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RESUMO

Conceicdo RR. Funcdo tireoideana em ratos submetidos ao treinamento de forca
isométrico. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Fisiologica) Instituto de Biologia,

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 2014.

O treinamento de forca é conhecido por ser um método que aumenta a capacidade
funcional neuromuscular (DESCHENES & KRAMER, 2002). Este tipo de treinamento tem
se tornado uma forma popular de atividade fisica e varios beneficios para a saude ja foram
evidenciados (NATIONAL STRENGHT AND CONDITION ASSOCIATION POSITION
STATEMENT, 2001). Por outro lado os horménios tiredideos (triiodotironina, T3 e tiroxina,
T4) s&o essenciais para 0 crescimento e desenvolvimento normais. Apesar da grande
importancia dos horménios tiredideos, ndo ha estudos que avaliem o efeito do treinamento de
forca sobre a funcdo tireoidea, todavia o objetivo deste trabalho foi avaliar a modulacéo aguda
e cronica do eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide bem como a atividade das iodotironinas
desiodades do tipo 1 (D1) e do Tipo 2 (D2) em ratos submetidos ao treinamento de forca
isométrico. Para verificar os efeitos agudos, os animais foram divididos aleatoriamente em 5
grupos: Basal, 0, 30, 60 e 120 min ap6s o treinamento. Para o estudo das repostas cronicas, 0s
animais foram distribuidos em 2 grupos: Controle e Treinando. No estudo dos efeitos agudos,
ocorreram aumentos significativas nos niveis séricos do TSH e da atividade do co-
transportador sédio - iodeto 0 min ap6s o exercicio, quando comparados ao basal, j& os niveis
de T3 sé foram maiores no Treinado que no Controle 120 min p6s treinamento. Nao
observamos diferencas significativas no T4 e na corticosterona séricos entre 0s grupos. A
atividade da D2 no TAM diminuiu significativa no grupo 120 min quando comparamos com 0
grupo Basal, 0 mesmo ocorrendo com a D1 na hipéfise. Que apresentou aumento significativo
no grupo 120 min quando comparamos com o grupo Basal. Com relagéo aos efeitos cronicos,
verificamos aumentos significativos nos niveis séricos do T4, quando comparados com 0
grupo controle com os grupos treinado por 8 semanas. Nas concentracdes séricas de T3 ndo
foram observadas diferencas significativas nos diferentes grupos Controle e Treinado o0 oposto
ocorreu com relacdo aos niveis séricos de corticosterona, que verificamos reducgéo
significativa e sua concentragdo quando comparados com 0 grupo controle com 0s grupos
treinado por 8 semanas. No TAM encontramos reducéo significativa na atividade da D2 apés
8 semanas de treinamento. Porém observamos, no musculo Solear, reducdo significativa apos
8 semanas de treinamento. No figado e no rim encontramos aumento significativo da
atividade da D1 apds 8 semanas de treinamento. Nossos resultados demonstram que 0
treinamento de forca modula o eixo HPT e que tal modulacgéo esta relacionada com mudancas
na atividade da iodotironina desiodases.

Palavras-Chave: Hormdnios Tireoideanos; lodotironina Desiodase; Treinamento de Forga

Isométrico, Exercicio.



ABSTRACT

Conceicdo RR. Thyroid function in rats that underwent the isometric strength training.
Dissertation (Master Science in Physiological Sciences). Instituto de Biologia, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 2014.

Strength training is known for being a method which increases the neuromuscular
functional capacity (Deschenes & Kramer, 2002). This type of training has become a popular
form of physical activity and various health benefits have been shown (STRENGHT
NATIONAL ASSOCIATION POSITION STATEMENT AND CONDITION, 2001).
Moreover thyroid hormones (triiodothyronine, thyroxine and T3, T4) are essential for normal
growth and development. Despite the great importance of thyroid hormones, There are
currently no studies that evaluate the effect of strength training on thyroid function, however
the purpose of this study was to evaluate the acute and chronic modulation of the
hypothalamic-pituitary-thyroid axis as well as the activity of iodothyronine desiodades type 1
(D1) and type 2 (D2) in rats that underwent the isometric strength training. To verify the acute
effects, the animals were randomly divided into 5 groups: Baseline, 0, 30, 60 and 120 min
following training. To the study of chronic responses, the animals were divided into 2 groups:
Control and Training. In the study of the acute effects, there were significant increases in
serum TSH levels and activity of the co transporter sodium-iodide symporter 0 min after
exercise compared to baseline, however since T3 levels were only higher in control than in
the trained, 120 min post training. D2 activity in TAM decreased significantly in group 120
min when compared with the basal group, the same occurring with pituitary D1. Which
increase in group 120 min when compared with the basal group. With regard to chronic
effects, we found significant increases in serum levels of T4, compared with the control group
with trained by 8 weeks of isometric strength training. In serum T3, no significant differences
were observed in control and training groups, the opposite occurred with respect to serum
levels of corticosterone, which found a significant reduction and concentration when
compared with the control with the trained by 8 weeks of isometric training strength. In TAM
found significant reduction in D2 activity after 8 weeks of training. However we observe, in
the soleus muscle, statistically significant decrease after 8 weeks of training. In liver and
kidney we found significant increase in Dlactivity after 8 weeks of training. Our results
demonstrate that strength training modulates the HPT axis and that this modulation is related
to changes in the activity of iodothyronine deiodinases.

Keywords: Thyroid Hormone; lodothyronine Deiodinase; Isometric Strength Training
Exercise.
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1 INTRODUCAO

Ao longo da historia, os exercicios e atividades envolvendo sobrecargas sempre foram
vistos com certo receio por técnicos, cientistas dos esportes e profissionais de educacdo fisica
em geral, apesar de pesquisas clinicas e experimentais iniciais datarem da década de 40 e 50,
mostrando a eficacia do treinamento contra resistido com relacdo ao ganho de forca. Estudos
mais recentes nos mostram o beneficio do treinamento de forca em homens adultos jovens
(Heffernantar et al .,2007), mulheres adultas jovens (Marx et al ,. 2001), idosos (Fiatarone et
al ,. 1990, Damush et al ., 1999), criangas (Sewall et I.,. 1986 ) e adolescente (Bernhardt et
al.,2001), além de ser indicado para varios outros fins, como: reabilitacdo ortopédica
(Andersen et al ., 2006), cardiaca (Verril et al.,1996), adjuvante na promocéo da saide mental
(Deslandes et al., 2009 ) e no controle da glicemia em pacientes diabéticos tipo Il ( Dunstan et
al ., 2002). Por esses motivos, sua pratica é recomendada por varios Guidelines de diferentes
Orgaos de salde (Feigenbaum et al., 1999).

