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RESUMO

CORREA JUNIOR, Marcos. Analise da express&o do gene do receptor tipo 1 dos
IGFs (IGF1r) em jovens submetidos a dez semanas de treinamento de hipertrofia
muscular. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,

Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Crescimento é a principal caracteristica que diferencia a crianca e o adolescente de
um individuo adulto. A regulagdo do crescimento envolve um complexo e continua
interacdo de genes, hormdnios, nutrientes e ambiente fisico. Onde os hormdnios
sustentam um papel essencial para uma crianca atingir seu pleno potencial genético.
Durante a infancia e adolescéncia os componentes do eixo GH/IGF-I séo os fatores
gue diretamente influenciam o processo de crescimento. Uma vez que o crescimento
normal é alcancado devido a um fino controle entre a disponibilidade do IGF-I para
interagir com seu receptor IGF-1r, sendo essa interacdo resultante do equilibrio das
concentracbes de IGF-I e IGFBP. A pratica regular de exercicios fisicos durante a
infancia e adolescéncia pode induzir o crescimento e desenvolvimento tanto da massa
muscular assim como da massa 0ssea. Nesse contexto, o exercicio fisico esta
intimamente ligado a funcdo anabdlica provocada pela acdo do eixo GH/IGF-I. O
treinamento com pesos tornou-se uma das formas mais populares de exercicio para
melhorar a aptiddo fisica de um individuo e para o condicionamento de atletas.
Podendo alterar as concentragfes circulantes dos hormdnios anabdlicos IGF-I,
horménio do crescimento e testosterona durante e apds o exercicio. Efeitos de
elevacbes nas concentracdes de hormonios anabdlicos induzidos pelo treinamento
com pesos na hipertrofia muscular a longo prazo ndo estédo claros, assim como o
possivel efeito que o treinamento sistematizado poderia ter sobre diferentes
componentes do eixo GH/IGF-I. Objetivo do presente estudo foi analisar, a expressao
do gene do receptor tipo 1 dos IGFs (IGF-1r), as concentracdes de IGF-I, GH,
testosterona e IGFBP-3 em jovens submetidos a dez semanas de treinamento de
hipertrofia muscular. A expressdo de IGF-1r, as concentracbes séricas de IGF-I,
IGFBP-3, GH e testosterona total, assim como a anélise da composi¢cao corporal,
porcentagem de gordura e o indice de massa corporal foram determinados em 22
jovens masculinos higidos em 3 momentos de treinamento com pesos (18, 52 e 102

semana de treinamento). Ao longo das dez semanas de treinamento foi observada



diminuicdo na expressdo relativa do gene IGF-1r (222CT) e aumento nas
concentracdes de IGF-I e GH. Diminui¢do nas concentracdes de testosterona total foi
detectada durante o periodo de recuperacdo na 5% semana. As concentracdes da
IGFBP-3 né&o se alteracéo ao longo do treinamento. O protocolo de treinamento com
pesos prescrito para hipertrofia muscular ndo suprimiu o eixo GH-IGF-I, mas
promoveu alteracdes na expressao do gene IGF-1r e na cinética do IGF-I compativeis
com aumento da bioatividade dos IGFs.

Palavras-chave: Crescimento, eixo GH/IGF-I, Treinamento com pesos



ABSTRACT

CORREA JUNIOR, Marcos. Analysis of IGFs type 1 receptor gene expression
(IGF1r) in young people undergoing ten weeks of muscle hypertrophy training.
Thesis (Doctorate) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o
Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Growth is the main characteristic that differentiates children and adolescents from
adults. Growth regulation involves a complex and ongoing interaction of genes,
hormones, nutrients and the physical environment. Where hormones support an
essential role for a child to reach their full genetic potential. During childhood and
adolescence, the components of the GH/IGF-I axis are the factors that directly
influence the growth process. Normal growth is achieved due to a fine control between
the availability of IGF-I to interact with its IGF-1r receptor, and this interaction results
from the balance of IGF-I and IGFBP concentrations. The regular practice of physical
exercises during childhood and adolescence can induce the growth and development
of both muscle mass and bone mass. In this context, physical exercise is closely linked
to the anabolic function caused by the action of the GH/IGF-I axis. Resistance Training
has become one of the most popular forms of exercise for improving an individual's
physical fitness and for conditioning athletes. It can alter the circulating concentrations
of the anabolic hormones IGF-I, growth hormone and testosterone during and after
exercise. Effects of Resistance Training induced elevations in anabolic hormone
concentrations on long-term muscle hypertrophy are unclear, as is the possible effect
that systematized training could have on different components of the GH/IGF-I axis.
The aim of the present study was to analyze the expression of the IGF receptor type 1
gene (IGF-1r), the concentrations of IGF-I, GH, testosterone and IGFBP-3 in young
people undergoing ten weeks of muscle hypertrophy training. The expression of IGF-
1r, the serum concentrations of IGF-I, IGFBP-3, GH and total testosterone, as well as
the analysis of body composition, fat percentage and body mass index were
determined in 22 young healthy males in 3 weight training moments (1%, 5" and 10%"
week of training). During the ten weeks of training, a decrease in the relative
expression of the IGF-1r gene (222€T) and an increase in the concentrations of IGF-
and GH was observed. Decrease in total testosterone concentrations was detected

during the 5™ week recovery period. Decrease in total testosterone concentrations was



detected during the 5" week recovery period. IGFBP-3 concentrations do not change
during training. Resistance Training protocol prescribed for muscle hypertrophy did not
suppress the GH-IGF-I axis, but promoted changes in the expression of the IGF-1r
gene and in the kinetics of IGF-I compatible with an increase in the bioactivity of IGFs.

Keyword: Growth, GH/IGF-I axis, Resistance Training
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1.1 O sistema IGF e Proteinas de Transporte

Crescimento € a principal caracteristica que diferencia a crianca e o
adolescente de um individuo adulto (Martinelli Jr; Custodio; Oliveira, 2008). E um
processo notével, ja no primeiro ano de vida um bebé saudavel pode triplicar seu peso
de nascimento, desenvolver 0ssos, musculos, érgaos e sistema neural. Assim um

recém-nascido indefeso torna-se uma criangca movel (Lampl, 2008).

Durante a infancia o crescimento se destaca por ser um grande evento
biolégico, sendo necesséario mais de uma década de mudancas que podem determinar
o tamanho médio final de um adulto. Além disso, o crescimento fisico na infancia nao
apenas estabelece uma trajetéria para o tamanho do adulto, mas também estabelece

a arquitetura bioldgica na saude do adulto (Lampl, 2008).

Mudancas no tamanho de um individuo, como um todo ou em partes, é
caracterizado como crescimento. A medida que as criangas crescem, elas se tornam
mais altas e pesadas, aumentam seus tecidos magros e gordos e seus 6rgaos
aumentam de tamanho. Alteracdes no tamanho sao resultados de processos celulares
como hiperplasia (aumento no niumero de células), hipertrofia (aumento do tamanho
celular) e acrecdo (aumento das substancias intercelulares). Todos os trés ocorrem
durante o crescimento, contudo a predominancia de um processo sobre outro varia

com a idade cronoldgica e o tecido envolvido (Baxter-Jones; Sherar, 2007).

A regulacdo do crescimento envolve um complexo e continua interacdo de
genes, hormdnios, nutrientes e ambiente fisico (Baxter-Jones; Sherar, 2007). Onde os
hormdénios sustentam um papel essencial para uma crianga atingir seu pleno potencial
genético (Baxter-Jones; Sherar, 2007). Durante a infancia e adolescéncia os
componentes do eixo GH/IGF-1 sdo os fatores que diretamente influenciam o processo

de crescimento (Martinelli Jr; Custodio; Oliveira, 2008).

Atualmente se sabe que o eixo GH/IGF-I é composto por hormbnios, proteinas
de ligacdo e receptores que regulam processos essenciais como crescimento,
desenvolvimento, metabdlico e envelhecimento (Eliakin; Nemet; Cooper, 2005). Ainda
segundo estes autores, o sistema IGF constitui a via final na qual a maioria dos fatores

que atuam no processo de crescimento exerce sua 8.95.0.
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Por muito anos acreditou-se que o GH atuava exclusivamente sobre o
crescimento através do estimulo da producédo hepatica do IGF-1 o qual agiria na
placa epifisaria provocando o crescimento 6ésseo. Posteriormente foi descoberta uma
producdo local de IGF-I em diversos tecidos, inclusive no tecido ésseo, revelando que

o IGF-I também tem acdes autdcrinas e paracrinas (Isaksson; Jansson; Gause, 1982).

O IGF-I € uma molécula de cadeia Unica com peso molecular de 7.649 daltons,
apresenta elevado grau de homologia estrutural com a proé-insulina e tem atividade
sobre o metabolismo intermediario, a proliferagdo, o crescimento e a diferenciacao
celular (Martinelli Jr; Custodio; Oliveira, 2008). O IGF-I extracelular esta ligado, com
uma alta afinidade, a uma familia de 6 proteinas especificas chamadas proteinas
ligadoras do IGF (IGFBPs) que séo produzidas em diversos tecidos e encontradas em
diferentes fluidos como o plasma (Juul, 2003). As IGFBPs possuem diferentes
funcdes. Podem transportar proteina no plasma e controlar a saida dos IGFs do
espaco vascular, prolongar a meia vida dos IGFs e regular sua metabolizacdo, podem
modular a interacdo dos IGFs com seus respectivos receptores e, portanto, controlar
as acdes biologicas dos IGFs, além de apresentarem acles celulares diretas,

funcionando como um ligante dos receptores (Jones; Clemmons, 1995).

Na circulacdo o IGF-I € encontrado como integrante de um complexo ternario
de 150kDa, formado por uma proteina transportadora (IGFBP-3) e uma subunidade
proteica acido-labil (ALS). Devido seu alto peso molecular, esse complexo ternéario
nao ultrapassa a barreira endotelial e, portanto, ndo esta disponivel nos tecidos. Os
componentes desse complexo (IGF-I-IGFBP-3-ALS) sao GH dependentes, sendo um
mecanismo adicional da regulacdo do GH sobre o eixo IGF. Sua formacado ocorre no
figado, sendo o IGF-I e a ALS produzidos pelos hepatdcitos e a IGFBP-3 produzida
pelas células de Kuppfer (Arany et al., 1994; Chin et al., 1994).

As seis proteinas transportadoras (IGFBPs) sdo produzidas em diversos 6rgaos
e tecidos do organismo, nas quais o IGF-I pode se associar (Martinelli Jr; Custédio;
Oliveira, 2008; Jones; Clemmons, 1995).

A IGFBP-1 é sintetizada em diversos tecidos e tem peso molecular de 30 kDa
e quando associada a molécula de IGF forma um complexo binario de

aproximadamente 40 kDa que atravessa a barreira endotelial de forma intacta (Baxter;
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Martin; Beniac, 1989). A meia vida do IGF-l, quando associada as IGFBPs, é
aumentada de 10 minutos para cerca de 25 a 30 minutos. As concentracdes de
IGFBP-1 sdo mais elevadas ao nascimento e diminuem com a idade durante a infancia
e adolescéncia. E a insulina € o seu principal regulador da secrecdo de IGFBP-1,
podendo diminuir suas concentracdes. Entretanto, o glucagon e o cortisol podem
estimular sua secrecdo em situacfes de insulinemia controlada ou hipoinsulismo
(Hilding et al., 1993).

Ja a IGFBP-2, que apresenta peso molecular de 31,3 kDa, é a segunda mais
abundante IGFBP do plasma. Esta pode transpor a barreira endotelial de forma intacta
e transportar IGFs para os tecidos vizinhos sem a necessidade de ser estimulada pela
insulina. Uma deficiéncia em GH causa um aumento nas concentracoes de IGFBP-2
no soro. E a regulacdo das concentracbes de IGFBP-2 é dependente do estado
metabdlico onde um jejum prolongado aumenta sua concentracdo (Collett-Solberg;
Cohen, 1996).

Destaca se a IGFBP-3, € a mais abundante na circulacdo, e liga-se a
aproximadamente 85% a 90% do IGF-I circulante. Esta tem peso molecular de 29 kDa
em sua forma néo-glicolisada e de 39 a 42 kDa na forma glicolisada, sendo
principalmente produzida pelo figado, embora também seja secretada em outros
orgaos e tecidos do organismo. A IGFBP-3 também apresenta a¢des independentes
dos IGFs na regulacdo do crescimento celular, sendo estas acdes inibitdérias ou
estimuladoras, dependendo do tecido (Martinelli Jr; Custddio; Oliveira, 2008; Jones et
al., 1995).

Por sua vez a IGFBP-4 tem peso molecular de 24 kDa e é capaz de atravessar
o endotélio de forma intacta sem ser influenciada pela insulina. Sua regulagédo é
mediada pela vitamina D e pelo paratormoénio, assim podendo aumentar sua secre¢ao
(Collett-Solberg; Cohen, 1996).

A IGFBP-5, que tem peso molecular de 31 kDa, é a mais abundante IGFBP no
tecido 6sseo. Esta proteina tem o GH como seu maior regulador, sendo sua acao
independente do IGF-I. A IGFBP-5 também pode se associar aos IGFs e a ALS para

formar um complexo ternério. A unido da IGFBP-5 aos IGFs proporciona protegcéo
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contra a acao de proteases especificas, assim aumentando sua concentra¢cao no meio
(Collett-Solberg; Cohen, 1996).

Finalmente a IGFBP-6, que possui peso molecular de 22 Kda, € expressa em
diversos orgaos e tecidos. Possui elevada afinidade pela IGF-2, assim modulando

suas acdes (Collett-Solberg; Cohen, 1996).

E inegavel que as IGFBPs s&o importantes colaboradoras no sistema IGF, pois,
além de aumentar a vida média dos IGFs, modulam suas acdes enddcrinas através
do controle de suas concentracfes nos tecidos e células e da interacdo com 0s seus

receptores (Jones; Clemmons, 1995).

1.2 Receptores de IGFs

Crescimento normal € alcancado devido a um fino controle entre a
disponibilidade do IGF-I para interagir com seu receptor IGF-1r, sendo essa interacao
resultante do equilibrio das concentragfes de IGF-1 e IGFBP (Denley et al. 2005).

A maioria as ac¢bes tanto do IGF-I quanto do IGF-2 ocorrem mediante sua
ligacdo com o receptor do IGF-I também chamado de receptor tipo 1 do IGF
(IGF-1r), embora alguns efeitos de IGF-I podem ser modulados pelas IGFBPs
(LeRoith et al., 1995). O IGF-1r esta presente na superficie celular como uma
glicoproteina transmembréanica heterotetramétrica, composto por dois monémeros
idénticos de IGF-1r, cada um contendo uma subunidade a e 3 conectadas por pontes
dissulfidicas. As subunidades a sdo extracelulares e contém o dominio de ligacdo ao
horménio. Enquanto as subunidades B sdo transmembranicas e intracelulares e
contém os dominios tirosina quinases responsavel pela ativacao de diversas vias de

sinalizacao que caracterizam sua acao (Nakae; Kido e Accili, 2001).

