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RESUMO

Acredita-se que o exercicio fisico agudo e cronico tenha efeitos benéficos
sobre a saude humana reduzindo o risco de muitas doencas, mas o0s
mecanismos pelos quais esses beneficios sdo alcancados nao sao
completamente compreendidos. Adicionalmente, ha muitas evidéncias
mostrando que diferentes tipos de protocolos de exercicios fisicos podem
modular a fungdo imunoldgica. E nossa hipdtese que o exercicio fisico é capaz
de induzir muitos beneficios a saude humana, modulando as funcbes
imunologicas através da producao e liberacdo de muitas citocinas. As citocinas
produzidas no tecido muscular esquelético sdo chamadas miocinas. Neste
trabalho, investigamos os efeitos de uma corrida de rua de 10 km no nivel das
miocinas plasmaticas. Nove voluntarios do sexo masculino (32,21 + 10,24
anos, 78,80 = 9,30 kg) participaram deste estudo. Amostras de sangue foram
obtidas antes, imediatamente ap0s e 24 horas apos a corrida. Os participantes
completaram a prova de 10 km em 49,85 + 7,04 min. A andlise dos resultados
mostra que a corrida de rua foi capaz de induzir elevacdo em varias miocinas.
Os niveis de Interleucina-6 (IL-6) aumentaram apés o exercicio (de 0,94 + 0,4
para 2,82 + 0,3 pg / ml). O nivel plasmatico de interleucina-15 (IL-15) também
foi maior imediatamente apdés (de 0,88 + 0,25 a 1,29 + 0,36) e 24 horas ap0s 0
término do exercicio(1,31 + 0,34 pg / ml). A Irisina aumentou apenas 24 horas
apos o exercicio (de 632,60 + 188,40 para 974,70 + 232,30 pg / ml). Os niveis
plasmaticos do Fator Neurotrofico derivado do cérebro (BDNF)também
aumentaram apos (de 4719,00 + 701,80 a 5557,00 + 810,30 pg / ml). Em
conjunto, esses resultados sugerem que uma corrida de corrida de 10 km induz

a elevacdao dos niveis plasmaticos de miocinas.

Palavras-chave: exercicio fisico, corrida, miocinas.



ABSTRACT

Acute and chronic physical exercise is believed to have beneficial effects on
human health by reducing the risk of many diseases, but the mechanisms by
which these benefits are achieved are not fully understood. In addition, there is
much evidence showing that different types of physical exercise protocols can
modulate immune function. It is our hypothesis that physical exercise is capable
of inducing many benefits to human health by modulating immune functions
through the production and release of many cytokines. Cytokines produced in
skeletal muscle tissue are called myokines. In this work, we investigated the
effects of a 10km street race at the plasma myokines level. Nine male
volunteers (32.21 + 10.24 years, 78.80 + 9.30 kg) participated in this study.
Blood samples were obtained before, immediately after and 24 hours after the
run. Participants completed the 10-km test in 49.85 + 7.04 min. The analysis of
the results shows that the street race was able to induce elevation in several
miokines. Interleukin-6 (IL-6) levels increased after exercise (from 0.94 + 0.4 to
2.82 = 0.3 pg / ml). The plasma level of interleukin-15 (IL-15) was also higher
immediately after (from 0.88 £ 0.25 to 1.29 + 0.36) and 24 hours after the end of
the exercise (1.31 £ 0, 34 pg / ml). Irisine increased only 24 hours after exercise
(from 632.60 + 188.40 to 974.70 £ 232.30 pg / ml). Plasma levels of brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) also increased after (from 4719.00 + 701.80
to 5557.00 = 810.30 pg / ml). Taken together, these results suggest that a 10

km run race induces elevation of plasma myokine levels.

Keywords: physical exercise, running, myokines.
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1.INTRODUCAO

O exercicio fisico regular melhora muitas das doencas clinicas
emergentes e cada vez mais prevalentes. Além disso, a prética regular de
exercicios fisicos em suas diferentes manifestacdes, como aerobica,
anaerobia, resisténcia, forca ou flexibilidade, pode promover importantes
adaptacdes morfofuncionais e metabdlicas no organismo humano (McARDLE
et al.,, 2011). Atualmente, esté ficando claro que o exercicio fisico moderado
estimula o sistema imunolégico, culminando na prote¢do contra doengas como
diabetes, hipertenséo, obesidade e muitos tipos de cancer (PEDERSEN e
HOFFMAN, 2000). Ao contrario, o estilo de vida sedentario pode promover a
reducdo da expectativa de vida da populacdo (PEDERSEN e FEBBRAIO,
2012).