Apesar desta grande variedade de respostas fisioldgicas, é pouco estudada a relacdo
entre o treinamento de forca e o eixo hipotdlamo - hipofisario —tireoideano (HPT). Mesmo
havendo alguns estudos, em humanos, que avaliam os niveis de horménios tireoidianos (HT)
durante situacdo de exercicio com e sem sobrecarga (Simsch et al., 2002; Geliebter et al
.,1997), até o presente momento, nenhum estudo mostrou a relacdo entre o treinamento de
forca e o eixo HPT, bem como a atividade da iodotironinas desiodases em ratos submetidos a
treinamento de forca. Sendo assim, surge uma questdo ainda sem resposta que indica uma
lacuna do conhecimento cientifico: Como o treinamento de forca pode influenciar a
modulacdo da funcédo tireoideana, quando submetemos ratos a um protocolo especifico de

treinamento contra resistido de maneira aguda e cronica?



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Treinamento de forca muscular

O treinamento de forga que inclui o uso regular de pesos livres, peso corporal, bandas
elasticas, ou outra forma de equipamento para melhorar a forca, a poténcia e o endurance
muscular, tem se tornado uma forma popular de atividade fisica, onde varios séo os beneficios
ja evidenciados, tais como: reducdo de fatores de riscos cardiovasculares, efeitos na
composicdo corporal, status psicolégicos, riscos de lesdes, e capacidade funcional melhorada
(NATIONAL STRENGHT AND CONDITION ASSOCIATION POSITION STATEMENT,
2001), além disto, quando incorporadas num amplo programa de fitness, o treinamento de
forca reduz vaérios fatores de risco associados a muitas doencas e enfermidades fisicas, e
também melhora a qualidade de vida através da preservacdo e aumento da capacidade
funcional (Feigenbaun et al.,1999). Em suas formas competitivas, existem vérias modalidades
que se utilizam do treinamento de forca, incluindo o Powerlifting (competicdo onde o atleta
levanta 0 maximo de peso possivel em exercicio como 0 supino reto, 0 agachamento e 0
levantamento terra), o Weightlifiting (uma modalidade olimpica onde o atleta deve levantar o
maximo de peso possivel em um Unico movimento de exercicios pré estabelecidos), o
Fisiculturismo (onde o atleta se utiliza do treinamento de forca para atingir 0 maximo de
hipertrofia, alinhamento e simetria muscular), o Strongman/Woman (onde o atleta passa por
uma série de eventos de forca, poténcia e endurance muscular) além de ser utilizado pelos
atletas em geral a fim de aprimorarem suas habilidades técnicas (Kraemer & Ratamess, 2004)
(Figura 1).

Dependendo da concepgdo do programa, o treinamento contra resistido é capaz de
aumentar cada um dos componentes funcionais do sistema neuromuscular, isto €, a forca, a
poténcia e a resisténcia muscular local (Deschenes et al. , 2002), porém para a prescri¢do do
mesmo devemos analisar e respeitar alguns principios que incluem: 1) ativacdo muscular, 2)
selecdo de exercicios, 3) ordem de exercicios, 4) carga de trabalho, 5) volume de treinamento
6) intervalo de descanso, 7) velocidade de repeticéo e 8) frequéncia de treinamento (Kraemer
etal ., 2004).

Trabalhos pioneiros de Delorme e Delorme & Watkins da década de 40, ja
estabeleciam principios basicos progressivos do treinamento de forca, sendo utilizado como

um método eficaz para reabilitagdo e aumento da forca. Tradicionalmente, o treinamento de
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resisténcia manteve-se com uma visdo reduzida, onde o objetivo maior era melhorar a forca, a
poténcia e o endurance muscular e ndo como um meio para melhorar a saude (Feigenbaun et
al., 1999). Tal afirmacdo pode ter contribuido para uma visdo preconceituosa deste tipo de
modalidade, que tornou — se aceita, em programas de exercicios visando a saude, somente na
década de 90, quando o American College of Sports Medicine (ACSM) publicou o
posicionamento “The recommended quantity and quality of exercise for developing and
maintaining cardiorespiratory and muscular fintess, and flexibility in healthy adults.”
(Pollock et al., 1999). A partir dai, reconhecendo que varios seguimentos da populacdo podem
ter limitacGes especiais (cardiacas, fragilidade e / ou complica¢fes ortopédicas), as principais
organizacBes de saude incluindo o American Heart Association (AHA), o American
Association for Cardiovascular and Pulmonar Rehabilitation (AACVPR), e o Surgeon
General tem desenvolvido posicionamentos apropriados utilizando o treinamento de forca

para varios grupos (Feigenbaun et al.,1999).
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Figura 5 — Formas competitivas que utilizam o treinamento de for¢a (Kraemer e Ratamess, 2004).



2.2 Treinamento de forga isométrico

Um estudo pioneiro de Hettinger e Muller (1953) mostrou que o treinamento de forca
isométrico, realizando uma Unica contracdo maxima de apenas 1 segundo, aumentava a forca
em aproximadamente 5% por semana, e com as contracOes de seis segundos com repeti¢oes
de cinco a dez séries produzia um aumento de forca ainda maior de quase 50% ap0s oito
meses de treinamento. (Figura 2)

Em outro estudo (Duchateau et al., 1984), humanos adultos de ambos 0s sexos
mostraram a natureza altamente especifica das adaptacGes ao treinamento contra - resistido.
Um grupo treinou isometricamente o musculo adutor do polegar com dez contragdes diérias
com duracao de cinco segundos cada; o outro grupo treinou dinamicamente 0 mesmo masculo
com 10 séries diarias de 10 contracdes, movimentando um peso que representava um terco da
forca méxima. O musculo ndo treinado funcionava como controle. Para eliminar qualquer
influéncia do treinamento que poderia resultar de fatores psicoldgicos e de adaptacbes do
sistema nervoso central, o musculo treinado era avaliado com uma estimulacdo elétrica
supraméaxima aplicada ao nervo motor. Os resultados indicaram que ambos 0s grupos haviam
melhorado sua capacidade de forca maxima e no ritmo mais acelerado de desenvolvimento da
forga maxima com o treinamento (Duchateau et al.,1984). Comparando diferentes métodos de
treinamento contra resistido, Gentil et a.,(2006) verificaram um aumento dos niveis de lactato
sanguineo ap0s exercicio, porém sem diferencas significativas entre os setes tipos de
treinamento de forca estudados. Millar et al., (2012), submeteram individuos hipertensos a 8
semanas de treinamento, utilizando um aparelho isométrico de compressdo de maéo,
verificando reducdo da pressdo arterial sistolica e diastolica.