O IGF-1r apresenta estrutura semelhante ao receptor de insulina (“insulin
receptor” - IR) com quase 50% de homologia na sequéncia de aminoacidos, sendo
membro da familia de receptores de membrana com atividade tirosina quinase (Laron,
2001; Jain et al., 1998). Apesar dessas similaridades, esses dois receptores diferem

quanto a afinidade pelo ligante e sua distribuicdo nos tecidos e fungdes bioldgicas. O
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IGF-1r apresenta uma afinidade maior pelo IGF-I, seguido pelo IGF-2 e pela insulina.
Ja o IR apresenta maior afinidade a insulina, seguido pelos IGF-2 e IGF-1 (Aboot et
al. 1992) A regidao de maior analogia de aminoacidos (80 a 95%) entre IGF-1r e IR
consiste nos 5 exons que codificam o dominio tirosina quinase na subunidade (3.
(Aboot et al., 1992).

Mesmo apresentando estrutura e funcdes semelhantes, os receptores de
insulina e de IGF-I desempenham func¢Bes fisiolégicas diferentes in vivo. Em
individuos sadios, o receptor de insulina esta envolvido principalmente em funcdes
metabdlicas, enquanto o receptor de IGF-I medeia o crescimento e a diferenciacdo. A
separacdo dessas funcdes é controlada por diversos fatores, incluindo a distribuicao
tecidual dos respectivos receptores, a ligagcédo de cada ligante com alta afinidade a seu

respectivo receptor e a ligacdo de IGF as IGFBPs. (Molina, 2014).

A primeira evidéncia da presencga de um receptor de IGF diferente do IR ocorreu
em 1974 quando a insulina marcada com *?°1 e os NSILAs (fracéo soltvel de atividade
semelhante a insulina ndo suprimivel) marcados também com 25| foram usadas para
sinalizar proteinas distintas nas membranas plasméaticas purificadas do figado de
ratos (Megyesi et al. 1975]. A proxima descoberta chave foi a demonstracéo de que o
IGF-1r, como IR, sdo uma tirosina quinase que € ativada e auto fosforilada apés a
ligacdo ao IGF-I (Jacobs et al., 1983).

Hoje sabe-se que apds a ligagdo do IGF ao seu receptor as cadeias
desencadeiam a reacdo de fosforilacdo da tirosina iniciando uma cascata de
sinalizacdo. Um dos primeiros pontos dessa cascata € a fosforilacdo de uma proteina
denominada substrato do receptor de insulina 1 (IRS-1). A fosforilacdo do IRS-1
desencadeara duas cascatas de sinalizagcdo distintas. A primeira envolve a ativacao
da fosfaditilinositol 3 cinase (PI3k) com subsequente formacéo do fosfatidilinositol 3
fosfato (PIP3) que age como um sinalizador para o crescimento celular. Também
como resultado da fosforilagdo do IRS-1 ocorre a formacao de um complexo do IRS-
1 com a proteina ligada ao receptor de fator de crescimento (Grb2), fator de troca da
guanina Son of Sevenless (Sos). A formacdo desse complexo parece ser essencial
para ativagao do Ras (“Rat sarcoma viral oncogene homolog”). A ativagao do Ras tem
como resultado final a fosforilagdo e ativagcdo dos sinais extracelulares relacionados a

cinase (ERKs). O Ras também pode ser ativado por uma cascata independente do
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IRS-1. Os receptores do IGF-I, da insulina, do fator de crescimento epidérmico (EGF)
e do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) possuem um mecanismo
semelhante de auto fosforilagdo que resulta na fosforilacéo tirosina da proteina que
contém SH2 (Shc) que é capaz, independente do IRS-1, de formar um complexo com
Grb2 e Sos que também ativa o Ras. Tanto a atividade tirosina cinase quanto a
autofosforilacdo sdo essenciais para as acdes mediadas pelo IGF-1r (Jones;
Clemmons, 1995). Todas essas vias de sinalizacao intracelular do IGF-1r ativaréo
fatores de transcricAo e consequentemente a expressdo génica de genes
relacionados ao crescimento e diferenciacdo celular. (De Paula, 2015). Ou seja, o
receptor de IGF-1 é crucial para manter o crescimento normal e desenvolvimento
(LeRoith et al., 1995).

Contudo o receptor do tipo 2 (IGF-2r) ndo apresenta homologia com os IGF-
1r ou IR. Trata-se de uma proteina monomérica com um grande dominio
extracelular, sem atividade tirosino quinase e que contém sitios de ligacédo
para IGF-2 e para manose-6-fosfato. Os mecanismos de sinalizagdo deste

receptor ainda ndo conhecidos (Jain et al., 1998).

Resta mencionar que o gene codificador do IGF-1r localiza-se na regiéo distal
do braco longo do cromossomo 15, posicdo 15925-26, estima-se que possua mais
gue 100 Kb e é composto por 21 exons e 20 introns (Ullrich et al., 1986). A subunidade
a é codificada pelos exons 1 ao 11, enquanto a subunidade B pelos exons 12 ao 21
(Werner et al. 1995; Aboot et al., 1992). O primeiro exon contém uma extensa
sequéncia 5’ nédo traduzida, definindo um sitio de inicio de transcricdo e, portanto,
codifica apenas os 2 primeiros aminoacidos da subunidade a. Os exons 2 a 6 séo
responsaveis pelos dominios de ligacdo aos IGFs presentes nas subunidades a do
receptor. Os exons 16 a 21 séo responsaveis pelo dominio tirosina quinase intracelular
presente na subunidade (. Ja o exon 14 codifica o0 dominio transmembréanico do
receptor. O final do exon 21 codifica ainda a regido 3' ndo traduzida. O sitio de
clivagem (Arg — Lys — Arg — Arg) esta localizado no exon 11 e vai clivar o pro-IGF-1r
em subunidades a e B. (Aboot et al., 1992). O IGF-1r possui 2 transcritos resultantes
de um “splice” alternativo no exon 14, regido codificadora da porgao extracelular da
subunidade B, que corresponde a perda de 3 nucleotideos (CAG) a partir da posicao
2829 do cDNA. (Aboot et al.,, 1992). O gene codificador do IGF-1r apresenta uma
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homologia organizacional ao gene codificador do receptor de insulina. Dentre os 21
exons, 12 apresentam tamanho idéntico ao gene homadlogo do receptor de insulina, e
com excecao do primeiro e do ultimo, o restante dos exons a diferenca de tamanho

ndo ultrapassa 15 nucleotideos (Aboot et al., 1992; Abuzzahab et al., 2003).

1.3 IGF-| e Exercicio Fisico

A pratica regular de exercicios fisicos durante a infancia e adolescéncia pode
induzir o crescimento e desenvolvimento tanto da massa muscular assim como da
massa 0ssea (Cooper, 1994). Nesse contexto, o exercicio fisico estad intimamente
ligado a funcdo anabdlica provocada pela acdo do eixo GH/IGF-I (Tirakitsoontorn et
al., 2001). Consequentemente, concentragdes basais de IGF-I estdo positivamente
correlacionadas com massa muscular e aptidao fisica em criancas, adolescentes e
adultos (Poehlman; Copeland, 1990).

Na infancia e adolescéncia, periodo de intenso crescimento, a amplitude na
secrecdo de GH/IGF-I é fortemente influenciada pela idade e pelo desenvolvimento
puberal apresentando as maiores concentragbes no final da puberdade,
aproximadamente, dos 15 aos 19 anos, declinando apds os 20 anos de idade
(Nauchton et al., 2000).

A cinética do IGF-I durante o treinamento fisico crénico ainda ndo esta
totalmente esclarecida e a cinética das concentracdes circulantes de IGF-I induzidas
por um curto periodo de treino pode diferir das adaptac¢des provocadas por um periodo

mais longo de treinamento (Izquierdo et al., 2006, Rarick et al. 2007).

Durante os ultimos anos tem-se especulado a possibilidade de haver uma
cinética do eixo GH/IGF-I em duas fases (Figura 1), sendo uma fase dita catabolica
que é acompanhada por uma redugdo nas concentracdes desses horménios e que
teria uma duragéo aproximada de trés a cinco semanas e uma segunda fase anabdlica
que ocorreria a partir de cinco a seis semanas de treinamento (Eliakin et al.,1998;
Eliakin; Nemet, 2013). Porém, como e quando esta troca de fase acontece e se é
necessaria uma fase catabdlica para que ocorra uma segunda fase anabdlica ainda é
desconhecido (Eliakin; Nemet, 2010).
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Figura 1 — Cinética do IGF-I ao longo da temporada de treinamento sugerido por Eliakin e
Nemet (2013).

Aumentos nas concentracdes de IGF-I verificados apdés um programa de
treinamento mais prolongado (4 a 9 semanas) foram ratificados por achados em
estudos utilizando modelo animal que demonstraram aumentos na expressao do gene
de IGF-I do tecido muscular esquelético (Zanconato et al.,, 1994) e sobre as
concentracdes circulantes de IGF-I (Yeh et al., 1994). No entanto, até recentemente
nao estava claro se a hipotese que aponta sobre uma possivel cinética binaria do eixo
GH/IGF-I também ocorreria em seres humanos durante um programa de treinamento

fisico prolongado (Rosendal et al., 2002).

1.4 Treinamento com Pesos e Hipertrofia Muscular

O treinamento de forgca, também conhecido como treinamento contra
resisténcia ou treinamento com pesos (TP), tornou-se uma das formas mais populares
de exercicio para melhorar a aptidao fisica de um individuo e para o condicionamento
de atletas (Fleck; Kraemer, 2006).

Segundo Fleck e Kraemer (2006) o treinamento com pesos consiste de

exercicios que exigem que a musculatura do corpo promova movimentos contra a
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oposicao de uma forca exercida por algum tipo de equipamento ou pesos livres. Estes
autores dizem ainda que seus praticantes podem desfrutar de beneficios como um
aumento de for¢ca, aumento de massa magra, diminuicdo da gordura corporal e

melhoria do desempenho fisico em atividades esportivas e da vida diaria.

Atualmente o TP é recomendado por organiza¢cdes como o American College
of Sports Medicine (ACSM) e o American Heart Association para a maioria da
populacdo, incluindo adultos saudaveis, idosos, populagdes com algum problema
clinico (American College of Sports Medicine, 1998) e criancas e adolescentes

(National Strength and Conditioning Association, 2009).

Ainda segundo a National Strength and Conditioning Association (2009)
criancas gque estdo comecando atividades esportivas (geralmente com 7 ou 8 anos),

ja podem se inserir em algum programa de treinamento com pesos.

Sabe-se que o exercicio € um dos mais poderosos estimulos para
reorganizacao estrutural, metabdlica e funcional das células musculares esqueléticas
(Philippou, 2007). Mas segundo Bodine (2006), os mecanismos celulares e
moleculares responsaveis pela sinalizacdo do crescimento muscular em aumentos de
carga externa ainda sdo mal compreendidos. Contudo, sabe-se que a expressao de
certos fatores de crescimento intervém de forma intrinseca a habilidade do musculo
esquelético em hipertrofiar em resposta a uma sobre carga mecéanica (Harridge;
Kryger; Stensgaard, 1999) e em regenerar em resposta a um dano metabdlico ou
mecéanico ao excesso de exercicio (Husmann et al., 1996).

Processos celulares de regeneracédo de miofibra e hipertrofia sédo provocados
pela ativacdo, proliferacdo e diferenciacdo de células tronco musculo esqueléticas
mononucleadas, também chamadas de células satélites, que permanecem
guiescentes, estando localizadas entre a lamina basal do musculo e o sarcolema das
miofibrilas (Adams, 2002). Afirma ainda o autor que estes processos parecem ser
modulados por uma acdo autocrina e/ou acdo paracrina do IGF-I produzido
localmente. Apds a ativagdo das células satélites ocorre uma resposta proliferativa,
na qual estas células entram em ciclo mitético. Logo apés esta fase, algumas destas
células ativadas sdo diferenciadas em células mioblasticas. Nos muasculos em

regeneracao, estes mioblastos podem fundir-se uns aos outros para formarem novas
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células musculares ou incorporar-se as fibras musculares danificadas (Hill; Goldspink,
2003).

Estudos anteriores demonstraram que o TP altera as concentracdes circulantes
de horménios anabdlicos podendo ter um impacto agudo na elevacdo de hormonios
durante e apds o exercicio, incluindo fator de crescimento semelhante a insulina (IGF-

), testosterona (T) e horménio do crescimento (GH) (Schoenfeld, 2013).

As implicacdes do TP nas respostas enddcrinas tém sido alvo de investigacdes
a décadas (Kraemer et al., 1990; Hakkinen; Pakarinen, 1995; Ahtiainen et al., 2003).
Embora exista diretrizes sobre quais tipos de protocolos de TP maximizam a resposta
enddcrina pos-exercicio (Kraemer; Ratamess, 2005), os efeitos de elevagbes nas
concentracfes de hormdnios anabdlicos induzidos pelo TP na hipertrofia muscular a
longo prazo nao estdo claros (Fink; Schoenfeld; Nakazato, 2018). Estes mesmos
autores acreditam que muitos estudos aferiram apenas alteracées agudas nas
concentracdes de horménios e que ha falta de estudos sobre alteracdes apds varios
dias de treinamento. Acrescenta ainda Crowley e Matt (1996) que o exato mecanismo
anabdlico observado nas elevacfes das concentracdes hormonais provocado pelo TP
nao esta claro. Ou seja, a resposta enddcrina ao treinamento ndo esté clara (Mangine
et al., 2015).

Adaptacbes hipertréficas poés-exercicio sdo mediadas por uma cascata
enzimatica complexa pela qual a tensdo mecanica é traduzida molecularmente em
sinais anabdlicos e catabdlicos que levam a uma resposta compensatodria, deslocando
equilibrio da proteina muscular para favorecer a sintese sobre a degradacao. Foram
identificadas varias vias de sinalizacéo envolvidas nas adaptacfes hipertréficas pos-
exercicio, incluindo a PI3K-Akt-mTOR, MAPK, varias vias dependentes de calcio
(Ca?"), entre outras (Tidball, 2005).

Esta claro na literatura que o aumento nas concentracbes de hormonios na
corrente sanguinea pode levar a uma maior interacdo desses com seus receptores
celulares (Miranda et al., 2018). Esses aumentos podem ser importantes durante o
periodo pos-treino, especialmente em relagdo aos hormdnios “anabdlicos”, como T e
GH, que podem causar aumento na sintese proteica e, portanto, uma adaptacéo no

ganho de forca e hipertrofia muscular (Crewther et al., 2006; Schoenfeld, 2013).
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Grandes organizacbes de saude como o ACSM recomendaram como
estratégia um protocolo de TP com intensidade moderada a alta (8-12 repeticoes
maximas), curto periodo de intervalo de descanso (1-2 min) como ideal para promover
a hipertrofia muscular esquelética, ja que, fornece um equilibrio entre estresse
mecanico e metabdlico (American College of Sports Medicine, 2009). Acrescenta
ainda Grgic et al. (2018) que as recomendacdes do ACSM sédo as mais usualmente

citadas na literatura.