O exercicio fisico desafia a homeostase corporal, durante o exercicio
fisico o organismo sofre alteragcbes em muitos aspectos fisiologicos do
organismo, como aumento do débito cardiaco, frequéncia respiratoria,

producédo de glicose e mobilizacao de acidos graxos livres (GLEESON, 2007).

7z

Atualmente a musculatura esquelética € reconhecida como 6rgéo
enddcrino e ndo apenas do tecido locomotor, porque a contracdo do musculo
esquelético, durante o exercicio fisico, produz e libera varias citocinas as quais
sdo denominadas "miocinas" (PEDERSEN e FEBBRAIO, 2008). Miocinas tém
acOes autécrinas, paracrinas e endocrinas. O efeito autocrino e paracrino das
miocinas estd envolvido essencialmente na hipertrofia da musculatura
esquelética, no metabolismo lipidico e na adaptacdo do tecido muscular em
relacdo ao treinamento fisico (HUH, 2017). As miocinas podem estar
envolvidas nos efeitos benéficos agudos e crénicos do exercicio e
desempenham papéis importantes na protecdo contra doencas associadas a
inflamacéo, resisténcia a insulina e hiperlipidemia, como doencas
cardiovasculares, diabetes tipo Il e cancer (PEDERSEN e FEBBRAIO, 2012).

A corrida de rua realizada neste estudo é classificada como exercicio

predominantemente aerébico, de acordo com o tempo de duragéo e distancia



(DAMASCENO et al., 2011). As respostas observadas durantes e logo apos o
exercicio fisico sdo classificadas como respostas agudas induzidas pelo
protocolo de exercicio (GLEESON, 2007).

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

No presente estudo, investigamos o efeito de corrida de 10 km sobre os
niveis plasmaticos de miocinas: Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-15 (IL-15),

Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) e Irisina.
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2.METODOS E MATERIAIS

2.1Caracterizagdo da Amostra

Nove homens fisicamente ativos, ndo fumantes entre 22 e 34 anos,
78,80 £ 9,30 kg, praticantes de corrida de 10 km e que puderam praticar
exercicios fisicos de acordo com o Questionario de prontiddo para atividade
fisica (PAR-Q) foram incluidos no estudo. A liberacéo ética para este estudo foi

obtida na Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte (Res. 196/96).

2.2Protocolo Aerdbico de exercicio (corrida de 10km)

Os sujeitos foram avaliados em trés ocasifes distintas: 1) uma sessao
de entrevista, 2) uma corrida ao ar livre e 3) uma segunda coleta de sangue.
Ensaios experimentais envolvendo 10 km de corrida com o melhor
desempenho possivel ocorreram as 8:00 da manha. Amostras de sangue foram
obtidas antes, imediatamente apos e 24 horas apds o exercicio. Os voluntarios
tiveram seu café da manha tipico antes de uma corrida em execuc¢do. Os
individuos foram instruidos a ndo se exercitarem ou consumir alcool 72 horas
antes da corrida de corrida de 10 km e da coleta de amostras pds-exercicio de
24 horas.
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2.3Protocolo de Miocinas humana

Neste estudo, utilizou-se para analise de miocinas um HMYOMAG-56K
MILLIPLEX® MAP Human Myokine Magnetic Bead Panel e Luminex®

seguindo os protocolos do fabricante.

2.4Andlises Estatisticas

Todos os resultados estdo expressos em média mais erro padrdo da
média, para teste de normalidade foi utilizado o teste de normalidade omnibus
D'Agostino & Pearson com alfa = 0,01. Os dados normalizados foram
analisados utilizando Andlise de Variancia unidireccional (ANOVA) e as
diferencas entre time points foram avaliadas usando o LSD de Fisher. Dados
sem distribuicdo normal foram analisados com os testes de Wilcoxon. Valores

de p menores que 0,05 foram considerados significativos.
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3.RESULTADOS