Em roedores, o treinamento isométrico reduziu o peso corporal além de diminuir o
apetite e os niveis séricos de horménios relacionados a ingestdo tais como: insulina, grelina,
grelina e adiponectina (Ebal et al., 2007), adicionalmente houve aumento da massa magra e
reducdo da massa gorda, além de ter sido observado também aumento da densidade mineral

0ssea nos animais exercitados (Cavalie et al .,2003).



Figura 6 — Primeiro modelo de treinamento isométrico desenvolvido por Hettinger & Muller (1953).

2.3 Treinamento de forca em ratos

O treinamento de forca em ratos ja € bem descrito na literatura, apresentando
diferentes e criativos modelos. No final da década de 60, Kowalski et al.(1968), compararam
a influéncia do treinamento, aer6bico em esteira e de forca com subidas em escadas, sobre
mudancas das enzimas succinico desidrogenase e citocromo oxidase, presentes nas fibras
musculares esquelética do tipo I e do tipo Il, onde foi encontrado aumento significativo na
atividade destas enzimas nos animais que treinaram o protocolo de forca. Utilizando também
0 modelo de subida de escada em ratas wistar, Jaweed et al. (1977) verificaram mudancas na
morfologia das fibras musculares . Neste trabalho, o grupo A (GA) de roedores subiam uma
escada de 45cm, com inclinacdo de 50°, 25 vezes carregando um peso nas costas que era
ajustado a cada semana , chegando a carga de 150g na ultima semana. O grupo B (GB)
realizava a subida da escada de 90cm, 50 vezes ao dia, com inclinacdo de 50° e carregando
um peso nas costas que era ajustado a cada semana, chegando na sexta semana a 200g. A
realizacdo do treinamento do GB era dividida em dois periodos, os ratos realizavam metade
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do volume de treinamento na parte da manhd e outra metade no periodo da tarde. Foi
observado que os dois grupos aumentaram a massa muscular quando comparados ao grupo
controle (GC), verificaram também que no GC o musculo solear consistia em 83% de fibras
musculares do tipo | com o diametro de 42,9um e 17% de fibras do tipo Il com o didmetro de
37,9um, apds seis semanas de treinamento 0 GB demonstrou um aumento de 13,7 % no
didmetro da fibra muscular do tipo I, junto com um aumento no nimero de fibras do tipo Il de
6,5% .

Utilizando uma metodologia de saltos consecutivos com eletroestimulagdo, Umemura
et al. (1997) submeteram ratas fémeas pré puberes (4 semanas de vida) ao treinamento com
diferencas nas intensidades: 5, 10, 20, 40 e 100 saltos por sesséo de treinamento, com um
total de 5 sessGes semanais durante 8 semanas, sendo demonstrado que com apenas 5 saltos
por dia j& havia aumento da massa 0ssea e da resisténcia de fratura. Tonon et al. (2001)
aplicaram saltos repetitivos, porém em meio liquido com um peso nas costas equivalente a 50
% do peso corporal do animal, durante 6 semanas, com o objetivo de verificar os efeitos da
ingestdo de dieta hiperproteica e do exercicio sobre o crescimento muscular esquelético. Este
estudo mostrou maior teor de proteina do musculo gastrocnémico e na razdo proteina/DNA no
figado dos ratos que foram submetidos a dieta hiperproteica e ao treinamento de forca, quando
comparados com ratos hormoproteicos sedentarios, normoproteicos treinados e hiperproteicos
sedentarios.

Um modelo de treinamento de forca em ratos foi apresentado por Tamaki et al . (1992)
com o objetivo de avaliar a hipertrofia e hiperplasia muscular, através de um modelo de
aparelhos de musculacdo bem parecidos com as maquinas de musculacdo utilizadas por
humanos. Este modelo consistia em um simulador do aparelho Squat, muito utilizado em
humanos no qual se trabalha os musculos dos membros inferiores. Estes pesquisadores
estruturaram um aparelho onde os roedores utilizavam um colete preso a maquina, no qual os
ratos se mantinham em posicao horizontal (em pé) com os membros posteriores flexionados,
uma eletroestimulacdo (10 volts, 0,3 segundos de duracdo e 2 segundos de intervalo) era
aplicada na cauda do animal, resultando em uma extensdo dos membros posteriores,
automaticamente levantando o aparelho que apresentava uma sobrecarga, simulando uma
agachamento, exercicio muito utilizado em praticantes de treinamento de resisténcia. Foi
observado uma maior hipertrofia no musculo dos membros inferiores dos roedores no
decorrer de 12 semanas quando comparados com 0s ratos que realizaram um treinamento de

sprint e com os ratos do grupo controle. Seguindo 0 mesmo modelo de Tamaki et al. (1992),



Silva et al . (2007) compararam o efeito do treinamento de resisténcia e treinamento aerdbico
sobre o peso corporal de ratos, observando que no final de 12 semanas o grupo que realizou o
treinamento de resisténcia apresentou menor peso corporal quando comparado com 0 grupo
controle e o grupo que realizou o treinamento aerobico. Objetivando estudar a influéncia do
treinamento de forca e treinamento aerdbico na massa corporal e nos niveis de lipoproteinas,
Almeira et al. (2008) dividiram ratos da linhagem Wistar em dois grupos: normolipidémicos,
que recebiam racdo convencional balanceada, e dislipidémicos, que recebiam dieta
hipercolesterolémica; apds um més de aplicacdo desta dieta, os dois grupos foram divididos
em 3 subgrupos cada, totalizando 6 grupos: dieta convencional sem treinamento, dieta
hipercolesterolémica sem treinamento, treinamento aerébico com dieta convencional,
treinamento aerébico com dieta hipercolesterolémica, treinamento de forca com dieta
convencional, treinamento de forca com dieta hipercolesterolémica. Ao final de 12 semanas
de treinamento os pesquisadores verificaram aumento significativo no peso dos animais que
foram submetidos ao treinamento de forca com a dieta hipercolesterolémica; foi observado
também que a carga de trabalho semanal foi aumentada neste grupo, ou seja, o grupo de
treinamento de forca com dieta hipercolesterolémica apresentou um ganho de forca maior,
quando comparado com 0s outros grupos, porém, o perfil da lipoproteina néo foi alterado por
nenhum tipo de exercicio e dieta.

Barauna et al. (2005) demonstraram melhoras nas variaveis hemodindmicas de ratos
que foram submetidos ao treinamento de Squat durante 4 semanas, reducdo significativa da
pressdo arterial e da frequéncia cardiaca nos ratos que foram submetidos a treinamento de
forca comparados aos controles, além de aumento significativo do peso do ventriculo
esquerdo e do musculo plantar.