1.5 IGF-l, hGH e Testosterona no Treinamento com Pesos

O TP é um potente estimulador para um aumento na circulacdo de horménios
como IGF-I, GH e testosterona em homens jovens (Kraemer et al., 1990; West el al.,
2009). Isto ocorre devido as exigéncias metabolicas imediatas impostas pelo TP e ao
possivel papel do GH como um mecanismo de reparo durante a recuperacao
(Kraemer et al., 1995). Contudo, através de uma busca pela literatura foi observado a
existéncia de trabalhos que relataram alteracdes positivas, negativas ou sem alguma

alteracéo nas concentracdes dos hormonios.

Em estudo realizado por West et al. (2009) foi investigado alteracdes nas
concentragbes sistémicas de testosterona, GH e IGF-l na sintese de proteina
miofibrilar pds-exercicio com pesos em adultos jovens. Os autores observaram
elevacfes nas concentracdes de GH, IGF-I e testosterona. Onde as concentracfes

de GH aumentaram 8 vezes e as de IGF-I 1,3 vezes em relag&o ao pico.

Ja em um estudo feito por Kraemer et al. (1992) com jovens adultos com intuido
de observar alteracdes nas concentracdes de GH, IGF-I e testosterona por um periodo
de recuperacdo de até 23 horas e 30 minutos apds 0 exercicio com pesos, foi
observado um aumento apos o treinamento nas concentracdes de GH e testosterona.
Onde as concentragfdes de GH permaneceram elevadas por até 35 minutos pos treino.

Entretanto, as concentragdes de IGF-I ndo se alteraram.

Em outro trabalho realizado por Kraemer et al. (1999) jA com o objetivo de

examinar a resposta endocrina por um periodo de 10 semanas de TP, foi observado
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um aumento nas concentracdes de testosterona entre a 6° e 10° semana de
treinamento. Os autores também observaram um aumento nas concentracfes de
IGFBP-3 ap0s as dez semanas de treinamento. Contudo, as concentragdes de GH e
IGF-1 ndo se alteraram.

Visando comparar as respostas enddcrinas em dois protocolos de TP, sendo
um elaborado com volume alto (4 e 6 séries com 10 a 12 repeti¢cdes, com um minuto
de intervalo) e outro com intensidade elevada (4 e 6 séries com 3 a 5 repeticfes, com
trés minutos de intervalo) em jovens treinados foi observado que o horménio do
crescimento, cortisol e insulina foram maiores no grupo que executou o protocolo com
volume alto em comparacao ao protocolo de intensidade elevada, enquanto que néo
houve diferencas entre os protocolos nas concentracdes de IGF-I e testosterona. Os
autores também observaram uma maior fosforilacdo do IGF-1r por até uma hora apos
o treinamento no grupo que realizou o treinamento com volume alto quando
comparado ao grupo que realizou o treinamento com intensidade elevada (Gonzalez
et al., 2015).

Porém Mitchell et al. (2013) observaram uma reducdo nas concentracdes de
IGF-I, testosterona livre e GH quando as mesmas sdo comparadas antes e pos
treinamento. Sendo este estudo realizado com 23 jovens adultos que executaram 16

semanas de TP

Por sua vez, Wilkinson et al. (2006) observou se um aumento transitorio nas
concentracbes de horménios anabdlicos conduziria a hipertrofia muscular em um
protocolo de TP com exercicios unilaterais ministrados por oito semanas. Segundo 0s
autores nao foi observado aumentos nas concentracdes de GH, testosterona total e

IGF-I em nenhum momento avaliado.

Segundo Grandys et al. (2017) a importancia do eixo GH/IGF-I na adaptacéo
ao treinamento fisico continua a ser uma area de grande interesse. Como observado
o TP promove pode promover alteragbes em hormoénios anabolicos. Entretanto,
existem poucas informagOes sobre como essa modalidade de treinamento poderia
promover tais alteracoes. A presente tese busca expandir estes achados, analisando
a expressdo do receptor do IGF-I em jovens submetidos a um programa de

treinamento com pesos visando a hipertrofia muscular. Em adicdo, analisamos
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alteracdes na circulacdo dos hormoénios IGF-I, IGFBP-3, GH e testosterona e

mudancas na composicao corporal dos voluntarios.
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2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo principal

O objetivo do presente estudo foi analisar a expresséao do gene do receptor tipo
1 dos IGFs (IGF-1r) em jovens submetidos a dez semanas de treinamento de

hipertrofia muscular.

2.2 Objetivos especificos

Dosar as concentra¢cdes de IGF-1 e da proteina de ligacdo IGFBP-3 nos jovens
ao longo das dez semanas de treinamento de hipertrofia, mais precisamente na 12, 52
e 102 semanas de treinamento, antes, ap0s o treinamento e 24h apds sessdo

padronizada de treinamento;

Dosar as concentragdes de hGH nos jovens ao longo das dez semanas de
treinamento de hipertrofia muscular, mais precisamente na 12, 52 e 102 semana de
treinamento, antes, apos o treinamento e 24h apds sessdo padronizada de

treinamento;

Dosar as concentracdes de testosterona nos jovens ao longo das dez semanas
de treinamento de hipertrofia muscular, mais precisamente na 12, 52 e 102 semana de
treinamento, antes, apos o treinamento e 24h apds sessdo padronizada de

treinamento;

Determinar a massa corporal, o indice de massa corporal, a porcentagem de
gordura, estimativa de massa muscular e a massa magra dos adolescentes ao longo
das dez semanas de treinamento de hipertrofia muscular, mais precisamente na 12,

52 e 102 semanas de treinamento.
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3 TIPO DE ESTUDO
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Foi realizado um estudo de intervencdo quase-experimental. Neste tipo de

estudo, os voluntarios séo seu proprio controle, antes e apds a intervencao.
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4 HIPOTESE
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O treinamento com pesos aumenta a secrecao e/ou bioatividade do IGF-I pelo

aumento na expressao do IGF-1r, e nas concentracdes de hGH e testosterona total.
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5 CASUISTICA E METODOS




33

5.1 Casuistica

A populacédo deste estudo foi composta por 22 jovens masculinos higidos com
idade entre 18 a 25 anos (22+2,8) com uma experiéncia minima de seis meses em

treinamento com pesos.

O tamanho da amostra foi determinado por conveniéncia, mediante a

disponibilidade e aceitacéo dos voluntarios em participar do estudo.

Como critérios de inclusdo os voluntarios deveriam ser do sexo masculino, ter
uma experiéncia de, no minimo, seis meses com treinamento com pesos, ndo
apresentar lesdes ortopédicas, ndo usar suplementos esportivos e ndo usar

anabolizantes.

Essa populacdo foi escolhida por minimizar a influéncia de significativas
adaptacdes neuromusculares iniciais predominantes durante as primeiras 3-5
semanas de treinamento e com aumento na forca atribuido a hipertrofia predominante
com o treino continuo (Hakkinen, 1989; Sjostrom et al., 1991). Acrescenta ainda
Mangine et al. (2015) que a mensuracao da eficacia de um protocolo de treinamento
em uma populacdo néo treinada é dificil de ser observada, ja que individuos néo
treinados respondem favoravelmente a uma infinidade de estimulos de treinamento.
Ou seja, escolhemos sujeitos com uma experiencia recreacional com treinamento com
pesos cujas respostas nao representariam as de um iniciante ou de um atleta bem
treinado. Assim supomos que as respostas desses voluntarios ativos representariam
melhor as respostas de muitos jovens do sexo masculino que praticam treinamento

com pesos.

Depois de esclarecidos verbalmente sobre os procedimentos aos quais seriam
submetidos, estes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. Este
estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, SP.
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5.2 Desenho Experimental

Apo6s serem informados verbalmente e por escrito, por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido a respeito dos procedimentos que foram adotados
na pesquisa, os adolescentes passaram por uma avaliagdo antropométrica para a
determinacdo da composigéo corporal (% de gordura e massa magra), e coleta de
sangue em diferentes momentos da periodizagdo das sessdes de treinamento dos
adolescentes. A coleta de sangue foi realizada antes do inicio da sessao de treino,
antecedida por 15 min de repouso e 30 min apos o término da sess&o. Nova amostra
foi coletada no dia seguinte, 24 horas apds a amostra inicial, antes do inicio da nova
sessdo de treinamento. Totalizando ao longo do estudo nove amostras de cada
individuo. Todas as coletas ocorreram no periodo da tarde, entre 16h e 18h.

Todos os procedimentos ocorreram em trés momentos (Figura 2). No primeiro
momento (fase inicial, 12 semana) antes da primeira sessao de treinamento foi
realizada uma avaliacdo fisica e uma coleta de sangue sendo denominada Pré M.
Apods a primeira sessdo de treinamento foi realizada mais uma coleta de sangue,
sendo denominada Pds M1. E 24h apds o primeiro treinamento também foi realizada
uma coleta de sangue sendo denominada 24h M1. Ja no segundo momento (fase
intermediaria, 52 semana) antes da primeira sessao de treinamento foi realizada uma
avaliacao fisica e uma coleta de sangue sendo denominada Pré M2. Apds a primeira
sessao de treinamento do segundo momento foi realizada mais uma coleta de sangue,
sendo denominada Pos Mz. E 24h apds o primeiro treinamento do segundo momento
também foi realizada uma coleta de sangue sendo denominada 24h M2. Assim, no
terceiro momento (fase final, 10® semana) da periodizagdo das sessdes de
treinamento dos adolescentes, foi realizada uma avaliagéo fisica e uma coleta de
sangue antes da primeira sessdao de treinamento do terceiro momento sendo
denominada Pré Ms. Apos a primeira sessao de treinamento do terceiro momento foi
realizada mais uma coleta de sangue, sendo denominada Pés Ms. E 24h apds o
primeiro treinamento do terceiro momento foi realizada a ultima coleta de sangue
sendo denominada 24h Ms. A divulgagao do projeto para selegao de voluntarios foi

feita por meio de cartazes fixados em varias academias de Ribeirdo Preto.
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| | | | / I I ... Repetir na
I I I I / | | 50 e 10°
Coleta de semana
Coleta de Coleta de sangue

k sangue sangue /

Figura 2 — Desenho do estudo.

Para analise antropométrica e composi¢ao corporal dos voluntarios ao longo
das 10 semanas de treinamento foram avaliados a estatura, massa corporal total e

magra, indice de massa corporal, gordura absoluta (Kg) e relativa (%).

As estaturas foram aferidas por um estadidmetro fixado na parede. A massa
corporal foi aferida por uma balanca eletrénica Lucastec — Ple 180. Ja as medidas de
dobras cutaneas foram aferidas as dobras cutaneas de triceps, subescapular,
suprailiaca e abdominal utilizando um adipdmetro Cescorf, seguindo a padronizacdo
de Behnke e Wilmore (1974). As dobras foram medidas trés vezes, sendo registrada
a dobra intermediaria que nao diferissem de 5% das outras duas dobras medidas no
local (Guedes,1994). As avaliacdes foram feitas estando os voluntarios descalcos,
vestindo roupas leves, na posi¢cdo ereta e com os bracos ao longo do corpo. As

avaliacGes antropométricas foram sempre realizadas pelo mesmo avaliador.

As estimativas do percentual de gordura dos voluntarios foram obtidas por
intermédio da equacdo desenvolvida por Yuhasz em 1962 e posteriormente
modificada por Faulkner (1968) assim indicada abaixo.

%GORD. =5,783 + 0,153 (TR + SB + S| + AB), onde:

% Gord.: Quantidade de gordura em termos relativos a massa corporal;
TR: Espessura da dobra cutanea tricipital (mm);
SB: Espessura da dobra cutanea subescapular (mm);

Sl: Espessura da dobra cutanea supra-iliaca (mm);
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AB: Espessura da dobra cutanea abdominal (mm).

ApGs a predicdo do percentual de gordura (gordura relativa), foram utilizadas
as seguintes férmulas para a determinagdo da massa gorda (gordura absoluta) e
massa magra, respectivamente (Guedes, 1994; Guedes; Guedes, 2006):

Gordura absoluta = Massa corporal (%gord./ 100);

Massa magra = Massa corporal — Gordura absoluta

5.3 Estimativa de Massa Muscular

Para a estimativa de massa muscular corporal dos voluntarios ao longo das 10
semanas de treinamento foi utilizado a equagéo proposta por Lee et al. (2000):
MM(Kg) =0,244x MC +7,80x E-0,098x Id + 6,6 X S + Ra— 3,3

Onde: MC = massa corporal (em Kg); E = estatura (em m); Id = idade; S = -1
para homens e 0 para mulheres; Ra = -1,2 para asiatico, 1,4 para afro-americano e
0 para brancos e hispanicos.

5.4 Protocolo de Treinamento

O protocolo foi elaborado com base nas recomendac¢6es do American College
of Sport Medicine (2009). Antes da primeira semana de treinamento, 0s voluntarios
fizeram uma semana de nivelamento e familiarizagdo com o protocolo de treinamento
no mesmo protocolo de exercicios do experimento, entretanto, executando séries com
um namero maior de repeticdes (15-20 repeticdes). O objetivo da familiarizacéo era
instruir a técnica adequada de execucdo de cada exercicio, familiarizar os
participantes com todos exercicios e garantir que os participantes iniciassem o estudo

com uma base de treinamento comparavel.
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A intensidade foi determinada por zona de repeticbes maximas (10 a 12
repeticbes maximas). Ou seja, os participantes foram orientados a utilizar uma carga
que possibilitasse a realiza¢do de, no minimo 10 e no maximo 12 repeti¢cdes. E quando
estes conseguissem realizar um nimero maior que 12 repeticdes para determinada
resisténcia, a carga era aumentada, assim ndo mais do que 12 repeticdes pudessem
ser realizadas (Kraemer; Ratamess, 2005; American College of Sports Medicine,
2009; Barroso et al., 2011).

O protocolo de treinamento com pesos foi ministrado de segunda a sexta feira
com duracdo de 10 semanas, sendo dividido em trés treinos A, B e C (Quadro 1).
Todos os participantes realizaram os trés treinos, ou seja, no primeiro dia os
voluntarios fizeram o treino A, no segundo dia fizeram o treino B e no terceiro dia
fizeram o treino C. E voltando ao treino A no quarto dia e assim sucessivamente. A

frequéncia as sessodes de treinamento foi superior a 80% (40 sessdes).



