blood samples was around
10 minutes in appropriate conditions in a cooler box with ice.

23 Heart Rate (HR), Rate of Perceived Exertion (RPE), and
Visual Analog Scale (VAS)L Heart rate was assessed by using
a personal POLAR tool, and the values were recorded during
the all-strength training session. After each set of exercise for
every session, the volunteers noted their rate of perceived
exertion using the Borg scale [23] as modified by Robertson
et al. [24] (modified 0-10 Borg scale/OMMNI-RES) to summa-
rize the total perception of physiclogic stress in the whole
body, and the visual analog scale {(VAS) [25] was used to rep-
resent the perception of specific pain in the legs.

2.4. Lactate Level. The lactate level for peripheral blood circo-
lation was analyzed by using Accutrend Plus (Roche) before,
immediately after, and 2 hours after the end of the strength

25 Postworkout Nutrition Strategy. To prevent volunteers
from suffering from dehydration, fatigue, and sudden drop
of ghicose, they were fed within 30 minutes of ining.
The meal was based on the mean age of the groups (25.5 years)
and weight (73.45kg), using the FAO/WHO formula (1985)
for energy determination (15.3 = P + 679), plus 30% of the total
value, since the activity was preformed until exhaustion. The
average daily caloric recommendation for volunteers was
2343 kealfday, with 20% dedicated to the posttraining meal

The diet followed the recommendation of the Brazilian Soci-
ety of Sports Medicine (2009) and focused on the supply of
complex carbohydrates {about 70% of the total amount of
calories offered), since it plays a crucial role in energy
supply and—after the effort carbohydrate intake—aims to
restore  depleted glyoogen stores, to guarantee anabolic
standard, and to reduce protein degradation [26-28].

26, Full Blood Counts (Hemogram). Full blood counts were
performed using a five-part differential hematology anabyzer
(Beckman Coulter AcT 5diff AL Hematology Analyzer,
California, USA). The hematology analyzer nses a sequential
dilution system and duoal-focused flow fluid dynamic
technologies emploving the Coulter principle of impedance
to count and size the cells.

27 Human Myoking Protocol. In this study, a HMYOMAG-
56K MILLIPLEX®™ MAFP Human M‘fn]u.l:l.t Magnetic Bead
Panel and Luminex® were used for analysis of myokines
following the manufacturer’s protocols. In this study, the
human myokines were apelin, brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF), fatty acid-binding proteins-3
(FABP3), follistatin-like-1 (FLST1), osteonectin, and
interleukin-15 (IL-15).

28 Statistical Analysis. Initially, characterization traits
(weight, height, percentage of body fat, and age) of both
groups (TG and UTG) were compared with r-tests. Statistical
muodels were then fitted, according to the factors of group,
time, and their interaction, using PROC MIXED of the SAS
software [29]. Firstly, the model of a split plot design in time
was considered. However, since time cannot be randomized,
there may be a covariance structure for the shservations
other than the one ordinarily induced by the randomization
procedure [29]. Therefore, an alternative and more general
muodel was also considered, with an unstructured residual
covariance structure, using the option type=un in the
repeafed statement [30]. Such models were compared
according to the Akaike criterion, and in all cases, the split
plot model provided a better fit. The factors group, time,
and their interaction were tested using type 3 F tests, with a
significance level of 0.05. If the null hypothesis of such tests
was rejected, the least squares means were obtained, which
is more suitable for unbalanced data, as in the present study,
where the final number of volunteers was different in each

. Least squares means of factor time were compared
using the Tukey post hoc adjustment. The assumption of
normal distribution for the residuals of the fitted models
was verified with the Shapiro-Wilk test. If this assumption
was violated, the level combinations of groups and times
were compared with the nonparametric Kruskal-Wallis test.
In case of significant differences, Dunn's multiple compari-
son test was used to identify where these differences resided.
Monparametric analyses were used with the Prism software.
To correlate lactate level and leukocytes, the Pearson correla-
tion analysis with linear regression was used. The level of
significance is 95% (p =10.05).
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3. Results

The volunteers' wei,ght was T4.8 £ 14.2 [_kg] in UTG, while in
TG it was 722+ 3.8 (kg). The mean of height in UTG was
1751 +84 (cm) and, in TG, 1735477 (cm), while the
percentage of body fat (% BF) was 150+87 and 98£29 in
UTG and TG, respectively. The mean of age (years) of the
volunteers in UTG was 245+ 2.8 and in TG 266 £ 1.3. There
was no difference (p = 0.10) in a % BF values between TG and
UTG volunteers (Table 1).