Utilizando o mesmo aparelho validado por Tamaki et al. (1992), porém com a
angulacdo maior, ratos saltavam quando colocados no Squat (Notomi et al., 2000) e dessa
forma foi verificado que quatro semanas de treinamento ndo alteravam a massa corporal nem
a massa 0ssea, porém, apOs oitos semanas de treinamento, estes parametros aumentaram
significativamente.

Outro modelo de treinamento de forga isomeétrico para roedores foi apresentado por
Lac e Cavalie (1999). Os ratos eram colocados em uma caixa, sendo que o seu fundo era
constituido por uma tela, onde os ratos conseguiam segurar com as patas; tal caixa se
encontrava em uma posi¢ao acima de outra caixa que continha agua fria, apos colocar os ratos

na caixa superior a mesma era virada para posicdo vertical onde o rato era obrigado a se



segurar para que nao caisse na caixa abaixo que continha a agua. Este trabalho relatou que no
inicio do teste os ratos caiam na &gua, porém apds 3 dias eles ja se encontravam treinados e
seguravam a tela para ndo cair, simulando um treinamento estatico. Uma sobrecarga era
colocada na cauda do animal, ajustada conforme os niveis de treinamento dos animais. Ao
final de 5 semanas, os pesquisadores verificaram que a distribuicdo, no musculo
gastrocnémico, das fibras do tipo I, ndo se diferenciaram quando comparados ao grupo
controle, ja as do tipo Ila aumentaram enquanto as do tipo Ilb diminuiram no grupo treinado

em relacdo ao controle.

2.4 A glandula tireoide

A tireoide foi descrita inicialmente por Galeno no século Il d.C., mas recebeu esta
denominagdo somente em 1656 por Thomas Wharton. A palavra tireoide é derivada do grego
e significa “semelhante a um escudo”. Sua func¢do ndo era conhecida até o final do século
XIX, quando foi constatada a sua importancia na compreensao de doencas como cretinismo e
mixedema. Em 1891 foi relatada a primeira terapia hormonal bem sucedida com extratos néo
purificados de tiredide para disfuncdes (Bécio) dessa glandula (Moore K.L.,2004).

Este € o primeiro 6rgdo enddcrino a se desenvolver. Em sua forma madura comp&em-
se de dois grupos celulares com origens embrionarias diferentes, a saber: células foliculares
tireoideanas (CTF) e células parafoliculares (células C) (Fagma & Nilsson, 2010) e pesa em
torno de 20g no adulto normal, sendo constituida de dois lobos ligados por uma fina camada
de tecido chamado istmo. Ela esta localizada anterior e lateralmente a traqueéia, logo abaixo da
cartilagem cricoide. A estrutura morfofuncional dessa glandula é o foliculo, que é uma
estrutura ovoide formada por uma camada de células chamadas tiredcitos, circundando grande
guantidade de coldide (Larsen et al., 2010) (Figura 3). Os foliculos sdo unidades esféricas
ricas em capilares, e seu interior € preenchido com coldide que normalmente é o constituinte
principal da massa da tireoide total. O diametro dos foliculos varia consideravelmente, mesmo
dentro de uma Unica glandula, porém apresentam em média 200uM. As células foliculares
variam em altura de acordo com o grau de estimulacdo glandular, tornando-se colunar quando
ativo e cuboidal quando inativo. O epitélio repousa sobre uma membrana basal que é rica em
glicoproteinas e que separa as células foliculares dos capilares circundantes. De 20 a 40

foliculos s&o delimitados por septos de tecido conjuntivo para formar um I6bulo suprido por



uma unica artéria. Um determinado I6bulo pode ter atividade funcional diferente da exercida
por lébulos vizinhos (Kronneberg et al., 2010).

MEMBRANA BASAL ) T CELULA
FOLICULAR

MEMEBRANA APICAL

Figura 7 - Representacdo de um foliculo tireoideano aberto. (Acervo do Laboratdrio de Fisiologia

Enddcrina Doris Rosenthal).

2.5 Hormonios tireoideanos

Os hormonios tireoideanos (HTs) sdo fundamentais para 0 crescimento e
desenvolvimento de varios érgdos e tecidos de vertebrados, sua fonte é a glandula tireoide que
secreta predominantemente 3,5,3°,5 -tetraiodotironina (tiroxina ou T4) e 3,5,3 -triiodotironina
(T3) em menor escala (Nunes, 2003). Isso fica mais evidente em anfibios, pois a metamorfose
ndo ocorre em larvas tireoidectomizadas, a ndo ser que seja administrado HT exogeno
(Galton, 1992). Em mamiferos, é evidente a importancia dos HTs no desenvolvimento do
sistema nervoso central, pois sua deficiéncia pode levar a anormalidades morfoldgicas e
funcionais (Bates et al., 1999).

A biossintese dos HTs comeca com a fase de incorporacdo do iodeto, sendo o iodo
molecular transformando em iodo elementar, seguido da ligagcdo covalente aos residuos tirosil,
ligados a tireoglobulina, formando assim as iodotirosinas, que apds acoplamento formam T4 e
T3 (Refetoff et al ., 2001; Larsen et al ., 2003). Proveniente da dieta, o iodo € absorvido pelo
trato gastrointestinal, e € transportado e concentrado na glandula tiredide atraves do
cotransportador Na+/I- (NIS), que transporta 2 moléculas de sodio e uma de iodeto. Apds
atravessar a celula e chegar ao coldide através de um transportador apical chamado pendrina,

entdo ocorre a oxidagdo do iodeto pela enzima tireoperoxidase (TPO). A oxidacdo do iodeto



pela TPO ocorre na presenca de peroxido de hidrogénio e posteriormente ha a incorporacdo
da molécula oxidada a residuos de tirosila presentes na molécula de tireoglobulina, reacéo
também catalizada pela TPO. Como existem dois sitios para incorporacdo do iodo, havera a
formacdo de moléculas de monoiodo-tirosinas (se apenas 1 sitio for ocupado) ou diiodo-
tirosinas (se os dois sitios forem ocupados). Em seguida, a TPO catalisa o acoplamento entre
essas moléculas formando T4, se o acoplamento ocorrer entre duas moléculas de DIT ou T3,
se ocorrer entre MIT e DIT. As moléculas de tireoglobulina contendo MIT, DIT, T4 e T3 sdo
endocitadas e sofrerdo prote6lise com liberacdo dessas moléculas iodadas. Enquanto o MIT e
o DIT sofrerdo desiodagdo no proprio tiredcito, as moléculas de T4 e T3 cairdo na circulacao
através da membrana basal da célula (Larsen et al., 2003; Knobel & Medeiros Neto, 2002).
Uma vez liberados pela glandula tireoide, os horménios ligam-se as proteinas plasmaticas e
apenas 0,02 a 0,05% do T4 e 0,3% do T3 serdo encontrados na forma livre no sangue de
adultos (Borst et al., 1993; Barra et al ., 2004; Nunes, 2003; Larsen et al., 2003).