O nivel plasmatico de miocinas envolvidas no reparo tecidual e
proliferacdo celular aumentou apdés os 10km de corrida. Apds o protocolo de
corrida, os voluntarios completaram a corrida de 10 km em um periodo de
tempo de 49,8 £+ 7,0 min. Os niveis de interleucina-6 (IL-6) (grafico 1a)
aumentaram de 0,94 + 0,4 para 2,82 + 0,3 pg / ml apGs o exercicio e, em
seguida, foram reduzidos ao nivel basal 24 horas apds o término da sesséo de
exercicio fisico. Curiosamente, o aumento na lIrisina ocorreu mais tarde, de
632,60 + 188,40 para 974,70 + 232,30 pg / ml, 24 horas ap0s 0 exercicio,

mostrando uma cinética diferente ao longo do tempo.

As miocinas associadas a neurogénese aumentam em resposta a uma
corrida de corrida de 10 km. O protocolo de exercicio foi capaz de elevar o
nivel plasmético de BDNF imediatamente apds o exercicio (grafico 2A) de
4719,00 + 701,80 para 5557,00 + 810,30 pg / ml, regredindo para 0s niveis

basais 24 horas ap0s o término da sesséo.
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Gréafico 1 — Aumento no nivel plasmatico de miocinas associadas com
metabolismo energético durante o exercicio. a) IL-6 aumentou 3 vezes apos o
exercicio; b) IL-15 mostrado 1,5 vezes mais ap0s 0 exercicio; A irisina teve um
aumento tardio de 1,5 vezes em 24 horas ap0s o exercicio.
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Grafico 2 - Miocina envolvida no reparo tecidual e proliferacdo celular. a) os
niveis de BDNF aumentaram imediatamente ap0s o exercicio.
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4.DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo humano fornecem mais evidéncias de
que o exercicio pode modular a resposta imune. Além disso, esses dados
sugerem que alguns aspectos da fungdo imunologica retornam a fungéo normal
24 horas apds um exercicio aerébico intenso (10 km de corrida). Os grupos de

resultados foram exibidos de acordo com o papel biolégico das miocinas.

4.1 Metabolismo Energético

4.1.1Interleucina-6 (IL-6)

Bem descrita na literatura para a IL-6 € a miocina mais responsiva e
estudada associada a resposta ao exercicio. No tecido muscular possui efeitos
metabdlicos que aumentam a captacdo de glicose e a oxidacdo de &cidos
graxos, que no figado estimula a secrecéo de glicose e a liberacdo de acidos
graxos livres no tecido adiposo (SCHNYDER e HANDSCHIN ,2015). Chen et
al. (2008) mostraram que niveis elevados de IL-6 logo apdés o término do
exercicio podem se correlacionar com intensidade, duracdo, quantidade de
recrutamento muscular durante o exercicio e capacidade aerdbica do individuo.

Em nosso estudo, as concentracfes plasmaticas de IL-6 aumentaram
em 3 vezes quando comparamos o hivel pds-exercicio com o nivel basal, o que
pode indicar uma alta intensidade da corrida de 10 km e um alto recrutamento
energético, devido caracteristicas jA mencionadas da IL -6. Nossos resultados
sao apoiados por outros autores (BISHOP et al., 2001). Vale ressaltar que o

aumento de IL-6 no soro plasmatico apO0s o0 exercicio nao esta



15

necessariamente relacionado ao dano no tecido muscular; apenas as acgdes
musculares sdo capazes de produzir IL-6 e, durante o exercicio, causam esse
pico de concentracdo no sangue. Essa elevacdo poderia ser explicada pela

caracteristica quanto a via metabdlica de exercicio.

4.1.2 Interleucina-15 (IL-15)

A IL-15 tem sido considerada uma miocina anabdlica devido a sua
capacidade de promover a sintese de proteinas contrateis, embora a
administracdo exdgena em animais ndo cause ganho muscular. Neste estudo,
encontramos diferencas significativas na IL-15 circulante imediatamente apés e
24 horas apés o0 exercicio em comparacdo com 0s niveis basais. As
descobertas de Rinnov e colaboradores (2014) mostraram que o treinamento
de resisténcia gera regulacao positiva dos niveis basais de IL-15, 0 que sugere
ainda que a miocina se correlaciona com a adaptacéo ao treinamento. Além de
seus efeitos com o tecido muscular, a IL-15 demonstra um importante papel
metabdlico no figado, diminuindo a lipogénese e aumentando a oxidacao
lipidica. Estudos com modelos animais demonstram que camundongos com
superexpressao de IL-15 tém sua gordura visceral diminuida (SCHNYDER e
HANDSCHIN, 2015). Portanto, sugerimos que o aumento imediato da IL-15 foi
provavelmente devido a via energética predominante do exercicio, uma vez
gue a manutencdo dessa resposta pode ser a necessidade de sintese protéica