Table 2. Characterization of volunteers. This table shows
the absolute values and means of each volunteer for weight
(kg), height (cm), percentage of body fat (%BF) and age
(years) (p=0.05).

3.1. Strength Training Session Induces Physiological Charnges.
After the single strength training protocol session, the
heart rate increased from 718+ 104 to 140.2+ 8.2 bpm/
min (p<0.0001) in UTG and from 681+105 to 139
+15.5 bpm/min (p < 0.0001) in TG (Figure 1(a)), and the
rate of perceived exertion (RPE/OMMNI-RES) was elevated
from 1.7+ 17 to 9609 {p=0.0001) in UTG and from
40%13 to 95408 (p<0.0001) in TG (Figure 1(b}). In
the same direction. the visual analog scale (VAS) was
elevated from 04109 (p=<00001) in UTG and from
25218 to 76+ 1.9 (p<0.0001) in TG (Figure 1{c)). The
lactate levels were elevated from 22108 to 121
+46mmolidl (p<0.0004) in UTG, and interestingly, TG
had a lower elevation from 1.4+06 to £3+4.1 mmolid
(jp < 0.0007), and it was mtutu:aﬂ].r different (Figure 1(d)).
Furthermaore, the level of creatine kinase (CK)
increased from 286+ 2707 (U/1) for the pre-exercise situa-
tion to 367 £ 255 (UJ1) at 2h and 389 £ 151 (UA) at 24 hours
in UTG and in TG from 225 + 155 (Ufl) for the pre-exercise
sitwation to 353 +90 (UVL) at 24 hours after the end of
exercise (Figure 1{e}).

3.2 A Single, Lower Member Strength Training Session Was
Able to Change the Count of White Blood Cells. The strength
training exercise protocol increased the number of white
blood cells from 69109 :10‘:;.1; to 87+21 (10°l)
immediately after and 102+ 3.9 (10°/ul) at 2 hours after
exercise in UTG, and fmm 52115 (10%ul) o 7.0£23
(10%ul) and 68419 (10%d) in the peripheral blood
circulation in TG (Figure 2(a)) (p<0.0001). The data
shows an increase in the number of circolating neutrophils
from 39110 (10%) to 50+ 1.8 (10%ul) immediately
after and 80£39 (10%ul) at 2 hours after the end of
the session in UTG (p<00001). The exercise protocol
also elevated the mumber of neutrophils from 2.7+ 1.4
(10%ul) to 35120 (10°/ul) immediately after and 4.6
£20 (10 i'pll} at 2h after the end of the session in TG
(Figure (b)) {p{l][ll]l} Lymphocyte cells also increased
from 23+ 005 (10 ﬂ..lljl to 28+ 08 [ll]"'.Fle in the moment
immediately after in UTG and from 1.8+£05 {103#.!']] to
27407 (10°ul) in TG (p<0.0001). Interestingly, the

number of lymphocytes reduced in both groups to 1.4
+0.3 (10) in UTG and to 15103 Ulrg;..lg in TG at
2 hours after the end of session
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(Figure 2{c)) (p=0.0004). In addmun, the number of
mon increased from L6203 (10 Fpll]- to 0.9+0.4
(10%]) in UTG and from 0.6+02 (10%gl) to 0.7+03
(10%ul) only immediately after the end of the strength
exercise protocol (Figure 2(d)) (p<0.0001). The elevation
of the subpopulations of leukooytes had a different
behavior after the strength training exercise protocol when
comparing UTG and TG.