A sintese e a secrecdo dos HTs sdo reguladas por um sistema de feedback negativo
qgue envolve o hipotdlamo, a hipofise e a tireoide (Figura 4). O Horménio liberador de
tireotrofina (TRH) é um tripeptideo sintetizado no nudcleo paraventricular do hipotalamo e
transportado via ax6nio para a eminéncia mediana e entdo para a hipofise anterior via plexo
capilar portal, onde se liga aos receptores de TRH dos tireotrofos na hipdfise que entdo
secreta tireotrofina (TSH) (Yen et al ., 2001). O TSH interage com receptores presentes na
membrana da célula folicular tireoideana induzindo a expressdo de proteinas envolvidas na
biossintese de HTs, aumentando a atividade da célula tireoideana e estimulando a secre¢édo
hormonal (Nunes, 2003).
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Figura 8 - Eixo hipotalamo-hipofise-tireoide. TRH: hormdnio liberador de tireotrofina; TSH: horménio

estimulador da tireoide.

Apesar do T3 ser conhecido como o horménio biologicamente ativo, pois € ele que se
liga ao receptor nuclear, apenas 20% deste horménio é secretado diretamente pela tireoide em
humanos (Meyer et al ., 2007), o restante do T3 é gerado enzimaticamente nos tecidos
periféricos por desiodacdo do T4 (Danfouth et al ., 1983; Boelaert & Franklyn, 2005).

Acreditava-se que os HTs passavam pela membrana plasmatica por difusdo, porém,
apenas uma década atras o primeiro transportador para hormonios tireoideanos foi
identificado a nivel molecular. Em seguida, foi demonstrado que derivados de iodotironinas
sdo ligados a varios tipos de transportadores, incluindo o polipeptideo cotransportador sodio-
taurocolato  (transportador soluto familia — SLC 10A1) (Visser et al.,2010),proteina
associada a multirresisténcia a drogas (MRP) (Mitchell et al.,2005) transportadores de
aminoacidos neutros tipo-L (LAT1 e LAT2) ( Janser et al., 2005) , varios membros da familia
dos polipeptidios transportadores de anions organicos (OATP)(Hagenbuch,2007), e o0s
transportadores monocarboxilatos (MCTs) MCT8 e MCT10 (Visser et al ., 2011), sendo que
0 MCTS8 foi identificado como um transportador especifico de HTs (Friesema, 2003). Apds a
passagem pela membrana plasmatica as agdes dos HTs sdo iniciadas através da sua interacao
com os receptores de horménios tireoideanos (TRs), que pertencem a uma superfamilia de

receptores de hormdnios esteroides (Boelaert et al., 2005).
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Os HTs tém mostrado efeitos na transcricdo de regulacdo de genes-alvos na maioria
dos tecidos, onde os mais estudados sdo: 0ssos, coragédo, tecido adiposo marrom (TAM),
tecido adiposo branco, figado, hipofise e cérebro (Yen et al., 2001), além de possuir um papel
fundamental na regulacéo da taxa metabolica basal (Danforth, 1983), no crescimento normal e
maturagdo Ossea (Bianco et al., 2006).No sistema cardiovascular, parece que os HTs exercem
importante funcdo na redugdo da resisténcia arterial sistémica, foi o que demonstraram
Ojamaa et al.,(1996), quando descobriram o papel vasodilatador que o T3 exerce sobre a
musculatura lisa do sistema vascular. Os HTs, aumentam a expressao do gene da cadeia a, 0
que leva a maior capacidade de contratilidade do miocérdio. Contudo, este aumento na forca
de contracdo somente é garantida em doses fisiologicas de HTs, pois 0 excesso do mesmo,
provoca aumento da catalise de proteinas contrateis. Portanto em estado de hipotireoidismo,
ocorre uma conversdao da molécula ap para BB, ocasionando diminuicdo de contratilidade do
miocéardio (Ladenson et al.,1992). Parece que os HTs estdo relacionados com tolerancia ao
esforco, pois sujeitos com hipertireoidismo apresentam maior velocidade em atingir o limiar
anaerébico com uma carga de trabalho menor, quando comparados com individuos
eutireoideos, tal intolerdncia ao esforco pode estar associada as disfuncdes oxidativas
mitocondriais e ao inadequado suporte cardiovascular (Kahaly et al .,2000).

Em doses suprafisioldgicas, o T3 induz perda de peso (Krotkiewski, 2002), reduz os
niveis plasmaticos de colesterol e triglicerideos (Pucci et al., 2000), promove perda 0ssea,
hipertrofia cardiaca concéntrica e taquicardia (Klein et al., 2001), e no musculo esquelético
promove a conversdo da cadeia pesada de miosina I (MHC) para MHC 1IB (Miyabara et al .,
2005), adicionalmente o T3 pode aumentar 0s potencias aerobicos e a velocidade de contracdo
muscular nas fibras musculares tipo 11 (Santos et al.,2001).

As iodotironinas desiodases tipo 1, tipo 2 e tipo 3 (D1, D2 e D3, respectivamente)
regulam a atividade dos HTs via remocdo especifica do atomo de iodo da molécula
precursora, 0 T4 (Bianco & Kin, 2006), que ¢ uma molécula poli-iodada; para produzir o T3,
a desiodacdo deve ocorrer no anel externo da molécula de T4 em uma reacdo catalisada pela
D1 e D2. Se a desiodacdo ocorrer no anel interno, é produzida a molécula de T3 reversa
(Gerebem et al ., 2008) (Figura 5).
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Figura 5 - Vias de ativacao e inativagdo do T4 pelas enzimas desiodases (Gereben et al ., 2008).