Quadro 1: Protocolo de exercicios.
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Treino A Treino B Treino C
Supino reto livre Puxador nas Agachamento
costas livre
Supino inclinado | Remada sentada Leg press 45°
livre
Cross-over Puxador
articulado com Cadeira
Exercicios pegada supinada extensora
Desenvolvimento | Crucifixo invertido Mesa flexora
com halteres com halteres
Elevacao lateral Rosca direta Cadeira flexora
com halteres barra
Encolhimento de Rosca Scott Cadeira adutora
ombro com
halteres
Triceps pulley Rosca martelo Panturrilha
sentado
Triceps na corda Abdominal
Series e 3 x10-12 3 x10-12 3 x10-12
repeticées
Intervalo de 60-90 segundos 60-90 segundos 60-90 segundos
descanso
Frequéncia 5 dias
semanal

As sessdes de treinamento foram ministradas em uma academia da cidade de
Ribeirdo Preto - SP e na academia da Escola de Educacéo Fisica da USP Ribeirdo
Preto. Todas as sessdes de treinamento ocorreram no periodo da tarde, entre 16h e
18h.
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Em todos os treinos os voluntarios foram acompanhados pelo mesmo
profissional em Educacéo Fisica que incentivou verbalmente os voluntarios em cada

treino.

5.5 Dieta e controle da atividade fisica

Todos os participantes foram instruidos a manter seus habitos alimentares
normais e nao consumir suplementos durante o estudo. Os participantes foram

instruidos a abster-se de outras atividades fisicas ao longo do protocolo experimental.

5.6 Coleta de Sangue, separacao e armazenamento das amostras

A coleta de sangue venoso foi realizada por puncao através de acesso ao vaso
sanguineo pela face anterior do antebrago. Antes do acesso, a regido onde a coleta
foi realizada, foi devidamente higienizada com etanol a 70%. Foram coletados 4 mL
de sangue de cada voluntario em tubos com anticoagulante (EDTA) para obtencédo de
plasma e 5 mL de sangue em tubos com gel separador para obtencdo do soro, que
foram armazenadas entre 0 e 4°C imediatamente ap0s o procedimento.
Posteriormente, as amostras serdo centrifugadas entre 0 e 4°C a 3500 rpm por 15
minutos para separacdo do plasma e do soro. Uma vez completada essa etapa, o
plasma e o soro serdo retirados do tubo de coleta e armazenados em tubos de 1,5mL
para posterior congelamento a -80°C para as dosagens descritas a seguir. O contetudo

restante dos tubos de coleta sera descartado da forma apropriada.
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5.7 Imunoensaios

5.7.1 Imunoensaio do IGF-I

A determinacgédo das concentragdes séricas de IGF-I foi realizada utilizando
um ensaio de fase soélida revelado pela técnica de quimioluminescéncia (Immulite
2000, Siemens). Para isto foi utilizado o kit comercial Immulite 2000 IGF-I. As

concentracdes séricas foram obtidas em ng/mL.

Todas as amostras foram analisadas em duplicata dentro do mesmo ensaio. A
variacao intra-ensaio foi 2.4 % para o IGF-I. Ja a sensibilidade do ensaio foi 5 ng/ml

para o IGF-I.

Os ensaios acima descritos foram realizados nos Laboratérios de
Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Clinica Médica e no Laboratério
de Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sdo Paulo.

5.7.2 Imunoensaio do IGFBP-3

A determinacdo das concentracdes séricas de IGFBP-3 foi realizada
utilizando um ensaio de fase sélida revelado pela técnica de quimioluminescéncia
(Immulite 2000, Siemens). Para isto foi utilizado o kit comercial Immulite 2000 IGFBP-
3. As concentragfes séricas foram obtidas em ng/mL.

Todas as amostras foram analisadas em duplicata dentro do mesmo ensaio. A
variacao intra-ensaio foi 2.3 % para o IGFBP-3. Ja a sensibilidade do ensaio foi 0.1
mg/l para o IGFBP-3.

Os ensaios acima descritos foram realizados nos Laboratérios de
Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Clinica Médica e no Laboratoério
de Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sao Paulo.
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5.7.3 Imunoensaio do hGH

A determinacado das concentracdes séricas de hGH foi realizada utilizando
um ensaio de fase solida revelado pela técnica de quimioluminescéncia (Immulite
2000, Siemens). Para isto foi utilizado o kit comercial Liaison hGH. As concentracdes
séricas foram obtidas em ng/mL.

Todas as amostras foram analisadas em duplicata dentro do mesmo ensaio. A

variagao intra-ensaio foi 2.3 % para o hGH.

Os ensaios acima descritos foram realizados nos Laboratérios de
Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Clinica Médica e no Laboratério
de Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo.

5.7.4 Imunoensaio da Testosterona Total

As determinacfes das concentracdes séricas de testosterona total foram
realizadas por radioimunoensaio (RIA). Neste ensaio, um esteroide radioativo usado
como marcador é incubado com uma proteina e o extrato plasméatico que contém o
esteroide. Nesta situacdo ocorre uma competicao pelos locais de ligacao de proteina,
entre o esteroide marcado e o ndo marcado existente no extrato plasmatico. No
equilibrio e dentro de determinadas condi¢cdes da incubacéo, a radioatividade do
complexo proteina-esteroide € inversamente proporcional a quantidade de hormonios

nao marcado existente no plasma. As concentracdes séricas foram obtidas em mg/dL.

Todas as amostras foram analisadas em duplicata dentro do mesmo ensaio. A

variacao intra-ensaio foi 9.41% para a testosterona total.

Os ensaios acima descritos foram realizados nos Laboratérios de
Endocrinologia e Metabologia do Departamento de Clinica Médica e no Laboratério
de Pediatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sao Paulo.
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5.8 Avaliacdo da expressao do IGF-1r

A avaliagédo da expressédo do gene do receptor tipo 1 do IGF foi realizada no
Laboratorio de Biologia Molecular do departamento de Pediatria do HCFMRP-USP.
Para essa avaliacdo foi extraido mRNA de linfécitos periféricos apos separacao pela
técnica do TRISOL. O mRNA extraido foi quantificado por espectrofotometria de onda
em aparelho Gene Quant Pro Spec® (Amersham Bioscience) e depois convertido a
cDNA usando o kit High Capacity da Applied (Applied Biosystems, EUA) de acordo
com o protocolo do fabricante. O referido Kit contém os reagentes necessarios para a
transcricdo reversa do RNA para cDNA. Sendo utilizado 2,5 ul de tampéo, 2,5 ul de
primer, 1,0 ul dNTPs, 0,63ul de inibidor da RNAase, 1,25ul de MultScribe, 500ng de
MRNA e agua para completar reacdo até 25ul. Apés esta fase as amostras foram
colocadas em um termociclador por 10 minutos a 25° e depois 2 horas a 37° sendo

entdo estocada a -20° até o momento da gPCR.

Todas as amostras foram analisadas em duplicata para o gene do IGF-1r e dois
genes de referéncia; gene da 2 microglobulina (32M) e da B-glucoronidase (GUSP),
pela técnica Reacdo em Cadeia da Polimerase quantitativa em tempo real (QRT-PCR).
Para esta andlise foi utilizado 5,4ul do cDNA na diluicdo de 1:50 e 6ul de Master Mix
Fast com 0,6ul de sonda especifica TagMan® (Applied Biosystems, EUA) para cada
poco. Como calibrador foi utilizada amostra obtida de um individuo normal com peso
e estatura adequados para idade. As reacdes foram realizadas no aparelho 7500 Fast
Real Time PCR System® V.2.0.6 (Applied Biosystems, EUA). As analises foram
preparadas em duplicatas imersas em gelo e sob a protecdo da luz em placas de

polipropileno préprias para essa reacdo (Sambrook; Rusell, 2001).

Dado o threshold, o software do aparelho 7500 Real-time PCR Systems®
forneceu os valores de Ct de cada amostra testada. Assim a média aritmética dos
valores de Ct das duplicatas foi utilizada para o calculo do AAC:. (Custodio et al., 2012;
Sambrook; Rusell, 2001).

No presente estudo, a quantificacdo da expressdo génica executada foi a
relativa. Pois, essa modalidade de quantificacdo determina a mudancga na expressao
de uma sequéncia de acido nucléico (alvo) em relacdo a uma mesma sequéncia

presente em uma amostra de um calibrador.
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6 Tratamento estatistico

Modelos Bayesianos de regresséo linear, com inclusdo de um efeito aleatério
para contemplar a dependéncia das medidas de um mesmo individuo ao longo do
tempo foram ajustados apoOs a descricdo das variaveis de acordo com tempo em
semanas (Pré M1 vs. Pré Mz; Pré M1 vs. Pré Ms; Pré Mz vs. Pré Ms; Pés Mz vs. POs
Mz2; P6s M1 vs. POs Ms; POs Mz vs. Pds Ms; 24h:1 vs. 24h2; 24h1 vs. 24hs e 24h2 vs.
24h3) e dentro de um mesmo momento (Pré vs. Pés: Pré vs. 24h; Pos vs. 24h em My,
M2 e Ms). Assim, foram estimadas as diferengas entre as médias e os intervalos de
credibilidade 95% (ICr95%). A interpretacdo desses intervalos é a de que a
probabilidade da verdadeira diferenca entre médias (populacional) estar entre o limite
inferior (LI) e o superior (LS) é de 95%. Quando o valor zero esta fora desses limites

podemos inferir uma possivel diferenca entre os tempos.

Foi utilizado o pacote JAGS do software R 3.5.1.
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7 RESULTADOS
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7.1 IGF-I

Ao longo das dez semanas de treinamento foi possivel observar diferencas
significativas entre as concentracdes de IGF-I pré Ms quando comparado as
concentracbes de IGF-1 pré M1 (23,08; intervalo de credibilidade 95%: 4,6, 41,53).
Também sendo observado diferencas significativas nas concentracdes de IGF-I pos
Ms quando comparado as concentracbes de IGF-1 pés M: (14,83; intervalo de
credibilidade 95%: 0,85, 29,23). Em um mesmo momento (pré versus pos; pré versus
24h; pés versus 24h) ndo foram observadas diferengcas significativas nas

concentracdes de IGF | em nenhuma fase de treinamento (Tabela 1).

Nas Figuras 3 e 4 é possivel visualizar a cinética das concentracdes séricas de
IGF-1 dosados nos Pré-treino do 1° e 3° momento e nos Pés treino dol1° e 3° momento.
Esta figura permite identificar elevagdes nas concentracdes de IGF-I ao longo do das
10 semanas de treinamento, assim observando uma adaptacao cronica relacionada

ao exercicio.

500

400 4

3004

2004

IGF-1(ng/mL)

100 A

0 T T
Pré M 1 Pré M 3

Ao longo das 10 semanas de treinamento

Figura 3 — Cinética das concentracdes séricas de IGF-I (ng/mL) nos Pré-treino do 1° e 3° momentos

(23,08; 1Cr95%: 4,6, 41,53).
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Figura 4 — Cinética das concentrag8es séricas de IGF-I (ng/mL) nos Pos-treino do 1° e 3° momentos
(14,83; 1ICr95%: 0,85, 29,23).

7.2 IGF-1r

A expressao relativa do gene IGF-1r diminuiu ao longo das dez semanas de
treinamento. Sendo observado uma diminuicAo em sua expressao ao final do
treinamento. Ou seja, diminui¢cdo na expressao de IGF-1r pré M2 quando comparado
a expressao de IGF-1r pré M1 M1 (-0,19; intervalo de credibilidade 95%: -0,32, -0,05)
e uma diminui¢cdo na expressao de IGF-1r pré Ms quando comparado a expresséo de
IGF-1r pré Mz (-0,15; intervalo de credibilidade 95%: -0,29, -0,01). Em um mesmo
momento (pré versus poés; pré versus 24h; pés versus 24h) ndo foram observadas
diferencas significativas na expressdo do gene IGF-1r em nenhuma fase de

treinamento (Tabela 1).

Nas Figuras 5 e 6 é possivel visualizar uma diminui¢cdo na expressao de IGF-
1r analisado nos Pré-treino do 1° e 2° momentos e nos Pré-treino do 1° e 3° momento.
Estas figuras permite identificar uma diminuicdo na expressdo do gene IGF-1r ao

longo das 10 semanas de treinamento.
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Figura 5 — Expressao de IGF-1r nos Pré-treino do 1° e 2° momentos (-0,19; ICr95%: -0,32, -0,05).
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Figura 6 — Expressao de IGF-1r nos Pré-treino do 1° e 3° momentos (-0,15; ICr95%: -0,29, -0,01).
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7.3 IGFBP-3

Quanto aos valores de IGFBP-3 (Figura 7), por meio da analise dos dados,
observou uma acdo independente. Ou seja, ndo ocorreu alteragbes em suas

concentracbes em nenhum momento ao longo das 10 semanas de treinamento.

[<2]
1

I
1

LS S S S e e e

0 T T T T T T T T T

Pré M1 P6sM1 24h M1 PréM2 P6sM2 24h M2 Pré M3 P6sM3 24h M 3

IGFBP-3 (ng/mL)

N
1

Ao longo das 10 semanas de treinamento

Figura 7 — Concentragdes séricas de IGFBP-3 (ng/mL) ao longo das 10 semanas de treinamento.

7.4 hGH

No decorrer das dez semanas de treinamento foi possivel observar diferencas
significativas entre as concentragdes em um mesmo momento. No primeiro momento
(fase inicial, 1° semana). Foi observado um aumento nas concentracfes de hGH pos
M1 quando comparada as concentracbes de hGH pré Mi (2,72; intervalo de
credibilidade 95%: 0,82, 4,54). No segundo momento (fase intermediaria, 5° semana),
foi observado aumento nas concentracées de hGH pds M2 quando comparada as
concentracdes de hGH pré Mz (2,16; intervalo de credibilidade 95%: 0,36, 4,01). J4 no
terceiro momento (fase final, 10° semana) foi observado um aumento nas
concentracdes de hGH pos Ms quando comparada as concentragfes de hGH pré M3
(3,74; intervalo de credibilidade 95%: 1,22, 6,3). Contudo, foi observado uma
diminuicdo nas concentracdes de hGH 24h M3 quando comparada as concentracdes
de hGH pos Ms (-3,79; intervalo de credibilidade 95%: -6,33, -1,42). Quando

comparados 0s momentos (1° momento versus 2°; 1° momento versus 3° momento e
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2° momento versus 3° momento) nao foram observadas diferencas significativas nas

concentracfes de hGH ao longo das 10 semanas de treinamento (Tabela 1).