24 horas ap6s uma corrida de 10 km.
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4.1.3 Irisina

Uma das miocinas que demonstrou uma diferenga significativa foi Irisina,
que foi a Unica que teve uma resposta posterior. Quando descoberto em 2012,
foi descrito como um peptideo produzido apenas no tecido muscular; Ainda
com o avanco da pesquisa, o tecido adiposo foi identificado como produtor e
secretor de Irisina (ROCA-RIVADA, 2013). Esse peptideo, que tem a funcéo de
estimular o escurecimento do tecido adiposo branco em humanos treinados,
tem aumento da concentracdo plasmatica em repouso, sugerindo que a Irisina
atua na adaptacdo ao treinamento (PEDERSEN e FEBBRAIO, 2012). Nossos
dados sugerem que lIrisina tem uma liberacdo posterior, talvez seja uma
miocina que precisa de estimulos especificos de sinalizagdo celular, como a
citocina induzida por exercicio que outros tipos de inflamacdo ndo poderiam

expressar.

4.2 Reparo tecidual e proliferacdo de células.

4.2.1 Fator Neurotrofico derivado do Cérebro (BDNF)

O BDNF desempenha um papel importante na manutencéo, crescimento
e sobrevivéncia dos neurbnios que também influenciam o aprendizado e a
memoria. Esta molécula, quando produzida e secretada no tecido muscular,
possui propriedades metabodlicas que aumentam a oxidacdo da gordura pela
ativacdo da AMPK. Além disso, na musculatura esquelética o BDNF tem como
fungéo principal regular a diferenciacdo celular por satélite e a regeneragéo do
tecido muscular esquelético (CHEN et al., 2008). Exercicios fisicos regulares
podem promover um aumento de BDNF circulante e esse aumento derivado de

praticas motoras vem sendo visto como auxilio n&o farmacologico no
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tratamento e prevengdo de doengas como Alzheimer e deméncia (WANG e
HOLSINGER, 2018)

Este estudo demonstra que houve uma diferenca significativa
imediatamente apOs a corrida nas concentracdes sanguineas de BDNF,
corroborando com o trabalho apresentado por Roh et al.(2017) que avaliaram
corrida em esteira e encontraram diferengas significativas nos niveis
plasmaticos de BDNF logo ap0s o exercicio para grupos que realizaram alta e
média intensidade, 65 e 85% do VO2max respectivamente, até o consumo de
300kcal em néo atletas. Portanto, este estudo demonstra que uma corrida de
10 km é capaz de aumentar os niveis de BDNF, e as adaptacdes cronicas
podem ser benéficas para o praticante.

Considerando as alteracGes dessas miocinas relacionadas a reparacao
tecidual e a proliferacdo celular, observamos neste estudo o relevante efeito
indutivo da corrida de 10 km. Como esperado, o desequilibrio da homeostase
causado pelo exercicio deve induzir uma reparacao tecidual e uma resposta de

proliferacéo celular pelo organismo.

4.3 Melhoria da saude

Com base no estado atual do conhecimento, a principal funcao
fisiologica da capacidade de secrecdo do musculo esquelético é proteger e
melhorar a funcionalidade do musculo em atividade, regulando o crosstalk
intramuscular de miofibras, células imunes, fibroblastos, a vasculatura e 0 0sso.
Além disso, h& evidéncias convincentes de que fatores secretados pelo
musculo esquelético agem como mediadores de sinalizacdo enddécrina e estdo
envolvidos nos efeitos benéficos do exercicio em quase todos os tipos células e
orgédos (HOFFMANN e WEIGERT, 2017).

Nosso grupo tentou neste estudo estabelecer a correlacdo estatica entre
as miocinas e um parametro fisioldgico de intensidade do exercicio, como nivel
de lactato e frequéncia cardiaca (dados ndo mostrados). A analise do resultado

nao pode permitir a nogao de que essas moléculas séo sensiveis a intensidade
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do marcador de exercicio (por exemplo, nivel plasmético de lactato ou
frequéncia cardiaca com qualquer miocina apresentada). Nesse sentido, n&o
podemos supor que essas miocinas sejam responsivas ao nivel de intensidade
do exercicio.