3.3, There Is a Correlation between the Imtensity of Exercise
and the Perturbation of the Immumne System. The plasma
lactate level positive correlated with the total number of
leukocytes (Figure 3(a)), neatrophils (Figure 3{b)), and
monocytes (Figure 3(c)) immediately after exercise. This

also directly correlated with total number of
leukocytes (Figure 3(e)) and nentrophils {Figure 3(f)) 2 hours
after the end of the exercise session.

34 The Strength Training Exercise Protocol Was Able fo
Elevate the Myokine Levels in the Circulation. The strength
exercise protocol was able to change the levels of impor-
tant myokines. The plasmatic apelin levels increased in
UTG (Figure 4(a)) 2h and 24h after the exercise protocol
{p=0.0025). The BDNF levels increase only in TG imme-
diately after the end of exercise (Figure 4(b)) (p=0.0147).
The FABBP3 molecule levels increased in both groups
(UTG and TG) postexercise and 24 hours after the end
of the session (Figure 4{(c)) (p<0.0001). FLTS! increased
postexercise only in TG (Figure 4(d)} (p=0.0467). FLTS1
(Figure 4{d)) expressed different levels (p=0.0293) when
comparing the basal level between TG and UTG. The
single strength training session had no difference in the
plasmatic levels of oncostatin (Figure 4(e)) and IL-15
{Figure 4(f)) molecules.

4. Discussion

There are some noteworthy findings from this study: (i) the
single strength training session was able to induce physiolog-
ical stress, (ii} the local skeletal muscle contraction (lower
members) was able to change the leukooyte counting in the
peripheral blood, and finally (iii) the single strength training
session is an enough stimuli to produce and release myoki
{apelin, BDNF, FABP3, and FLTS1) in the peripheral blood
circulation.

The monitoring of the physiological workload in this
protocol was guaranteed by the necessity of stimuli modify-
ing the body homeostasis. The strength training exercise
protocol was able to change physiological parameters such
as heart rate (HR), rate of i exertion (RPE), and
visual analog scale (VAS). In addition, this exercise
protocol also increased the level of lactate (immediately after)
and creatine kinase (2 and 24 hours) in the blood ciroulation
from the volunteers. The interesting result here is that the
level of increase in lactate levels immediately after the end
of exercise was different when comparing UTG and TG.
TG appears to produce less lactate or may remove it faster
than does UTG from the ciroulation. The possible explana-
tion for this perception could be the increase in key enzyme
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TaeLe 1: List of foods ofered and their macronutrient values.

Foad Amount Calaric value Protein Carbohydrate Todal fat
Girape juice g 123 kcal 06y MIg 0g
Crange 90g 42.3 keal 08g 105g olg
Low-fat yogurt Tog 39.2 keal d0g 53g olg
Granala g 77 A kcal 19g 147g 12g
‘Whale bread g 110 keal ilg HEg Og
Turkey breast £S5 M Ekeal 96y og 03g
Ricoita g 3B kcal 21g 0.6g 16g
Lettuce: 10g 1.3 kecal 0lg 02g o0g
Tomato g 6.1 keal 0Zg 1L5g o0g
Total 511 g 459 keal 231y (20.6%) mn{?l‘} dlg (5.3%)

Tasie 2 The characterization of the volunteers. This table shows
the absolute values and means of each volunteer for weight (kg),
height {em), percemtage of body fm (% BF), and age (years)
{p=0.05). UTG presented 2452 28 of age, 748 £ 14.2 (kg) of body
weight, 175.1 2 B4 of height (cm), and 150 287 of percentage of
body Bt (BF). TG had 266 % 1.3 of age (years), 722 £ 3.8 (kg) of

body weight, 173.5 £ 7.7 of height (cm), and 9.8 + 2.9 of percentage
off body Fat.