Observando as Figuras 8, 9, 10 e 11 é possivel visualizar a cinética das
concentracOes séricas de hGH. Estas figuras permitem identificar elevacdes agudas
(figuras 7, 8 e 9) nas concentracdes de hGH no 1°, 2° e 3° momento. E uma diminui¢cao

nas concentragcdes de hGH no periodo de recuperacdo pos treinamento (figura 11).
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Figura 8 — Cinética das concentragbes de hGH (ng/mL) no Pré e Pds-treino do 1° momento (2,72;

ICr95%: 0,82, 4,54).
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Figura 9 — Cinética das concentragdes de hGH (ng/mL) no Pré e Pds-treino do 2° momento (2,16;
ICr95%: 0,36, 4,01).
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Figura 10 — Cinética das concentracdes de hGH (ng/mL) no Pré e Pés-treino do 3° momento (3,74;
ICr95%: 1,22, 6,3).
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Figura 11 — Cinética das concentra¢des de hGH (ng/mL) no Pés-treino e 24 horas apds no 3° momento
(-3,79; ICr95%: -6,33, -1,42).

7.5 Testosterona Total

A testosterona total, da mesma forma, demostrou alteracbes em sua cinética.
No segundo momento (fase intermediaria, 5° semana), foi possivel observado uma
diminuicdo nas concentracdes de testosterona total 24h M2 quando comparada as
concentracdes de testosterona total pré Mz (-38,94; intervalo de credibilidade 95%: -
69,25, -9,25) e uma diminuicdo nas concentracdes de testosterona total 24h M2
quando comparada as concentracdes de testosterona total pés M2 (-59,47; intervalo
de credibilidade 95%: -88,61, -30,43). Entretanto, quando comparados 0s momentos
(1° momento versus 2°; 1° momento versus 3° momento e 2° momento versus 3°
momento) ndo foram observadas diferencas significativas nas concentracdes de

testosterona total ao longo das 10 semanas de treinamento.

As Figuras 12 e 13 demostram a cinética das concentragbes séricas de
testosterona total avaliada na 5° semana de treinamento (2° momento). A analise
destas figuras permite observar uma diminuicdo aguda nas concentracbes de

testosterona total no periodo de recuperacéo pos treinamento.
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Figura 12 — Cinética das concentracdes de Testosterona Total (mg/dL) no Pré-treino e 24 horas apos
no 2° momento (-38,94; ICr95%: -69,25, -9,25).
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Figura 13 — Cinética das concentracdes de Testosterona Total (mg/dL) no Pés-treino e 24 horas apos
no 2° momento (-59,47; 1Cr95%: -88,61, -30,43).
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Figura 14 — Cinética das concentracdes de Testosterona Total (mg/dL) no Pré-treino e 24 horas ap6s
no 2° momento (-38,94; 1Cr95%: -69,25, -9,25) e no Pds-treino e 24 horas apds no 2° momento (-59,47;
ICr95%: -88,61, -30,43).
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Tabela 1 — Concentracdes séricas de IGF-I, IGFBP-3, hGH, Testosterona Total e expresséo de IGF-1r
observados nos voluntarios (n=22) nos diferentes momentos do treinamento ao longo das 10 semanas.

Valores expressos em média e desvio padrao.

MOMENTOS
M1 M2 M3
IGF-I (ng/mL)
Pré-treino* 237 + 48* 250 £ 50 260 + 59*
Pés-treino 248 + 50* 249 + 45 265 + 61*
24 h 243 + 46 250 + 52 258 + 56
IGF-1r (2-2ACT)
Pré-treino 0.71 + 0.30** 0.52+0.17* 0.56 + 0.24*
Pés-treino 0.64 +£0.23 0.56 +0.17 0.61+0.24
24 h 0.65+0.28 0.55+0.15 0.55+0.18
IGFBP-3 (ng/mL)
Pré-treino 4.00 + 0.66 4.03+0.62 4.15+4.15
Pés-treino 411 +0.69 412 +0.66 415+ 0.77
24 h 4.06 +0.68 4.01 +0.77 4.18 + 0.63
hGH (ng/mL)
Pré-treino 0.86+1.21* 0.91 +2.34* 1.06 + 1.62*
Pés-treino 3.60 +5.34* 3.11 + 4.49" 485+ 6.56
24 h 0.40 +0.86 1.46 +2.90 1.02 +1.62*
Testosterona(mg/dL)
Pré-treino 388 +81.75 425 +118.54% 388 +127.54
Pés-treino 384 + 86.51 446 + 131.49* 400 + 128.30
24 h 369 + 86.51 386 +112.29** 371 +127.45

Notas: Mi: primeira coleta de dados; Mz: segunda coleta de dados; Ma: terceira coleta de dados.

" 1Cro5% para comparacdes entre-momentos (Momento 1 x Momento 2 x Momento 3).

* ICr95% para comparacdes intra-momentos (pré x pos x 24h).
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7.6 Medidas Antropomeétricas

Foi observado uma reducdo na porcentagem de gordura entre a 12 e a 22
avaliacdo fisica (-0,54; intervalo de credibilidade 95%: -1,04, -0,02). Contudo, dados
antropometricos de massa corporal, massa magra, massa muscular e indice de massa

corporal ndo apresentaram alteragcdes em nenhum momento avaliado (Tabela 2).

Tabela 2 — Valores de massa corporal, massa magra, massa muscular, percentual de gordura e indice
de massa corporal dos voluntarios nos diferentes momentos ao longo das 10 semanas de treinamento.
Valores expressos em média e desvio padréo.

MOMENTOS
VARIAVEIS M1 Mz M3
Massa corporal (kg) 76 £10.25 76 £9.97 76 £9.38
Massa magra (kg) 63 £ 7.56 64 +£7.15 64 £ 6.51
Massa muscular (Kg) 33+2381 33+2.74 33+258
% de gordura 16 + 3.64* 15 + 3.05* 15+3.14
IMC 24 +2.54 24 +2.47 24 +2.33

Notas: Mi: primeira coleta de dados; M2: segunda coleta de dados; Ms: terceira coleta de dados.

*|Cr95% para 1° Momento x 2° Momento (-0,54; 1Cr95%:-1,04, -0,02).
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8 DISCUSSAO
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O presente estudo observou de forma original alteracées na expresséao de IGF-
1r e na cinética de IGF-l ao longo de dez semanas de treinamento com pesos em
jovens do sexo masculino compativeis com aumento de bioatividade do IGF-I. Apés
dez semanas de treinamento com pesos observou-se uma diminuigdo na expressao
de IGF-1r e aumento nas concentracdes IGF-1. Aumentos agudos nas concentracdes

de GH foram também observados.

Maior expressao de IGF-Ir mMRNA é descrita em casos de reduzida bioatividade
de IGF-I, como hipdxia (Custodio et al, 2012), resisténcia parcial ao GH/IGF-I (Eshet
et al, 1993; Milani et al, 2009) e em meninas com desaceleracédo da velocidade de
crescimento devido ao tratamento precoce de puberdade central com analogo do
GnRH (Sarti de Paula, 2015), sugerindo a presenca de um ciclo ultracurto de feedback
dependente da bioatividade do IGF-I. No entanto, uma maior expressao de IGF-Ir esta
frequentemente associada a uma maior proliferacdo e crescimento de tecidos e em
criancas obesas altas (Ricco et al 2018). A expresséo de um alelo adicional do gene
IGF-Ir tem sido associada a estatura elevada (Okubo et al 2003) e mutactes
inativadoras foram descritas em casos de baixa estatura (Labarta et al, 2013). Isso
sugere uma regulacdo da curva de expressao de IGF-Ir em forma de U, com maior
expressdo em casos de bioatividade reduzida ou aumentada do sistema IGF e menor
expressdo em individuos eutréficos normais (Ricco et al. 2018; Lima, 2021). Isso
permitiria ao organismo modular a expressado do receptor de forma a compensar a
alteracdo da acado proporcionada pela modificacdo das concentracdes do ligante. No
presente estudo o aumento do IGF-I, sem o correspondente aumento na IGFBP-3,
poderia ser responsavel por aumentar a bioatividade deste horménio e induzir uma
diminuicdo compensatoéria da expressao do seu principal receptor. Ja em relacéo aos
aumentos observados nas concentracfes de IGF-1 e hGH, sua explicacao seria devido
ao estresse metabdlico provocado pelo treinamento com pesos utilizado no presente
estudo. O estresse metabdlico causado pelo exercicio gera um acumulo de
metabdlitos, principalmente o lactato, piruvato e os ions de hidrogénio (Suga et al.,
2009). Esse acumulo de metabdlitos pode aumentar as concentra¢des de hormoénios
anabdlicos (Hansen et al., 2001). Acrescenta ainda Salgueiro et al. (2014) que durante
o exercicio fisico a formacdo de lactato poderia diretamente induzir a sintese e
secrecéo de GH, assim contribuindo para o aumento nas concentracdes de GH e IGF-

| observados durante o exercicio.
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Segundo Duan, Ren e Gao (2010), em uma célula, os IGFs induzem uma
variedade de respostas celulares, como a proliferacéo celular, diferenciacédo, migracéo
e sobrevivéncia. E exercem essas a¢des bioldgicas principalmente através da ligacédo
e ativacdo do receptor de IGF tipo | (IGF-1r). Crewther et al. (2006) e Kraemer e
Ratamess (2005) afirmam que teoricamente altas concentracbes de hormoénios
circulantes aumentariam a interacdo desses com seus receptores. E como salientou
Schoenfeld (2013) tal fato pode ter importancia na hipertrofia muscular no periodo pés-
treino, quando os musculos estariam preparados para o anabolismo. Contudo, pouco
se sabe sobre os mecanismos moleculares que sustentam as adaptacdes provocadas
pelo treinamento com pesos (Nader et al., 2014). Uma hipbtese é que apds cada
sessdo de exercicio, ocorra uma resposta transcricional aguda que sera de magnitude
maior apds sucessivas sessdes de treinamento (Bickel et al., 2005). Ainda segundo
Nader et al. (2014) uma melhor compreensao de expressao génica direcionada dentro
de processos bioldgicos especificos melhorara a interpretacdo da expressao génica
dindmica durante a remodelacao esquelética induzida pelo treinamento com pesos e
a hipertrofia muscular. O presente estudo analisou a expressao do gene do receptor
tipo 1 dos IGFs (IGF1r) em jovens submetidos a um protocolo de treinamento com
pesos prescrito para hipertrofia muscular por dez semanas e foi observado uma
diminuicdo na expressdo do gene IGF-1r e um aumento nas concentracdes de IGF-I

ao longo do treinamento.

Como mencionado, foi postulado por Eliakin e Nemet (2010) a possibilidade de
haver uma cinética bifasica do eixo GH/IGF-I, ou seja, uma fase catabdlica que é
acompanhada por uma reducéo nas concentracdes desses hormonios e que teria uma
duracdo aproximada de trés a cinco semanas e uma segunda fase anabdlica que
ocorreria a partir de cinco a seis semanas de treinamento. Segundo esses mesmos
autores, exatamente como e quando esta troca de fase acontece e se € necessaria
uma fase catabdlica para que ocorra uma segunda fase denominada anabdlica ainda

é desconhecido.

Em um estudo bastante amplo, Eliakin, Cooper e Nemet (2014) observaram
gue em uma sessao de treinamento nos esportes Cross-Country, Luta Grego-
Romana, Volei e Polo Aquético as concentracdes de IGF-I sérico ndo obtiveram um

aumento significativo. Segundo os pesquisadores somente estudos feitos em
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laboratorios com uma série de pequenos esforcos de intensidade supra maxima como
o teste de Wingate e uma atividade aerobia intensa como 10 minutos de ciclo
ergbmetro na intensidade acima do limiar anaerdbio resultaria em um aumento nas
concentracbes de IGF-l. De acordo com esses mesmos autores, sessfes de
treinamento nestes esportes na “vida real” provavelmente ndo seriam capazes de

estimular um aumento nas concentracdes de IGF-I.

Em contraposicao, Tourinho Filho et al. (2017) ao avaliarem jovens nadadores
(16 a 19 anos) durante uma temporada observaram uma significante reducdo nas
concentracfes de IGF-I durante a fase mais intensa de treinamento e um aumento
nas concentracdes de IGF-I durante a fase de polimento. Fornel et al. (2020) também
observaram uma cinética bifasica do eixo GH/IGF-I ao acompanhar jovens jogadores
de futebol (x14 anos) durante uma temporada. Os autores encontraram aumentos nas
concentracfes de IGF-1 durante a fase inicial e intermediaria e uma reducao no final

da temporada.

O presente estudo observou somente um aumento fisioldgico nas contracées
de IGF-I, coincidindo com a postulada fase anabdlica do exercicio. Acredita-se que a
identificacdo deste aumento tenha sido obtida devido a uma adaptacao ao protocolo
de exercicios. Convém destacar que o protocolo de treinamento elaborado seguiu as
recomendacdes do American College of Sports Medicine (2009) para elaboracéo de
treinos visando a hipertrofia muscular, assim simulando um protocolo de treinamento
“vida real” prescrito por profissionais em educacéo fisica nas salas de treinamento
com pesos em academias de ginastica. Neste sentido Schroeder et al. (2013) defende
0 ponto de vista que estudos com protocolos de treinamento com pesos que
desencadeia adaptacdes sem valor clinico ou a profissionais na éarea de
condicionamento fisico limita o seu significado, aplicabilidade e relevancia clinicas das

observacoes.

Mediante a uma revisdo da literatura foi possivel encontrar, porém poucos,
estudos com treinamento com pesos em uma populacdo com as mesmas
caracteristicas do presente estudo. McCall et al. (1999) estudaram respostas
enddcrinas agudas e cronicas em jovens (18 a 25 anos) com experiéncia com
treinamento com pesos e acompanhados por 12 semanas. Segundo os autores nao

foram encontradas diferencas nas concentracdes de GH e IGF-I nas 12 semanas de



60

treinamento. Ja Mangine et al. (2015) acompanhou por 10 semanas jovens
masculinos treinados (24 anos) que foram submetidos a dois protocolos de
treinamento com pesos, um grupo executou um protocolo com intensidade elevada e
baixo volume (quatro séries de 3-5 repeticbes com 3 minutos de intervalo) e o outro
com volume elevado e intensidade moderada (quatro séries de 10-12 repeticdes com
1 minuto de intervalo). As concentracbes de testosterona total, hGH e IGF-I
aumentaram na terceira semana em ambos 0s grupos, entretanto, ndo demostraram
alteracdo na décima semana em relacdo aos valores no inicio do estudo. No presente
estudo foi observado um aumento crénico nas concentracbes de IGF-I, aumentos
agudos nas concentracbes de hGH e uma diminuicdo nas concentracdes de

testosterona apenas no periodo de recuperacao pos treinamento.