Em conjunto, esses resultados mostram que o exercicio fisico, como
uma corrida de 10 km individualizada, pode modular os niveis de miocinas.
Essa modulacdo pode estar associada aos beneficios agudos do exercicio,

uma vez que pode regular os niveis de miocinas no sangue circulante.
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5. CONCLUSAO

Exercicios aerdbicos como uma corrida de 10 km, induzem alteragcbes
transitorias nos niveis plasméaticos de varias miocinas, bem como 0s seus
respectivos comportamentos ao longo do tempo. Este estudo demonstrou que
a corrida de 10 km gera mudancas notaveis em miocinas que contribuem para
0 metabolismo energético, regeneracao tecidual, proliferacdo celular, sendo
assim as adaptacdes geradas por este tipo de exercicio podem ser de grande

beneficio para corredores.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):

Convidamos o senhor para participar da pesquisa referente ao projeto
intitulado “Efeito de uma corrida de 10 km autorregulada em biomarcadores
plasmaticos em corredores nao profissionais.”, realizado pelo discente Lazaro
F. Lobo, sob a orientacdo do Prof. Dr. Albena Nunes Silva. Esta pesquisa ira
contribuir para a producdo de conhecimento com o potencial de auxiliar o
profissional de Educacdo Fisica e pesquisadores da é&rea cientifica, a
esclarecer melhor as lacunas sobre a resposta do sistema imunoldgico apés o
exercicio fisico submaximo, melhorando assim a qualidade da prescricdo de

exercicios.

Sua participacdo € voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a
qualquer momento, retirando seu assentimento pelo responsavel, sem que isso
lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade. Caso decida aceitar o convite,

participara dos seguintes procedimentos descritos a seguir.

A pesquisa sera realizada em um periodo de 3 dias préximos a uma
prova de corrida de rua de 10km, serda acompanhado pelos responsaveis da
pesquisa e profissionais de salde para aplicacdo de questionarios e coletas de

sangue.

O estudo nado apresenta indicativo de risco a saude, mas poderado estar
sujeitas a pequenas escoriaces e/ou entorses decorrentes comuns da prética
esportiva de corrida. Os participantes estardo livres para se recusarem a
participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado. O objetivo do estudo é
investigar a resposta imune, em corredores de rua apos uma corrida de 10 km

com velocidade autorregulada.

O discente conta com um grupo de colaboradores do Laboratério de
Inflamacéo e Imunologia do Exercicio (LABIIEX), instruidos para a aplicacao

dos testes que auxiliardo este estudo.
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Reafirmamos que, se depois de consentir a participacéo, se o Sr desistir
de continuar, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois da coleta dos dados,

independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa.

Todas as informacgdes desta pesquisa serdao armazenadas em sigilo no
banco de dados do Laboratério de Inflamacdo e Imunologia do Exercicio
(LABIIEX), sob a guarda do professor orientador do estudo, Prof. Dr. Albena
Nunes Silva e serdo manipuladas pelos integrantes do mesmo. Os resultados
da pesquisa serdo analisados e publicados por meio de artigo em revistas

cientificas.

Para qualquer outra informacao, podera entrar em contato com o pesquisador
pelo telefone (31) 994274535; com o orientador da pesquisa no endereco
Centro Desportivo da Universidade Federal de Ouro Preto, Rua Dois, 110,
Campus Universitario - Ginasio de Esportes, sala 20, Ouro Preto-MG ou pelo
email albenanunes@hotmail.com; ou, para esclarecimentos éticos, podera
entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Ouro Preto: (31) 3559-1368.CONSENTIMENTO:

Eu
portador do Rg e do cpf li

e entendi as informacbes precedentes e aceito participar da pesquisa
intitulada: “Efeito de uma corrida de 10 km autorregulada em biomarcadores
plasmaticos em corredores nao profissionais” realizada por pesquisadores e da

Santa Casa de misericdrdia de Belo Horizonte.

Portanto, concordo com o que foi acima citado e livremente dou o0 meu

consentimento.

Assinatura do participante

Belo Horizonte, Data / /
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