Vohmieers Weight (kg) Height (cm) % BF  Age  BMI

Untrained (UTG)
VIGL 607 164 16.7 o 125
V21 B25 168 305 25 292
VIG1 635 187 45 22 18.1
Va1l GRG 17e E2 7 214
V5l 358 168 4 22 19.7
Va1 668 167 55 21 3R
VTG B3 185 15.2 25 2
VEGL BS54 177 228 7 271
Vel 735 168 16.9 Z1 264
VIRGI ({1 1&86 6 25 oy
Mean 748 175.1 15.0 245 243
D 142 B4 BT 28 3E
Trained (TG)

VIiG2 70 167 13 7 51
V22 744 181 7 24 27
Va2 4T 162 13.3 26 B4
Va2 bk | 180 63 9 138
V52 T04 170 7z 28 24.3
V2 68 174 e 26 224
VTiGR2 66 162 12 7 51
VEG2 TR 186 1 26 224
Va2 G922 175 T 26 226
VIDGE 744 178 14.1 7 234

Mean 722 173 9B 2606 241
D 3E TT 1 1.3 1.8

activities induced by the training process, such as enzymes of

ghycolysis, such as glycogen phosphorylase, phosphofructoki-
nase (PFK), and lactate dehydrogenase (LDH) [31]. Herein,

in this study, the plasmatic level of CE increased in both
TG and UTG; however, in TG this increase ocourred only
24h after the end of the strength exercise session. The
appearance of CK in blood has been y considered to
be an indirect marker of muscle damage, and unaccustomed
exercise, particularly eccentric muscle contractions, initiates
mechanical muscle damage of varying degrees [6].

Ower the past two decades, a variety of studies has dem-
onstrated that exercise induces considerable physiological
change in the immune system. Acute and chronic exercise
alters the number and function of droulating cells of the
inmate immune system (e.g., neutrophils, monocytes, and
natural killer (NE) cells) [32, 33]. Acute physical exercise is
able to change immunological variables up to 8 hours postex-
ercise, including significant NK cell suppression, NK cell
phenotype changes, a significant increase in total lymphocyte
counts, and a significant increase in ecsinophil cell counts all
at & hours postexercise [34). High intense interval training
(HIIT} is able to promote lymphocyte oxidative stress and
reduce soper antigen-induced proliferation [35]. Long-
distance running is able to increase the number of circulating
total leukocytes with the increase in neutrophils, monocytes,
and lymphocytes including B and T cells [36]. Therefore, it
has been suggested that exercise represents a physical stress
that is able to modify the counting of immune cells in the
peripheral blood circulation. The elevation in the number
of the white blood cells, neutrophils, bym; . and
monocytes was investigated in cycling [34, 37], treadmill
[38—41], running race [42—44], eccentric unilateral repetitions
of knee extensors [45], aerobic exercises, such as gymnastics
and circular dance [46). and four different experimental
conditions [47].

However, there is less information about the effects of the
strength training protocol on the response of number of
white blood cells and in the levels of myokines. The analyses
of results show that the single session of strength training for
lower members can elevate the total number of white blood
cells. In UTG, the number of white blood cells was increased
immediately after, had a further increase 2 hours after the
end of exercise, and then returned to basal levels 24 hours
after the end of the session. In UTG, the number of white
blood cells was equally higher immediately and 2 hours after
the end of exercise (Figure 2{a)). This elevation in the

66



& ournal of Immunalogy Research
gy
_m = =L g 15 = 00 s (0L
L T, T b " —
= 1 a0 o
£ o . 4 EE 10 wan aigps
= 100 iz 1 &
L L]
L e & 4
: 25 s
E BT s
- ]
a - - - - 2
Before Afer Before After
Untrainad Trained
(a}
15 o= 00001 = 0001 =
*Ei“ B P E
HEE 10 o - E
L - - 3
L 1 5 [=] ik & -v
Ein & . b B
s - EreTry E
o = * .
Before ARer Before Afer
Untrained Trained
(c) (d)
p=0.0075 p=001E9
_ —_—
e BT T T FE]
T osw] ® &
= . e .
¥ d
E ] o ™3 " 4 &
400 o &
p & L A
o] o - E u
& . » @ & hgat aby
Beﬁ:m: 1.h ibllh Beinn! III1 Illh
Umtrained Trained