Por sua vez, Wilborn et al. (2009) observaram em seu estudo com jovens (x21
anos) que foram submetidos a dois protocolos de treinamento com pesos, sendo um
com intensidade elevada (4 séries de 10 repeticfes) e 0 outro com intensidade baixa
(4 séries de 18-20 repeticdes) que a expressao de IGF-1r aumentou apés os dois
protocolos de exercicios, e assim permanecendo por até 2 horas apés o treinamento.
Mais adiante Gonzalez et al. (2015) comparou o efeito de dois protocolos de
treinamento com pesos, um com volume elevado contra outro com intensidade
elevada. Seus voluntérios apresentavam uma média de idade e experiencia com
treinamento com pesos de 24 e 6 anos respectivamente. Os autores observaram uma
maior fosforilacdo do IGF-1r no protocolo de treinamento com volume elevado,
perdurando em até 1 hora apds término do treinamento. Estudando o efeito da
crioterapia via imersdo em agua fria na recuperacao pés treinamento com pesos,
Fragala et al. (2015) observou um aumento na expressao de IGF-1r apds as sessdes
de treinamento em seus voluntarios (23 anos) que foram submetidos a 3 dias de um
protocolo de treinamento com intensidade elevada (4 séries de 10 repeticdes no
exercicio agachamento livre). Ao contrario dos estudos citados, no presente estudo
os voluntéarios foram submetidos a um protocolo de exercicios com volume elevado
por 10 semanas, onde foi observado uma diminuicdo na expressdo de IGF-1r e

aumentos nas concentracoes de IGF-I e GH.

Investigando respostas enddcrinas agudas em jovens fisicamente ativos (+ 25

anos), Walker et al. (2015) acompanhou seus voluntarios por 20 semanas de
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treinamento com pesos. Os treinos foram ministrados duas vezes na semana, sendo
10 semanas executando 2-3 séries com 12-14 repeticdes e 10 semanas executando
3-5 séries com 8-10 repeticbes e 1-2 min de intervalo. Foi observado uma elevacao
aguda nas concentracdes de testosterona total e hGH imediatamente apos o0s
exercicios e assim permanecendo por 15 minutos apos o término do treinamento.
Estudos posteriores também realizados por Walker et al. (2019), 18 voluntarios
treinados (£21 anos) foram acompanhados por 10 semanas. Estes executaram 3
séries de 10 repeti¢cdes no aparelho leg press e 3 séries de 10 repeti¢cdes na extensora
unilateral do joelho com intervalo de 2 e 1 min entre séries respectivamente, sendo
observado aumentos agudos nas concentracdes de testosterona total apds a sesséo

de treinamento.

Recentemente Miranda et al. (2020) pesquisaram respostas enddcrinas agudas
em 12 voluntarios treinados (£25 anos) ap0s a execucdo de uma sessdo de
treinamento com pesos. Os voluntarios foram submetidos a um protocolo tradicional
e a um protocolo com exercicios bi-set (agonista e antagonista) de treinamento. O
protocolo era formado pelos exercicios supino reto e remada sentado, sendo 3 séries
de 10 repeticdes com 2 minutos de intervalo. Os autores verificaram uma elevacéo
aguda nas concentracdes de testosterona total apds o exercicio no protocolo
tradicional. O mesmo ocorrendo com as concentragcdes de GH, com aumentos
também sendo observados 15 e 30 min pés treinamento. No presente estudo foi
observado que o protocolo de exercicios com pesos prescrito com volume elevado (3
séries de 8-10 repeticdes) executado cinco dias por semana aumentou cronicamente
as concentracOes de IGF-I e agudamente as de GH ao longo das 10 semanas e ao
contrario dos estudo citados, provocou uma diminuicdo nas concentracdes de
testosterona apenas na 5% semana de treinamento. A maior carga semanal no

presente desenho experimental pode ter contribuido para as diferencas observada.

Ainda a esse respeito, autores como Kraemer e Ratamess (2005) afirmam que
uma resposta aguda do IGF-I no treinamento com pesos ainda ndo esta clara. Rubin
et al. (2005) e Gonzalez et al. (2015) observaram uma elevacdo aguda nas
concentracdes de IGF-I apés uma sessédo aguda de treinamento com pesos. Assim
como no trabalho do Kraemer et al. (1998), este estudo ndo encontrou alteracbes

agudas nas concentragdes de IGF-I apds uma sesséo de treinamento com pesos.
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A recuperacdo pode ser definida como um retorno a homeostase apds uma
perturbacdo transitoria. Sabe-se que 0 exercicio € um estimulo primario que
interrompe a homeostase. O treinamento com pesos gera um estimulo que resulta em
lesdes por fadiga que pode persistir por varias horas ou dias. Danos no musculo
esquelético resultante dessa modalidade de treinamento fisico produzi rupturas
estruturais nos elementos contrateis dentro das fibras musculares ativadas. Os
resultados de tais eventos pode ocasionar dor muscular ou comprometimento do
desempenho fisico por varios dias (Kraemer; Ratamess; Nindl, 2017). Estes mesmos
autores acrescentam ainda que a remodelacdo muscular envolve uma resposta
inflamatoria, degradacdo de proteinas danificadas, hormdnios, interacbes como
fatores de crescimento e citocinas e a sintese de novas proteinas. Assim, a
recuperacado ao treinamento com pesos requer uma resposta integrada de varios
fatores do sistema fisioldgico. A esse respeito, os referidos autores acrescentam ainda
gue os hormonios ajudam a preparar 0 corpo para o treinamento com pesos e a mediar
a recuperacao e adaptacdes de longo prazo, assim aprimorando o desempenho. E
gue respostas hormonais agudas durante uma sessao de treinamento, interagcdes com
receptores e proteinas de ligacdo, conteudo do receptor e os padrbes secretores
observados durante dias subsequentes de treinamento sdo criticos para mediar

processos de recuperacao.

Neste enfoque Hoffman et al. (2009) assinala que a recuperacdo do
treinamento com pesos envolve varios mecanismos que reabastecem os substratos
metabdlicos, removem residuos e &cidos-tampédo, repara tecidos danificados e
restaura a funcdo neuromuscular. E varios desses mecanismos, em parte, sao
mediados pela testosterona. Deste modo as concentracfes de testosterona em
repouso tém sido usadas para monitorar a recuperacdo e as subsequentes

adaptacdes a essa modalidade de treinamento.

Alguns estudos n&o encontraram alteragdes nas concentragcfes de
testosterona no periodo de recuperacdo de 24h (Heavens et al., 2014), 24h e 48h
apos uma sessao de treinamento com pesos (Ahtiainen et al., 2011a) ou meses de
treinamento com pesos (Ahtiainen et al.,, 2011b). O presente estudo observou
alteracdes nas concentracfes de testosterona total apenas durante o periodo de

recuperacdo. No segundo momento (fase intermediaria, 5° semana) foi observado
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uma diminuicdo nas concentracdes de Testosterona 24h apods o inicio da sessao de

treinamento.

Pouco se sabe sobre como o estresse do exercicio altera a funcao e a liberacao
de GH no sangue durante a recuperacédo (Kraemer; Ratamess; Nindl, 2017). Alguns
estudos observaram um aumento agudo nas concentracfes de GH pds treinamento
com pesos com retorno gradual aos valores iniciais apds alguns minutos (Kraemer et
al., 1990; Kraemer et al., 1993). Em um estudo recente, Wilk et al. (2018) investigou o
efeito da suplementacdo de carboidratos e proteinas antes do treinamento mais a
suplementacdo de caseina apdés o treinamento com pesos nas concentracdes de
hGH, IGF-I, insulina e atividade da creatina quinase sérica (CK). Os voluntérios (12
individuos treinados do sexo masculino com idade de cerca de 25 anos) executaram
um protocolo de treinamento composto de 3 séries com 12 repeticbes no exercicio
agachamento livre com 3 minutos de descanso. Foi observado aumentos nas
concentracbes de hGH ap6s a execucao do exercicio e 24h apés o treinamento. O
presente estudo observou uma alteracdo nas concentracbes de hGH durante o
periodo de recuperacao. No terceiro momento (fase final, 10° semana) foi observado
uma diminuicdo nas concentracbes de GH 24h apds o término da sessdo de

treinamento.

A influéncia do IGF-I na mediacdo de alguns dos aspectos benéficos do
exercicio, particularmente no que diz respeito aos mecanismos de recuperacao pos-
exercicio e remodelacao do tecido muscular, tem sido uma area de intenso interesse
(Nindl; Pierce, 2010; Stewart; Pell, 2010). A resposta e o papel do IGF-I nos
mecanismos de recuperacao pés-exercicio sdo conflitantes, com relatos na literatura
qgue o IGF-I aumenta (Gregory et al., 2013; Wilk et al., 2018), diminue (Nindl et al.,
2004; Nindl; Pierce, 2010) e nao se altera (Kraemer et al., 1995). Acrescenta ainda
Fragala et al. (2015) que o IGF-I comunica com o sistema imune para facilitar a
recuperacao via receptores e que o treinamento com pesos aumento a expresséao de
IGF-1r, assim sugerindo que o IGF-I atue nos estagios iniciais da recuperagao
muscular. Em seu trabalho foi observado um aumento na expressao do gene IGF-1r
apos a sessao de treinamento, permanecendo elevado por até 30 minutos apds o
treinamento. O presente estudo ndo observou alteragdes nas concentracdes de IGF-

| e na expressao de IGF-1r durante a recuperagdo apos as sessoes de treinamento.
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Nas opinides de pesquisadores como Kraemer, Ratamess e Nindl (2017) para
uma melhor compreensdo do papel que o IGF-I desempenha mediando a
recuperacgdo, é necessario considerar o espectro da complexidade que regulamenta
o IGF-I e ndo depende apenas da circulagdo do préprio IGF-I. Neste particular, Nindl
e Pierce (2010) acrescentam que sao necessarias mais pesquisas para entender
completamente a funcdo que o IGF-I desempenha na mediacdo da recuperagcao apos
0 exercicio.

A biodisponibilidade de IGF-I ao IGF-1r muscular é controlado pelas proteinas
de ligacdo do IGF (Toigo; Boutellier, 2006). Assim, as adaptacdes da proteina de
ligacdo IGFBP-3 ao treinamento com pesos foram mensuradas por causa de seu
potencial acdo sobre o IGF-I. Acrescenta ainda Kraemer e Ratamess (2005) que
pouco se sabe sobre a cinética da IGFBP-3 em protocolos crénicos em treinamento
com pesos. No estudo realizado por Borst et al. (2001), foi observado uma reducéo
de 20% nas concentracdes da IGFBP-3 entre a 132 e 252 semana de treinamento com
pesos. Diferentemente do presente estudo, onde a IGFBP-3 nédo foi sensivel aos
efeitos cronicos do treinamento. A IGFBP-3 demostrou uma cinética independente e

insensivel ao longo das 10 semanas de treinamento.

Quanto a cinética da IGFBP-3 em protocolos agudos de treinamento com
pesos, Kraemer et al. (2003) e Nindl et al. (2001) relatam que as concentracdes de
IGFBP-3 podem aumentar apés uma sessdo de treinamento com pesos. Em seu
trabalho, Kraemer et al. (2003) observaram aumentos na concentracdo da IGFBP-3
em jovens adultos (+23 anos) suplementados com L Carnitina L-Tartrate ap6s uma
sessdo de treinamento com pesos. Ja Nindl et al. (2001) observaram que as
concentracfes da IGFBP-3 aumentaram ap6s um protocolo agudo de treinamento
com pesos em jovens adultos (21 anos). O presente estudo ndo observou alteracdes

agudas na cinética da IGFBP-3.

Apesar de nao ter sido observada alteracdes na composi¢céo corporal, ndo &
possivel desconsiderar uma acdo exercida pelas alteracbes hormonais. Pois,
elevacdes em hormonios anabdlicos, como a testosterona, GH e IGF-I, podem
ocasionar crescimento muscular e ganho de forca (Kraemer; Ratamess, 2005;
American College of Sports Medicine, 2009). Segundo Gomes et al. (2019) uma

guantidade reduzida de crescimento muscular ap0s o treinamento com pesos é
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observada em individuos treinados. Acrescenta ainda Grgic et al. (2018) que como a
“‘janela de adaptacao” diminui durante o treinamento com pesos a longo prazo, séo
necessarias mais recomendacgfes cientificas para abordar adequadamente a
elaboracdo de um programa de treinamento voltado a populacdes treinadas que
buscam aumento de forca e hipertrofia muscular. Consequentemente West e Phillips
(2010) afirmam que o papel dos hormdnios na regulacdo da massa muscular e as
implicacBes biolégicas das alteragBes hormonais pds-exercicio ainda precisam ser
explicadas.
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9 CONCLUSAO
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O protocolo treinamento com pesos prescrito para hipertrofia muscular nao
suprimiu o eixo GH-IGF-I, mas promoveu alteracdes na expressado do gene IGF-1r e
na cinética do IGF-I compativeis com um aumento de bioatividade dos IGFs. A
redugéo na expresséo do IGF1r refletiria uma maior agéo do IGF-I, por aumento das
concentracbes seéricas ou alteracdes de biodisponibilidade. Essas alteracdes
poderiam ser induzidas tanto pelo aumento agudo do GH a cada ciclo de treinamento
quanto pelo quadro metabdlico desencadeado pelos exercicios. Contudo, a IGFBP-3
demostrou uma cinética independente e insensivel ao longo das 10 semanas de

treinamento.
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Treino de hipertrofia muscular ndo suprime o eixo GH/IGF em jovens treinados

Resumo

A regulagdo do crescimento envolve uma complexa e continua interagdo de genes,
hormonios, nutrientes e ambiente fisico. Objetivo do presente estudo foi analisar, a
expressdo do gene do receptor tipo 1 dos IGFs (IGF-1r), as concentracdes de IGF-I,
hGH, testosterona e IGFBP-3 em jovens submetidos a dez semanas de treinamento
de hipertrofia muscular. As andlises da expressao de IGF-1r, concentracfes séricas
de IGF-I, hGH, testosterona total e IGFBP-3 foram determinadas na 1%, 5% e 102
semana de treinamento com pesos. A composi¢ao corporal avaliada mediante calculo
da massa magra, porcentagem de gordura e do indice de massa corporal foi também
realizada na 12, 52 e 102 Ao longo das dez semanas de treinamento foi possivel
observar uma diminuigdo na expressao relativa do gene IGF-1r (2-22CT), aumentos nas
concentracfes de IGF-I, hGH e uma diminuicdo nas concentracdes de testosterona
total durante o periodo de recuperacao na 52 semana. As concentracdes da IGFBP-3
nao se alteracdo ao longo do treinamento. O protocolo treinamento com pesos
prescrito para hipertrofia muscular ndo suprimiu o eixo GH-IGF-I, mas promoveu
alteracdes na expressao do gene IGF-1r e na cinética do IGF-l1 compativeis com um
aumento de bioatividade dos IGFs. A IGFBP-3 demostrou uma cinética independente
ao londo das 10 semanas de treinamento.