2.6 Desiodase tipo 1 (D1)

A D1 é uma enzima que ativa e/ou inativa T4 em uma base equimolar. A D1 pode
fazer a desiodacdo dos anéis interno e externo da T4 com igual facilidade, produzindo rT3 e
T3, respectivamente (Bianco et al., 2006). Foi a primeira enzima a ser reconhecida por
ensaios bioquimicos da conversdao de T4 para T3 sendo suas propriedades bioguimicas mais
conhecidas do que a D2 e D3. Em ratos, a D1 é encontrada principalmente no figado, rins,
sistema nervoso central, hipofise, glandula tireoide, intestino e na placenta; em humanos, no
figado, rins, tireoide e hipofise (Bianco et al., 2002), esta enzima € responsavel pela maior
parte da conversdo de T4 a T3 presente na circulagdo (Yen et al.,2001). Sua expressdo é
regulada positivamente ao nivel transcricional pelo hormonio tireoideano. Varios estudos
demonstraram que o T3 estimula a sintese da D1 através de um efeito direto sobre a taxa de
transcricdo génica da enzima, induzindo aumento nos niveis de RNA mensageiro e,
consequentemente, da proteina (Meyer et al ., 2007). A D1 situa-se na membrana plasmatica e
apresenta uma taxa de renovacdo (turnouver) lenta, de cerca de 8h, ela é ancorada na
membrana plasmatica por meio de um unico dominio transmembrana, com o seu dominio
globular de frente para o citosol (Bianco et al.,2006). A D1 tireoidea parece ter uma
modulacéo diferente, uma vez que neste tecido € o TSH o principal estimulo para a atividade
desta enzima, outros 0os hormoénios como o estrogénio, a testosterona e os glicocorticoides
mostraram ser se mostraram capazes de aumentar a sintese e/ou atividade da D1(Gereben et
al., 2008).
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Segundo Dandfoth et al . (1983), a D1 é sensivel ao estado nutricional do organismo e
mostrou ser mais ativa durante os estado de aceleragdo do metabolismo da glicose. Schneider
et al. (2006) verificaram que camundongos Knockout para D1, com 10 semanas de vida,
apresentaram niveis séricos de T4 e rT3 significativamente mais elevados quando comparados
com camundongos wild — type, enquanto os niveis de T3 e TSH foram normais, o que indica
que a D1 ndo é essencial para a manutencdo do T3 serico, pelo menos em camundongos.
Muitas substancias, ou condicBes, podem influenciar a taxa de sintese de D1, tais como:
horménios tireoideanos, glicocorticdides, hormdnios gonadais, citocinas (IL-1, 1L-6, TNF),

hormdnios do crescimento, deficiéncia de selénio, entre outros (Bianco et al., 2002).

2.7 Desiodadase tipo 2 (D2)

A D2 é uma selenoproteina que catalisa exclusivamente a conversdao de T4 a T3 e rT3
a T2. E encontrada predominantemente na hipofise, cérebro e no TAM, mas também ha
atividade da D2 nas gbnadas, glandula pineal, timo, artérias coronarias, musculo esquelético e
nas células musculares lisas da aorta e Utero durante a gestacdo em humanos; na glandula
mamaria, esqueleto, artéria coronaria e em musculo liso da aorta de camundongos; e nas
gbnadas, pineal, Uteros gravidicos de ratos (Bianco et al., 2002; Molineiro et al.,1995; Bates
et al.,1999). No musculo esquelético de ratos foi demonstrado que a atividade da D2 é cinco
vezes maior nas fibras de contracdo lenta quando comparadas com a fibra de contracéo rapida
(Marsili et al., 2010).

A D2 é considerada a principal enzima ativadora do T4, dado a sua elevada afinidade
pelo horménio. A produgdo de T3 mediada por D2 ocorre no meio intracelular, sendo a D2
responsavel por 70% de toda a produgéo extratiroideana de T3 (Bianco et al., 2002).

Segundo Meyer et al. (2007), mecanismos pré e pos-transcricionais estdo envolvidos
na regulacdo da expressdo da D2 pelos hormdnios tireoideanos com papeis distintos para o
T3, T4 e rT3; o T3 atua principalmente de modo transcricional, diminuindo os niveis de RNA
mensageiro da D2, enquanto o T4 e o rT3 rapidamente reduzem a atividade enzimatica pds
transcricional. Galton et al. (2009) estudaram camundongos C57/BL16 Knockouts para D2 e
se surpreenderam quando ndo encontraram mudancas nos niveis de T3, porém foi relatado
nivel significativamente elevado de TSH, mostrando um possivel mecanismo para a
manutencdo dos niveis de T3 séricos. Schneider et al.(2001) também verificaram, em
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camundongos Knockouts para D2, niveis elevados de T4 e TSH, e normais de T3 sérico,
indicando novamente mecanismos adicionais para a producdo/manutencdo de T3 e que a D2
ndo seria a principal fonte de T3 plasmatico.

A D2 ap0s catalisar a conversdo de T4 a T3 torna-se alvo do sistema de ubiquitinacéo,
o0 qual marca a enzima através da conjugacao desta com ubiquitinas. Apds ubiquitinacdo, a D2
é extraida do reticulo endoplasméatico e encaminhada para degradacdo no citosol. A
maquinaria de ubiquitinacdo € constituida de dois complexos inespecificos (E1 e E2) e um
terceiro complexo que garante especificidade (E3). Um estudo recente identificou a SOCS-
box containing WD-40 protein (WSB-1) como o componente do complexo E3 que promove a
ubiquitinacdo da D2 de forma especifica, entretanto a D2 ubiquitinada pode ser resgatada por
proteinas desubiquitinadoras (VDU 20 e 33) (Drigo et al., 2011).

No TAM, a D2 esta relacionado com a producdo adicional de T3, que gera a
termogénese facultativa deste tecido (Bianco et al., 2005). Além disto os niveis de HTs
controlam a atividade da D2 tanto a nivel pré-transcripcional, quanto pds-transcripcional,
onde T3 e T4 exercem efeitos supressores sobre a atividade desta enzima, onde o vem com a
finalidade de T3 induzir a supressdo dos niveis de RNAmM para essa enzima, e T4 diminuindo
sua atividade (Bianco et al., 2002).