(e}

markers. The single strength training protocol session elevated the heart
rate in UTG and TG. The RPE and VAS were also elevated in both grou

Ficume I: The strength training exercie protocol alters physs

ps. The lactate levels were elevated differemtly when comparing UTG

and TG, The CK level increased at 2h and at 24 hours in UTG and in TG oaly 24 hours after the end of exercise. Data are presented in mean

and standard errors, and the level of sgnificance is p < 0.05.

numbser of white blood cells was followed by the increase in
the number of neutrophils postexercise and further increased
2 hours after the end of the exercise session in TG and UTG
(Figure 2(b)). The lymphocyte number also increased imme-
diately after exercise and then expressed an important reduc-
tion in the number of these cells in both UTG and TG
(Figure 2{c)). This lymphopenia phenomenon was previ-
ously described after the end of different exercise protocals
and could be associated to the “The open window theory™
that is characterized by short-term suppression of the
immune systemn following an acute bout of endurance exer-
cise. The biphasic response of total lymphocyte numbers
may be duwe to circolating stress hormones, including
epinephrine, norepinephrine, and cortisol. It has been
suggested that catecholamines induce the initial increase in
lymphocyte number [34]. Another important aspect of this
data is that the status of physical condition may change the
response to the same relative physical stress when comparing

TG and UTG. There are a robust number of papers showing
changes in the number of white blood and subpopulation
cells after different exercise protocols; however, there is less
information about the effects of single session for strength
training on the number of peripheral blood cells [34, 48, 49].
The elevation in the number of leukocytes after a single
strength training session could be related to the role of these
cells in the regeneration of skeletal muscle tissue, as this cell
may transmigrate the endothelial barrier and work to regener-
ate the skeletal muscle tissue that was damaged during the
exercise [50, 51].

Interestingly, the plasma level of lactate was positively
correlated with the increase in the number of total leuko-
cytes, neutrophils, and monocytes immediately after exercise
and with leukocytes and neutrophils 2 hours after the end of
the session (Figure 3). These data show that the immune sys-
tem is responsive to the intensity of exercise in a strength
training protocol. The important question about the
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tion in the white blood cells (leukocytes). The red lines mean

the reference value. The single session of exercise was able 1o elevate the aumber of white blood cells immediately and 2 hours in UTG and TG

{Figure 2{a)). The number of neutrophils was elevated dufferenaly in both groups (Fagure Z(b)). The number of lymphocy

Aes increased

immediately after in both groups and then reduced at 2h (Figure 2(c)). The monocyte number increased in both groups (Fegure 2{d)).
Data are presented in least squares means and standard error, with the level of significance adopted at p <0.05. " Difference between time

points and Fdifference between groups.

relationship between exercise and immune system is the pos-
sibility of “training” (modulate) the immune response by the
physical exercise intensity. Furthermore, the effects or inten-
sity and duration of exercise on this modulation of immune
system response are completely unknown. The meaning of
the correlations between the intensity of exercise marked
by the lactate levels and the number of leukocytes could
show that the more intense the exercise session is, the
more stress it can induce in the immune system. However,
there was no relationship between intensity and any myo-
kines {data not shown).

This process seems to produce some of the symptoms
associated with muscle injury, incloding the loss of musde
function, delayed onset musde soreness (DOMS), and an
increase in muscle proteins in circulation representing
damage to the plasma membrane [10]. After injury, the
repair mechanism of the muscle damage is highly synchro-
nized, and this inflammatory response needs to be controlled;
otherwise, the inflammatory cells could cause extra damage
by producing reactive oxygen species (RO5) and local proin-
flammatory cytokines [8, 49]. Therefore, this local inflamma-
tory process needs to be maintained under careful control to
recover homenstasis and skeletal muscle tissue function.