Palavras-chave: Crescimento, eixo GH/IGF-I, Treinamento com pesos
Muscle hypertrophy training does not suppress GH/IGF axis components in

trained youth
Abstract

Growth regulation involves a complex and continuous interaction of genes, hormones,
nutrients and the physical environment. The aim of the present study was to analyze
the expression of the IGFs type 1 receptor gene (IGF-1r), the concentrations of IGF-I,
hGH, testosterone and IGFBP-3 in young people undergoing ten weeks of muscle
hypertrophy training. The analysis of IGF-1r expression, serum IGF-I concentrations,
hGH, total testosterone and IGFBP-3 were determined in the 1%, 5" and 10" week of
weight training. Body composition assessed by calculating lean mass, fat percentage
and body mass index was also performed on the 15, 5" and 10™. Over the ten weeks
of training, it was possible to observe a decrease in the relative expression of the IGF-
1r (224CT) gene, increases in the concentrations of IGF-I, hGH and a decrease in the
total testosterone concentrations during the recovery period. IGFBP-3 concentrations
do not change over the course of training. The weight training protocol prescribed for
muscle hypertrophy did not suppress the GH-IGF-I axis, but promoted changes in IGF-
1r gene expression and IGF-I kinetics compatible with an increase in IGFs bioactivity.
IGFBP-3 showed independent kinetics throughout the 10 weeks of training.

Keyword: Growth, GH/IGF-I axis, Resistance Training
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1. Introducéo

Crescimento € a principal caracteristica que diferencia a crianca e o
adolescente de um individuo adulto [1]. O crescimento fisico na infancia ndo apenas
estabelece uma trajetéria para a estatura final, mas também estabelece a arquitetura
bioldgica na saude do adulto [2].

A regulacdo do crescimento envolve uma complexa e continua interagdo de
genes, horménios, nutrientes e ambiente fisico. A integridade do eixo Horménio do
Crescimento (GH) — Fatores de crescimento insulina-simile (IGFs), composto pelos
horménios GH, IGF-I e IGF-II, proteinas de ligacdo dos IGFs (IGFBPs 1 a 6) e pelos
receptores GHR, IGF-1r, IGF-2r e insR (receptores de insulina), exerce papel
essencial no processo de crescimento humano permitindo que o individuo atinja seu
pleno potencial genético [1,3]. O eixo GH-IGF participa ainda da regulacdo do
metabolismo intermediario, multiplicacdo e diferenciacdo celular, além de influenciar
0 processo de desenvolvimento tecidual [4]. Elevacfes em hormbnios anabdlicos,
como a testosterona, GH e IGF-I, podem ocasionar crescimento muscular e ganho de
forca [4,5].

A importancia do eixo GH/IGF-I na adaptacéo ao treinamento fisico continua a
ser um topico de grande interesse, devido ao seu papel na protecdo de células do
miocardio, homeostase da glicose e hipertrofia muscular esquelética [5]. Contudo,
mudancas no eixo GH/IGF-I induzidas pelo exercicio e treinamento fisico e suas
consequéncias estéo longe de serem completamente entendidas [6,7,8]. A seguranca
do treinamento com pesos para adolescentes em relacdo ao possivel impacto que
essa atividade esportiva possa exercer sobre o crescimento e estatura final, assim
como as possiveis modificacfes induzidas nos diferentes componentes do eixo GH-
IGF-I, continua sendo tema de debate. Questiona-se por vezes se esse tipo
treinamento deveria ser restrito ao individuo adulto.

Desta forma, o objetivo do presente estudo foi analisar o impacto do
treinamento com pesos sobre componentes do eixo GH/IGF, particularmente sobre as
concentracdes séricas de IGF-I, IGFBP-3 e GH e a expressdo do gene do IGF-1r e

nas concentragcdes de testosterona em adultos jovens do sexo masculino.

2. Materiais e Métodos
2.1. Individuos
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Vinte dois jovens masculinos higidos com idade de 22 + 2.8 anos; peso corporal
de 75 = 3.3 kg e estatura de 175 + 3.3 cm foram estudados em uma amostra de
conveniéncia. Como critérios de inclusdo os voluntarios deveriam ter idade entre 18 a
25 anos, ter uma experiéncia minima de seis meses em treinamento com pesos, nao
apresentar alguma lesdo ortopédica, ndo usar anabolizantes ou suplementos
alimentares. Foi adotada uma experiéncia minima de seis meses com treinamento
com pesos, pois a mensuracdo da eficdcia de um protocolo de treinamento em uma
populacdo ndo treinada é dificil de ser observada, ja que individuos ndo treinados
respondem favoravelmente a uma infinidade de estimulos de treinamento [9]. Assim
as respostas desses voluntarios fisicamente ativos representariam melhor as
respostas de muitos jovens do sexo masculino que se engajam nessa modalidade de

exercicio.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo,
SP. O termo de consentimento livre e esclarecido foi lido e assinado por todos os

participantes.
2.2. Design Experimental

Todos participantes foram submetidos a 10 semanas de treinamento com
pesos e avaliados na primeira, quinta e décima semanas. Avaliacdo antropométrica e
coleta de sangue para dosagem das concentracdes séricas de IGF-I, IGFBP-3, GH e
testosterona e analise da expressédo do IGF1r foram realizadas em cada um desses
momentos (denominados, M1, M2 e M3). As coletas de sangue foram realizadas antes
do inicio da sesséo de treino (Pré Mi; Pré Mz; Pré Ms), antecedida por 15min de
repouso, 30min apos o término da sesséao de treino (P6s M1; PGs M2; P6s Ms) e no dia
seguinte 24 horas apGs a amostra inicial (24h-Mz1; 24h-Mz; 24h-Ms), antes do inicio da
nova sessdao de treinamento. No total nove amostras foram obtidas de cada individuo.
As coletas ocorreram no periodo da tarde, entre 16h e 18h. As amostras foram
armazenadas entre 0-4°C até seu processamento e posteriormente armazenado a -
80°C até as andlises. As avaliacbes antropométricas (porcentagem de gordura
corporal, massa magra e massa corporal) foram realizadas antes da primeira sessao
de treinamento em cada fase, sempre pelo mesmo avaliador.

O protocolo de treinamento com pesos foi ministrado de segunda a sexta feira

no periodo da tarde entre 16h e 18h, com duragdo de 10 semanas.
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2.3. Protocolo de treinamento

O protocolo foi elaborado com base nas recomendacdes do American College
of Sport Medicine [10]. Antes da primeira semana de treinamento, 0s voluntarios
fizeram uma semana de nivelamento e familiarizagcdo com o protocolo de treinamento
no mesmo protocolo de exercicios do experimento, entretanto, executando séries com
um namero maior de repeticdes (15-20 repeticdes). O objetivo da familiarizacéo era
instruir a técnica adequada de execucdo de cada exercicio, familiarizar os
participantes com todos exercicios e garantir que 0s participantes iniciassem o estudo
com uma base de treinamento comparavel. A intensidade foi determinada por zona
de repeticbes maximas (10 a 12 repeticbes maximas). Os participantes foram
orientados a utilizar uma carga que possibilitasse a realizacdo de, no minimo 10 e no
maximo 12 repeti¢cdes. E quando estes conseguissem realizar um nimero maior que
12 repeti¢cdes para determinada resisténcia, a carga era aumentada, assim nao mais

do que 12 repeticdes pudessem ser realizadas [10,11,12].

O protocolo de treinamento foi dividido em trés treinos A, B e C. O treino A foi
composto pelos exercicios supino reto livre, supino inclinado livre, cross-over,
desenvolvimento com halteres, elevacao lateral com halteres, encolhimento de ombro
com halteres, triceps pulley e triceps corda. Treino B sendo composto pelos exercicios
puxador nas costas, remada sentada, puxados articulado com pegada supinada,
crucifixo invertido com halteres, rosca direta na barra, rosca scott e rosca martelo. E
treino C composto por agachamento livre, leg press 45°, cadeira extensora, mesa
flexora, cadeira flexora, cadeira adutora, panturrilha sentado e abdominal. Os
voluntarios executaram 3 séries de 10-12 repeticdes em cada exercicio com intervalo
de descanso de 60-90 segundos. A frequéncia de treinos semanal foi de 5 dias. Todos
0S participantes realizaram os trés treinos, ou seja, no primeiro dia os voluntarios
fizeram o treino A, no segundo dia fizeram o treino B e no terceiro dia fizeram o treino
C. E voltando ao treino A no quarto dia e assim sucessivamente. Em todos os treinos
os voluntarios foram acompanhados por um profissional em Educacdo Fisica. A

frequéncia as sessdes de treinamento foi superior a 80% (40 sessoes).
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3. Dieta e controle da atividade fisica

Todos os participantes foram instruidos a manter seus héabitos alimentares
normais e nao consumir suplementos durante o estudo. Os participantes foram

instruidos a abster-se de outras atividades fisicas ao longo do protocolo experimental.

3.1. Imunoensaios

As concentracfes séricas de IGF-1 e IGFBP-3 (Immulite 2000, Siemens, Los
Angeles, CA, USA) foram determinadas por ensaios imunocolorimétrico especificos.
Para eliminar a variagdo inter-ensaio, todas as amostras foram analisadas em
duplicada por um Unico técnico. O coeficiente de variacdo intra-ensaio para IGF-I e
IGFBP-3 foram respectivamente 2.4 % e 2.3 %.

As concentracgfes séricas de hGH (Immulite 2000, Siemens, Los Angeles, CA,
USA) foram determinadas utilizando um ensaio de fase soélida revelado pela técnica
de quimioluminescéncia. Para eliminar a variacdo inter-ensaio, todas as amostras
foram analisadas em duplicada por um Unico técnico. O coeficiente de variacao intra-

ensaio foi 2.3%.

As concentracdes séricas de testosterona total foram determinadas por
radioimunoensaio (RIA). Para eliminar a variacdo inter-ensaio, todas as amostras
foram analisadas em duplicada por um Unico técnico. O coeficiente de variacao intra-

ensaio foi 9.41%.

3.2. Expressdo do mRNA do IGF1r

A avaliacdo da expressao do IGF-1r foi realizada através da extracdo do mRNA
de linfécitos do sangue periférico ap6s separacao pela técnica do TRISOL. O mRNA
extraido foi convertido a cDNA pela técnica de transcricédo reversa usando o Kit High
Capacity da Applied e quantificado por sondas especificas (TagMan®) pela técnica de
PCR em tempo real (PCR quantitativo). A andlise do gene IGF-1r foi feita em duplicata
pelo aparelho 7500 Real-time PCR System (Applied Biosystems) e como referéncia

endogena foram utilizados os genes da 2 microglobulina e da - glucoronidase
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(GUSB). Como calibrador foi utilizada amostra obtida de um individuo normal com
peso e estatura adequados para idade [13,14]. A expressdo do gene de IGF-1r foi

determinada pelo método 2-2ACT[15].

3.3. Medidas antropométricas

As estaturas foram obtidas em um estadidbmetro fixado na parede. A massa
corporal foi medida por uma balanga eletronica Lucastec — Ple 180. As dobras
cutadneas medidas foram tricipital, subescpular, suprailica e abdominal, utilizando um
adipbmetro Cescorf, seguindo a padronizacdo de Behnke e Wilmore [16]. As
estimativas do percentual de gordura foram obtidas de acordo com a equacéo
proposta por Faulkner (1968) [17] [%GORD. = 5.783 + 0.153 (TR + SB + SI + AB)].
ApOs a predicdo do percentual de gordura foram utilizadas as formulas de Guedes e
Guedes [18] [Gordura absoluta = Massa corporal (%gord./ 100);Massa magra = Massa

corporal — Gordura absoluta] para a determinacdo da massa magra.

Para a estimativa de massa muscular corporal foi utilizado a equacéo proposta
por Lee et al. [19] [MM(Kg) =0.244 x MC + 7.80 X E-0.098 x Id + 6.6 X S + Ra —

3.3]. Todas as medidas antropométricas foram realizadas pelo mesmo investigador.

3.4. Tratamento estatistico

Modelos Bayesianos de regressao linear, com inclusdo de um efeito aleatério
para contemplar a dependéncia das medidas de um mesmo individuo ao longo do
tempo foram ajustados apOs a descricdo das variaveis de acordo com tempo em
semanas (Pré M1 vs. Pré Mz; Pré M1 vs. Pré Ms; Pré Mz vs. Pré Ms; Pds M1 vs. PGs
M2; POs M1 vs. POs Ms; POs M2 vs. POs Ms; 24h1 vs. 24hz; 24h1 vs. 24hs e 24h2 vs.
24hs3) e dentro de um mesmo momento (Pré vs. Pés; Pré vs. 24h; POs vs. 24h em My,
M2 e Mzs). Assim, foram estimadas as diferencas entre as médias e os intervalos de
credibilidade 95% (ICr95%). A interpretacdo desses intervalos é a de que a
probabilidade da verdadeira diferenca entre médias (populacional) estar entre o limite
inferior (LI) e o superior (LS) é de 95%. Quando o valor zero esta fora desses limites
podemos inferir uma possivel diferenca entre os tempos. Foi utilizado o pacote JAGS
do software R 3.5.1.
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4. Resultados

4.1. Expressao de IGF-1r

A expressdo relativa do gene IGF-1r (222€T) diminuiu ao longo das dez
semanas de treinamento. Foi observada diminuicdo nas expressées do IGF-1r nos
momentos pré Mz (-0.19; intervalo de credibilidade 95%: -0.32, -0.05) e pré Ms (-0.15;
intervalo de credibilidade 95%: -0.29, -0.01) quando comparada aos valores de IGF-
1r pré M1 (Figura 1). N&o foram encontradas diferengas significativas na expressao do
IGF1r quando comparados os momentos pré Mz vs. pré Ms, pos M1 vs. pos Mz, pos

M2 vs. p6s-M3 ou nas coletas pré e pos dos diferentes momentos.

IGF- 1r

2.0- 044

T T T
1.5+ PréM1 Pré M2 Pre M3

Ao longo das 10 semanas de treinamento

1.0+

IGF- 1r

0.5+

0.0 1 1 1
PréMm1 Pré M2 Pré M3

Ao longo das 10 semanas de treinamento

Figura 1 — Expresséo de IGF-1r nas coletas Pré-treino do 1°, 2° e 3° momentos dos 22 individuos
estudados. Valores Individuais em cada momento sdo mostrados na figura maior. Mean + SD dos 22
individuos em cada momento estédo representadas na figura menor no canto superior direito. Pré M1
vs. Pré M2 (P<0.05). Pré M1 vs. Pré M3 (P<0.05). N&o foi observada diferencga significativa entre Pré

M2 e Pré M3. Mz1: primeira coleta de dados; Mz: segunda coleta de dados; Ms: terceira coleta de dados.