2.8 Desiodadase tipo 3 (D3)

A atividade da D3 foi detectada em varios tecidos , tais como, cerebro , pele , figado ,
intestino , placenta , e o Utero do ratas prenhas (Santini et al., 2003 ; Bates et al., 1999). A
expressao D3 é geralmente muito maior em tecidos do feto quando comparados com em
tecidos adultos . A atividade e a expressdo de D3 também é bem alta alguns tumores |,
incluindo hepatocarcinoma , hemangiomas e carcinomas de celulas basais ( Dentice et al.,
2007; Sato et al., 1980 ) . Por causa de sua expressdao em tecidos fetais e tumores , D3 foi
nomeada uma proteina oncofetal, vale resaltar que a D3 é uma enzima inativadora de T4 e
T3, formando, a partir destes, rT3 e 3,3°-T2, respectivamente. Acredita-se que ambos sejam
biologicamente inativos (Gereben et al., 2008). Camundogos nocaute para D3 tem mostrando
notavel mortalidade neonatal e atraso no crescimento (Hernandez et al., 2007 ; Hernandez et
al., 2002). Além disso, tais animais demostraram niveis de HTs em niveis anormais, e tais

anormalidades parece ser dependentes da idade dos animais. Em comparagdo com
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camundogos do tipo selvagem, o T4 sérico € muito baixo em camundogos nockoute para D3
em todas as idades, as concetracodes séricas de T3 & maior em camundogos nockout
neonatais, porém mas muito mais baixa nos camundogos nockout mais velhos, enquanto TSH
varia entre muito baixo em animais mais jovem e mais velhos. Tais valores representa um
estado de hipotireoidismo central, sugerindo que o ponto de ajuste do eixo hipotadlamo-
hipofise-tiredide é fortemente afetada pela inativagdo de D3, o que poderia ser devido a
exposicdo excessiva de tecidos (por exemplo, o hipotdlamo em desenvolvimento) para
T3(Kempers et al. 2002).

2.9 Co-transportador sodio-iodeto

O transporte ativo de iodeto na glandula tireoide € uma passo crucial e limitante da
velocidade de biossintese dos hormonios tireoideanos, que desempenham um papel
importante no metabolismo, crescimento e maturacdo de varios Orgdos e sistemas, em
particular o sistema nervoso (Spitzweg et al., 2001). O co-transportador sodio-iodeto (NIS, do
inglés Natrium lodide symporter) é uma glicoproteina encontrada na membrana plasmaética
que capta o iodo para o interior das células foliculares tireoideanas. Tal processo é possivel
gracas a esse transporte ativo secundario de iodeto, o qual ocorre a favor do gradiente
eletroquimico de Na+ gerado pela Na+/K+ ATPase, sendo esta etapa 0 primeiro passo para a
biossintese dos horménios tireoideanos. Tanto o NIS como a Na+/K+ ATPase estdo
localizados na membrana basolateral das células foliculares (Dohan & Carrasco, 2003), por
outro lado o efluxo de iodeto para o limen folicular é mediado por outro transportador, a
pendrina, um canal de anions (cloreto/iodeto) localizado na membrana apical das células
foliculares, voltado para o coloide (Scott et al., 1999; Rodriguez et al., 2002) (Figura 7).

O NIS desempenha um papel fundamental na fisiologia e fisiopatologia da tireoide,
seu papel na acumulacdo de iodeto na glandula tireoide representa um dos pré-requisitos
cruciais para diagndstico cintilografico, assim como uma alta eficiéncia na terapia com radio-
iodo para doengas da tireoide (Spitzweg & Morris, 2002). Curiosamente, o NIS foi
demostrado ser o mediador do transporte de iodeto ndo apenas na tireoide, mas também em
varios tecidos extratireoideanos, tais como as glandulas salivares da mucosa gastrica, glandula
mamaria (Tazebay et al., 2000), placenta (Bidart et al., 2000), rins (Spitzweg et al., 2001),
testiculos e intestino (Nicolas et al., 2009).
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Figura 6 — Co-transportador sédio-iodeto (Na*/ I' Symporter, NIS) localizado na membrana basolateral e

sendo modulado pela ligacdo do TSH no receptor TSHR (Kronenberg et al ., 2010).

2.10 Treinamento de forca e hormonios tireoideanos

O papel dos HTs durante o treinamento de forca ainda nao foi esclarecido, porém suas
respostas podem ser através da interacdo com outros hormdnios (Kraemer & Ratamess, 2005).
As repostas agudas de testosterona e T3 foram analisadas por Marins et al. (2007) quando
submeteram jovens a treinamento intenso de forca, verificando as repostas hormonais no final
do dltimo exercicio (T0), apos vinte minutos (T20), 40 minutos (T40) e uma hora (T60). Com
relacdo a testosterona, foi observado um aumento significativo no TO quando comparado com
0 repouso, e uma diminuicdo significativa no T60 , quando comparado com o TO, mas 0s
valores de T3 ndo variaram em todos os periodos avaliados.

Utilizando a metodologia de saltos consecutivos, Bosco et al. (1996) avaliaram as
repostas hormonais de jogadores italianos de futebol profissional, apds realizacdo de saltos
verticais consecutivos, no periodo de sessenta segundos e verificou um aumento significativo
de TSH, T4 e T3. Simsch et al. (2002), estudando também atletas , avaliou as respostas dos
HTs e da leptina em remadores que realizavam o seguinte protocolo de treinamento: trés
semanas de treinamento de forga intenso (TFI) seguido de uma semana de descanso (RD1),
completando com trés semanas de treinamento aerdbico (TA) e finalizando com duas semanas

de descanso (RD2), foi observado diminui¢do nas concentracdes séricas de TSH apo6s TFI e
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RD1, e um aumento significativo apés TA, além de um continuo aumento apés RD2 . Com
relacdo aos niveis de T3 livre (fT3) e T4 livre (fT4), no TA os niveis de fT3 diminuiram
significativamente, mas ap6s TFl e RD1 tanto o fT3 quanto o fT4 ndo sofreram alteracdes.
Geliebter et al . (1997) analisaram as taxas de fT3, T3 total (tT3) e T4 total (tT4) em obesos,
que foram divididos em grupos: grupo A, sujeitos submetidos ao treinamento de forca e dieta;
grupo B, treinamento aerobico e dieta; e grupo C, submetido somente a dieta. No final deste
estudo, foi verificada uma queda significativa no tT3 e fT3 com relacdo ao controle, porém,
ndo houve diferenca significativa entre os grupos; em relacdo ao fT4, detectou-se uma queda
significativa em todos os grupos, sendo esta queda mais branda no grupo A quando

comparada aos grupos B e C.
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3 JUSTIFICATIVA

A utilizacdo dos metodos de treinamento de forca é amplamente difundida socialmente, tanto
no @mbito recreacional quanto no esportivo, além disto, esta é uma das modalidades que
conseguiu maior nimero de adeptos na ultima década. Neste sentido, o treinamento de forca
vem sofrendo uma quebra de paradigma, no qual pesquisas recentes questionam seu uso
tradicional, sendo aceita por inimeros 6rgdos de saude como o American College of Sports
Medicine (ACSM), American Heart Association (AHA), o American Association for
Cardiovascular and Pulmonar Rehabilitation (AACVPR), e 0 Surgeon General

Além disto, a cada dia aumenta os nimeros de publicacdes relacionados a este tipo de
modalidade, e cada vez mais laboratorios e centros de estudos em ciéncia do esporte estdo se
interessando em estudar a contribuicdo do treinamento de forgca na salde e no desempenho
esportivo. Busca-se, a partir dos dados encontrados, contribuir com a literatura pertinente,
preenchendo lacunas do conhecimento cientifico, com proposta de subsidiar teoricamente,
profissionais da area de educacao fisica e ciéncias do esporte, para a prescricdo de programas
de exercicio fisico com seguranca e eficiéncia. Assim, é imprescindivel a realizacdo de
estudos mais meticulosos que favorecam uma melhor compreensdo sobre as possiveis

implicacdes desta pratica no ambito metabdlico e enddcrino.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
O objetivo deste estudo € avaliar as respostas agudas e cronicas da funcgéo tireoideana
bem como do metabolismo periférico das ioditironinas em ratos saudaveis submetidos ao

treinamento de forga isométrico.