Studies imvolving systemic inflammatory  responses
following exercise protocols have demonstrated a variety of
responses, such as the type of exercise, the amount of musde
tissue recruited, the status (serobic or anaerobic), the type of
muscle action (concentric or eccentric), and lastly, the dura-
tion and intensity which define the magnitude of local and

systemic inflammation [6, 52]. It is known, for example, that
the number of circulating leukocytes increases after a
“downhill® and eccentric bicyde exercise [34-37]. In con-
trast, there is a minor variation in plasma concentrations of
circulating lenkocytes after two kinds of exercise—eccentric
quadriceps and flexor elbow [53-55].

Cytokines are responsible for the coordination, amplifi-
cation, and regulation of the magnitude and duration of
inflammatory events and their effects [56-58). Skebetal mus-
cle can produce cytokines, and in this scenario, they are
called myokines [1-3]. After the intensive physical exercise
of force, and possible release of cytokines into the blond-
stream, there is an increase in the influx of neutrophils,
monocytes, lymphocytes, and other cells that participate in
tissue regeneration, indirectly signaling the increased perme-
ability of blood vessels and thus an increase in the transition
of fluid and proteins into the extracellular space [59]. Cyto-
kines are produced and released primarily by cells of the
immune system, in addition to the active muscle cells, adi-
pose tissue, and endothelial cells, and have proinflammatory
{IL-18, TNF-a, and IL-6) and regulatory (IL-6, IL-10, and
IL-1ra) modulation [60]). The balance between proinflamma-
tory and regulatory actions of the various optokines contrib-
utes to the complete regeneration of damaged tissue [7-9].

Variations in inflammatory responses of strength exer-
cises are related to the duration, intensity, and other physio-
logical factors related to stress, such as body temperature,
endocrine response, metabolic acidosis, oxidative stress, and
muscle damage caused by the ewercise session [6, 32, 58].
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Froume 3: The plasma level of lactate was positively correlated with the increase in the number of leukocytes. There was a relationship

between the plasma bactate level and the number of total leukocytes (Figure 3{a)), neutrophils (Figure 3(b}), and monocytes (Figure 3{c])
immediately after exercise. This rdationship is still maintained with leukocytes (Figure 3(¢)) and neutrophils (Figure 3(1)) 2 hours after the

end of the session. " Statistical significance.

According to some authors, a reduced inflammatory response
would also be accompanied by a redwced erative
capacity. It is now firmly established that skeletal muscle
tissue produces and secretes cytokines and other proteins,
which have been named “myokines” and these proteins
subsequently exert auto-, para-, andfor endocrine effects.
Thus, the skeletal muscle can be classified as an endocrine
organ [1-3]. Since the description of the first members, the

list of myokines has constantly been growing demonstrating
that the skeletal muscle has the capacity to express several
i some simultaneously, others in a temporally or
context-controlled manner. For most currently described
myokines, contractile activity is the key regulatory element
for expression and secretion.
The finding that the muscle secretome, which is an endo-
crine organ, consists of several hundred secreted peptides
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was able to eevate the level of some myokines 1L-6 in TG 2 hours (Figure 3(a)), BDNF in UTG 2 hours (Frgure 3(c)), and FABP3 immediately
after exercise and 2 howrs (Figure 3(gh). This exercie protocol did not change IL-15 (Figure 3(b]), apelin {Figure 3{d)), osteonectin
(Figure 3, and oncostatin (Figure 3(h)). Data are presented in least squares means and standard error. with the leve of
significance adopted at p< 005 "5 > b Sratistical difference between groups.

provides a conceptual basis and a whole new paradigm for
understanding how muscles communicate with other organs,
such as the adipose tissue, the liver, the pancreas, the bones,
and the brain [1-3]. The analyses of the results show that a
single session of strength training is able to modulate some
of myokines.

The basal plasma of UTG and TG volunteers shows
different levels of apelin (Figure 4{a}), a potent inotropic
agent and vasodilator molecule, and this result can indicate
that the status training can influence the level of circolating
cytokines [61]. The strength training session increases the
level of mryokines at 2h and 24h in TG. This molecule is
widely expressed in varions organs such as the heart, lung,

kidney. liver, adipose tissue, gastrointestinal tract. brain,
adrenal glands, endothelium, and human plasma and is
associated with pressure control, cardiac embryogenic devel-
opment, and differentiation of adipose tissue.