4.2. IGF-I
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Ao longo das dez semanas de treinamento foi possivel observar aumentos nas
concentractes de IGF-I. As concentracfes de IGF-I pré M3 e pos Ms aumentaram
quando comparadas as concentracdes de IGF-I pré M1 (23.08; intervalo de
credibilidade 95%: 4.6, 41.53) e pds M1 (14.83; intervalo de credibilidade 95%: 0.85,
29.23), respectivamente (Figura 2). Nao foram encontradas diferencas significativas

em nenhuma das outras comparac0des realizadas.
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Figura 2 — Concentrac@es séricas de IGF-1 (hg/mL) nas amostras Pré-treino (Painel Superior;
P<0.05) e Pds-treino do 1° e 3° momentos (Painel Inferior; P<0.05) dos 22 individuos estudados. Mu:
primeira coleta de dados; M2: segunda coleta de dados; Ms: terceira coleta de dados (ICr95%: 4.6,

41.53) e no Pés-treino do 1° e 3° momentos (14.83; ICr95%: 0.85, 29.23).
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4.3. IGFBP-3

As variacdes das concentracdes de IGFBP-3 ao longo das 10 semanas de

treinamento ndo atingiram significancia estatistica.

4.4, hGH

Aumento nas concentracdes de GH foram observadas nas amostras Pos-
Treino quando comparadas as amostras Pré-Treino tanto em Mz (2.72; intervalo de
credibilidade 95%: 0.82, 4.54) quanto em Mz (2.16; intervalo de credibilidade 95%:
0.36, 4.01) e Ms (3,74; intervalo de credibilidade 95%: 1,22, 6,3). Além disso, as
concentracdes séricas de GH pos 24h também foram menores do que a amostra Pos-
Treinamento em Ms (-3.79; intervalo de credibilidade 95%: -6.33, -1.42) (Figura 3).
N&do foram encontradas diferencas significativas em nenhuma das outras

comparacdes realizadas.
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Figura 3 — Concentracbes de GH (ng/mL) dos 22 individuos estudados no Pré e Pos-treino em M:
(P<0.05) (Painel Superior); M2 (P<0.05) (Painel do Meio) e Ms (P<0.05) (Painel Inferior). M1: primeira
coleta de dados; M2: segunda coleta de dados; Ms: terceira coleta de dados.
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45. Testosterona Total

As concentracfes séricas de testosterona total apresentaram alteracfes
significativas apenas em Mz. Foi possivel observar uma diminuig&o nas concentracdes
de testosterona total apés 24h (24h-M2) quando comparada as concentracdes de
testosterona total pré Mz (-38.94; intervalo de credibilidade 95%: -69.25, -9.25) e uma
diminuicdo nas concentragdes de testosterona total 24h (24h-M2) quando comparada
as concentracfes de testosterona total pos Mz (-59.47; intervalo de credibilidade 95%:
-88.61, -30.43). (Figura 4). Nao foram encontradas diferencas significativas em

nenhuma das outras comparacdes realizadas.
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Figura 4 — Média das concentracdes séricas de Testosterona Total (mg/dL) nas amostras Pré Mz, P6s
Mz e 24h M2 horas dos 22 individuos estudados. * P<0.05, 24h M2z vs. Pré Mz or Pés M2. Mz1: primeira

coleta de dados; Mz: segunda coleta de dados; Ms: terceira coleta de dados.

4.6. Antropometria

Reducdo na porcentagem de gordura foi observada entre M1 e M2 (-0.54;

intervalo de credibilidade 95%: -1.04, -0.02). Peso corporal, massa magra, massa
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muscular e indice de massa corporal ndo apresentaram alteracbes em nenhum

momento avaliado (Tabela 1).

Tabela 1 — Valores de massa corporal, massa magra, massa muscular, percentual de gordura e indice
de massa corporal dos voluntarios nos diferentes momentos ao longo das 10 semanas de treinamento.
Valores expressos em média e desvio padrao.

MOMENTOS
VARIAVEIS M1 M2 M3

Massa corporal (kg) 76 £10.25 76 £9.97 76 £9.38
Massa magra (kg) 63 +7.56 64 +7.15 64 +6.51
Estimativa de massa 33+2.81 33+2.74 33+ 2.58

muscular (Kg)
% de gordura 16 + 3.64* 15 + 3.05* 15+3.14
IMC 24 £ 2.54 24 +2.47 24 +2.33

Notas: M1: primeira coleta de dados; M2: segunda coleta de dados; Ms: terceira coleta de dados. *
ICr95% para 1° Momento x 2° Momento (-0.54; ICr95%:-1.04, -0.02).
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5. Discusséao

O presente estudo observou de forma original alteragoes na expresséao de IGF-
1r e na cinética de IGF-l ao longo de dez semanas de treinamento com pesos em
jovens do sexo masculino compativeis com aumento de bioatividade do IGF-1. Apos
dez semanas de treinamento com pesos observou-se uma diminuicdo na expressao
de IGF-1r e aumento nas concentragdes IGF-1. Aumentos agudos nas concentragdes
de GH foram também observados.

Maior expressédo de IGF-Ir mRNA é descrita em casos de reduzida bioatividade
de IGF-1, como hipdxia [13], resisténcia parcial ao GH/IGF-I [20,21] e em meninas com
desaceleracdo da velocidade de crescimento devido ao tratamento precoce de
puberdade central com analogo do GnRH [22], sugerindo a presenca de um ciclo
ultracurto de feedback dependente da bioatividade do IGF-I. No entanto, uma maior
expressdo de IGF-Ir estd frequentemente associada a uma maior proliferacdo e
crescimento de tecidos e em criancas obesas altas [23]. A expressdo de um alelo
adicional do gene IGF-Ir tem sido associada a estatura elevada [24] e mutacdes
inativadoras foram descritas em casos de baixa estatura [25]. Isso sugere uma
regulacéo da curva de expressao de IGF-Ir em forma de U, com maior expressao em
casos de bioatividade reduzida ou aumentada do sistema IGF e menor expressédo em
individuos eutroficos normais [23,26]. Isso permitiria ao organismo modular a
expressao do receptor de forma a compensar a alteracao da acéo proporcionada pela
modificacdo das concentracdes do ligante. No presente estudo o aumento do IGF-I,
sem o correspondente aumento na IGFBP-3, poderia ser responsavel por aumentar a
bioatividade deste horménio e induzir uma diminuicdo compensatoria da expressao
do seu principal receptor. Convém destacar que o estresse metabdlico causado pelo
exercicio gera um acumulo de metabdlitos, principalmente o lactato, piruvato e os ions
de hidrogénio [27] que pode aumentar as concentracdes de hormoénios anabolicos.
Esse estresse metabdlico poderia assim explicar as elevagdes das concentragdes de
GH e IGF-lI [28], sendo importante ressaltar a possibilidade do aumento nas
concentracdes de IGF-I ser também influenciada pelo aumento nas concentracdes de
GH [29].

Wilborn et al. [30] observaram em voluntarios que foram submetidos a uma

intervencdo aguda usando dois protocolos de treinamento com pesos, um com
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intensidade elevada (4 séries de 8-10 repeti¢cdes) e o outro com intensidade baixa (4
séries de 18-20 repeticOes) que a expressao de IGF-1r e as concentracdes de IGF-I
aumentaram duas horas ap0s a realizacdo dos dois protocolos de exercicios.
Gonzalez et al. [31] também comparou os efeitos agudo de dois protocolos de
treinamento com pesos, um com volume elevado (5 séries de 10-12 repeticdes) e
outro com intensidade elevada (5 séries de 3-5 repeticdes). Os autores observaram
uma maior fosforilagdo do IGF-1r no protocolo de treinamento com volume elevado,
aumentos agudos na concentracdo de IGF-I e GH apds a realizados dos dois
protocolos e uma diminuicdo na concentracao de testosterona uma e duas horas apos
o treinamento. Neste enfoque, Fragala et al. [32] observou um aumento na expressao
de IGF-1r e nas concentracdes de IGF-I1 em voluntarios apds 3 dias de um protocolo
de treinamento com intensidade elevada (4 séries de 10 repeticdes). Ao contrario dos
estudos citados, no presente estudo os voluntarios foram submetidos a um protocolo
de exercicios com volume elevado por 10 semanas, onde foi observado uma

diminuicdo na expresséo de IGF-1r e aumentos nas concentracoes de IGF-I e GH.

Pesquisando respostas endocrinas agudas e crénicas em jovens (18 a 25 anos)
com experiéncia com treinamento com pesos e acompanhados por 12 semanas,
McCall et al. [33] ndo observaram diferengas nas concentracdes de IGF-I, GH e
testosterona apos as 12 semanas nas quais seus voluntarios treinaram trés vez por
semana com volume elevado (3 séries de 10 repeticbes). Ja Mangine et al. [9]
acompanhou por 10 semanas jovens masculinos treinados (24 anos) que foram
submetidos a dois protocolos de treinamento com pesos, um grupo executou um
protocolo com intensidade elevada e baixo volume (quatro séries de 3-5 repeticdes
com 3 minutos de intervalo) e o outro com volume elevado e intensidade moderada
(quatro séries de 10-12 repeticbes com 1 minuto de intervalo). Foi observado que as
concentracdes de testosterona total, GH e IGF-l aumentaram na terceira semana em
ambos 0s grupos, entretanto, ndo demostraram alteracdo na décima semana em
relacdo aos valores no inicio do estudo.

Investigando respostas enddcrinas agudas em jovens fisicamente ativos (x 25
anos), Walker et al. [34] acompanhou seus voluntarios por 20 semanas de treinamento
com pesos. Os treinos foram ministrados duas vezes na semana, sendo 10 semanas
executando 2-3 séries com 12-14 repeticdes e 10 semanas executando 3-5 séries

com 8-10 repeticdes e 1-2 min de intervalo. Foi observado uma elevacédo aguda nas
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concentracdes de testosterona total e hGH imediatamente apds 0s exercicios e assim
permanecendo por 15 minutos apos o término do treinamento. Estudos posteriores
também realizados por Walker et al. [34], 18 voluntarios treinados (+21 anos) foram
acompanhados por 10 semanas. Estes executaram 3 séries de 10 repeticdes no
aparelho leg press e 3 séries de 10 repeticdes na extensora unilateral do joelho com
intervalo de 2 e 1 min entre séries respectivamente, sendo observado aumentos
agudos nas concentracdes de testosterona total apds a sessdo de treinamento.
Recentemente Miranda et al. [36] pesquisaram respostas enddocrinas agudas em 12
voluntarios treinados (£25 anos) apds a execucao de uma sessao de treinamento com
pesos. Os voluntarios foram submetidos a um protocolo tradicional (3 séries de 10
repeticdes) e a um protocolo com exercicios bi-set (agonista e antagonista, 3 séries
de 10 repeti¢cdes) de treinamento. Os autores verificaram uma elevagdo aguda nas
concentracfes de testosterona total e hGH apds o exercicio no protocolo tradicional.
No presente estudo foi observado que o protocolo de exercicios com pesos prescrito
com volume elevado (3 séries de 8-10 repeticdes) executado cinco dias por semana
aumentou cronicamente as concentracdes de IGF-I e agudamente as de GH ao longo
das 10 semanas e ao contrario dos estudo citados, provocou uma diminuicdo nas
concentragcbes de testosterona apenas na 52 semana de treinamento. A maior carga
semanal no presente desenho experimental pode ter contribuido para as diferencas

observada.

Foi postulado por Eliakin e Nemet [37] a possibilidade de haver uma cinética
bifasica do eixo GH/IGF-I, ou seja, uma fase catabdlica que é acompanhada por uma
reducdo nas concentracdes desses horménios e que teria uma duracdo aproximada
de trés a cinco semanas e uma segunda fase anabdlica que ocorreria a partir de cinco
a seis semanas de treinamento. Segundo esses mesmos autores, exatamente como
e quando esta troca de fase acontece e se € necessaria uma fase catabdlica para que

ocorra uma segunda fase denominada anabdlica ainda € desconhecido [37].

Em funcdo dessas evidéncias, Tourinho Filho et al. [38] estudaram jovens
nadadores (16 a 19 anos) durante uma temporada e observaram uma cinética bifasica
do eixo GH/IGF-I. Foi observado uma reducao nas concentracdes de IGF-I durante a
fase mais intensa de treinamento e um aumento nas concentragdes de IGF-I durante

a fase de polimento. Fornel et al. [39] também observaram uma cinética bifasica do
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eixo GH/IGF-I ao acompanhar jovens jogadores de futebol (x14 anos) durante uma
temporada. Os autores encontraram aumentos nas concentracdes de IGF-1 durante a
fase inicial e intermediéria e uma reducédo no final da temporada. O presente estudo
observou somente um aumento fisioldgico nas contragfes de IGF-I, coincidindo com
a postulada fase anabolica do exercicio. Acredita-se que a identificacdo deste
aumento tenha sido obtida devido a uma adaptacdo ao protocolo de exercicios.

A biodisponibilidade de IGF-1 ao IGF-1r muscular é controlado pelas proteinas
de ligacdo do IGF [40]. Assim, as adaptacdes da proteina de ligacdo IGFBP-3 ao
treinamento com pesos foram mensuradas por causa de seu potencial acao sobre o
IGF-I. Acrescenta ainda Kraemer e Ratamess [12] que pouco se sabe sobre a cinética
da IGFBP-3 em protocolos crénicos em treinamento com pesos. No estudo realizado
por Borst et al. [41], foi observado uma reducao de 20% nas concentragdes da IGFBP-
3 entre a 132 e 252 semana de treinamento com pesos. Diferentemente do presente
estudo, a IGFBP-3 néo foi sensivel aos efeitos do treinamento. A IGFBP-3 demostrou

uma cinética independente e insensivel ao longo das 10 semanas de treinamento.

Apesar de nao ter sido observada alteracdes na massa magra e muscular, nao
€ possivel desconsiderar uma acédo exercida pelas alteragcbes hormonais. Pois,
elevacbes em hormébnios anabdlicos, como a testosterona, hGH e IGF-I, podem
ocasionar crescimento muscular e ganho de forca [10,12]. Para Gomes et al. [42] uma
quantidade reduzida de crescimento muscular apds o treinamento com pesos é
observada em individuos treinados. Acrescenta ainda Grgic et al. [43] que como a
“‘lanela de adaptagado” diminui durante o treinamento com pesos a longo prazo, sao
necessarias mais recomendacdes cientificas para abordar adequadamente a
elaboracdo de um programa de treinamento voltado a populacbes treinadas que
buscam aumento de forga e hipertrofia muscular. Consequentemente, West e Phillips
[44] afirmam que o papel dos horménios na regulagdo da massa muscular e as
implicagbes biologicas das alteragBes hormonais pds-exercicio ainda precisam ser

explicadas.

Conclusdo, o protocolo treinamento com pesos prescrito para hipertrofia
muscular ndo suprimiu o eixo GH-IGF-I, mas promoveu alteragdes na expressao do
gene IGF-1r e na cinética do IGF-I compativeis com um aumento de bioatividade dos
IGFs. A reducdo na expressao do IGF1r refletiia uma maior acdo do IGF-I, por

aumento das concentracdes seéricas ou alteracdes de biodisponibilidade. Essas
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alteracdes poderiam ser induzidas tanto pelo aumento agudo do GH a cada ciclo de

treinamento quanto pelo quadro metabdlico desencadeado pelos exercicios.
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