Apelin s important in increasing the strength of cardiac
contraction [17] and is also associated with insulin metabo-
lism. BD'NF is a neurotrophic factor also produced by skeletal
muscle cells. BDNF acts on certain neurons of the central
nervisus system and the peripheral nervous system, helping
to support the survival of existing neurons and encouraging
the growth and differentiation of new neurons and synapses.
A single session of strength training was able to increase the
level of BDNF in TG when comparing the time before and
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immediately after the session (Figure 4({b}). The increase in
BDNF after exercise has been described and could be associ-
ated with the protection to the nervous system against
Alzheimer’s, Parkinson's, and dementia diseases [1-4].

The fatty acid-binding proteins-3 (FABP3) is a small
cytoplasmic protein released from cardiac myocytes follow-
ing an ischemic episode. These molecules are involved in
active fatty acid metabolism, where it transports fatty acids
from the cell membrane to mitochondria for cxidation. A
single session of strength exercise was able to elevate the
plasma level of these molecules in bath groups immediately
after and 2h after the end of exercise (Figure 4(c)). Even
though there is not much information associating the level
of plasma FABFP3 and exercise, some papers have shown that
the level of FABP is influenced by exercise, PPAR-a agonists,
and testosterone and oscillates with a circadian rhythm. In
muscle cells, FABF is involved in the uptake of fatty acids
and their subsequent transport towards the mitochondrial
f-oidation system [62].

Follistatin-like-1 (FLST1) is a cytokine with diverse
actions in the maintenance of cardiac homeostasis and
remodeling. Follistatin-like-1 (Fstll) is a secreted glycopro-
tein expressed in the adult heart and is induced in response
to injurious conditions that promote myocardial hypertro-
phy and heart failure [63]. Here, the basal levels of FLST1
between TG and UTG present a statistical difference
(Figure 4(d)). There is research showing that exercise can
induce the elevation of FLSTI in circulation, depending on
the type of exercise and the status of the group [63]. Here,
the single strength training session elevated the plasma
concentration of these molecules immediatety after the end
of exercise, but only in TG. The plasmatic level of osteonec-
tin, that is, glycoprotein, which plays a vital role in bone min-
eralization, was not changed. The level of IL-15 that is a
cytokine, which es the activation and proliferation of
T and natural killer (NEK) cells, was not affected by the single
session of strength training.

Together, these results show that the strength training
session is enough stimuli to change physiological parameters
such as HR, RPE, VAS, and lactate levels. This exercise
protocol also induces changes in the counting of white blood
cells, especially neutrophils, lymphocytes, and monocytes. In
addition, a single session of strength training can moduolate
some important myokines such as Apelin, FABP3, and
FLSTI.

5. Conclusion

According to these results, a single session of strength exer-
cise protocol conld change the physiological and immuno-
logical parameters and stimulate the prodoction and release
of important myokines. The acute strength training session
induces the elevation of the heart rate, RPE, VAS, lactate,
and CK. This protocol also changed the number of white
blood cells (newtrophils, lymphocytes, and monocytes) and
miyokines such as [L-6, BDNF, and FABP3 myokines. In this
sense, the strength training session is able to modulate some
aspects of immune systems.

Journal of Immunalogy Research

5.1. Future Perspectives. There is a straight relationship
between exercise and the immune system. Exercise may
modulate the immune system response acutely and chroni-
cally. Nevertheless, physical exercise also induces the release
of myokines in the blood circulation. The physiological
function of myokines produced Izry the skeletal muscle is to
protect and improve the ity of many organs.
Furthermore, there is convincing evidence that factors
secreted by the skeletal muscle act as endocrine signaling
mediators and are involved in the beneficial effects of exercise
on almost all cell types and From now om, it is impor-
tant to discower the role of these molecules in the systems and
the organs of the body and investigate the difference between
physzical exercise protocols in the levels of these myokines.
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