4.2 Objetivos Especificos
Como o objetivo do presente trabalho é estudar, em ratos que foram treinados, a
funcdo tireoideana agudamente e cronicamente, avaliagfes temporalmente bem diferente, para

uma melhor andlise; dividimos em duas partes: Estudo 1 e Estudo 2.

Estudo 1 — Respostas agudas da funcdo tireoideana e modulacdo das iodotironinas desiodases

em ratos apos treinamento de forca isométrico.

Neste primeiro estudo, no estado basal e apds 0 min, 30min, 60min e 120min de uma
sessao de treinamento de forca, os objetivo especificos sdo:
1) Analisar as concentragOes séricas de T3, T4, TSH e corticosterona;
2) Avaliar a atividade da iodotironina desiodase tipo 2 na hipofise e no tecido adiposo
marrom;
3) Avaliar a atividade da iodotironina desiodase tipo 1 na hipofise e tireoide;
4) Verificar a captacdo de iodeto pelo tiredcito através do estudo in vivo da atividade do co-

transportador sodio-iodeto.

Estudo 2 — Funcdo tireoideana e modulacio das iodotironinas desiodases em ratos submetidos

ao treinamento de forca isométrico progressivo.

Neste segundo estudo, antes e apds 8 semanas de treinamento de forga, objetivamos
avaliar:
1) O ganho de massa corporal e o peso da glandula tireoide;
2) As concentracdes séricas de T3, T4 e corticosterona;
3) A atividade da iodotironina desiodase tipo 2 na hipofise, TAM, musculo solear e
musculos extensores longos dos dedos;

4) A atividade da iodotironina desiodase tipo 1 na hipoéfise, tireoide, figado e rim.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Animais

Ratos Wistar, machos (200-250g) do biotério da Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro (UFRRJ), foram mantidos em ciclo de claro escuro de 12 h (7 as 19h com luz acessa)
e temperatura controlada de 22 + 2°C, com comida e agua ad libitum. Manejo dos animais e
procedimentos experimentais foram realizados de acordo com o guia para o cuidado e uso de
animais do laboratério. Todo o protocolo experimental foi aprovado pelo comité de ética e
bem estar animal da UFRRJ, processo N°. 23083.006390/2010-34.

5.2 Modelo de treinamento de forca

O modelo de treinamento de forca isométrico em ratos foi baseado na metodologia
proposta por Lac & Cavalie (1999), na qual os ratos sdo colocados em uma caixa, sendo que 0
fundo é constituido por uma tela, onde os ratos conseguem segurar com as patas, tal caixa se
encontra em uma posicao acima de uma outra caixa que contem agua gelada, apds colocar 0s
ratos na caixa superior a mesma € virada, assim 0s animais sdo obrigados a segurarem para

que ndo caiam na caixa abaixo que contem a agua (Figura 7).

Figura 7 — Modelo de treinamento de forca proposto por Lac & Cavalie (1999).
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5.3 Protocolo de treinamento
5.3.1 Protocolo de treinamento no Estudo 1 (Respostas agudas da funcgéo tireoideana e

modulacéo das iodotironinas desiodases em ratos apos treinamento de forca isométrico).

Apos 5 dias de adaptacdo no aparelho, realizada da seguinte forma: 5 séries de 25
segundos com intervalo de 20 segundos entre as séries, sem nenhuma sobrecarga, era feito o
treinamento de forca isométrico que consistia em 6 séries de 25 segundos com 20 segundos de

descanso entre as séries, com sobrecarga de 15% a 25% do peso corporal na cauda (Figura 8).

Figura 8 — Foto do modelo de treinamento de forga utilizado em nosso estudo
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5.3.2 Protocolo de treinamento no Estudo 2 (Funcéo tireoideana e modulacdo das

iodotironinas desiodases em ratos submetidos ao treinamento de forca isométrico

progressivo).

Os ratos realizavam 5 sessdes semanais de treinamento de forca isométrico

progressivo, a quantidade de séries assim como o tempo de descanso aumentava a cada duas

semanas, iniciando com 5 séries e descanso de 20s, e finalizando com 8 séries e descanso de

35s, sendo a sobrecarga ajustada semanalmente, conforme a Tabela 1.

Tabela 1: Protocolo progressivo do treinamento de forga no Estudo 2.

Semanas Séries Tempo de Intervalo de Sobrecarga
Contracéo descanso
1 5 25s 20s 359
2 5 25s 20s 409
3 6 30s 25s 409
4 6 30s 25s 459
5 7 30s 35s 50g
6 7 35s 35s 50g
7 8 40s 35s 559
8 8 45s 35s 60g

23



5.4 Protocolo Experimental

5.4.1 Protocolo experimental no Estudo 1 (Respostas agudas da funcéo tireoideana e

modulacéo das iodotironinas desiodases em ratos apos treinamento de forca isométrico).

Os animais foram aleatoriamente distribuidos em cinco grupos: Basal, que n&o
realizou exercicio fisico, treinado e eutanasiado imediatamente apds o exercicio, ou 30 min.,
ou 60 min., ou 120 min. ap6s o exercicio fisico (Figura 9).

Todos os animais foram eutanasiados por decaptacdo, o sangue foi coletado para
obtencdo do soro apds centrifugacdo (1200g, 20 min, 4°C). As amostras de soro foram
armazenadas a -20°C até o momento das analises. Foram excisados desses ratos a tireoide,

hipofise e TAM, armazenados a -70°C para posterior dosagem enzimatica.

" < - RN, -
LS

Basal Exercicio fisico Omin 30min 60min 120min

Figura 9 - Protocolo experimental realizado no Estudo 1.

5.4.2 Protocolo experimental no Estudo 2 (Funcdo tireoideana e modulagdo das
iodotironinas desiodases em ratos submetidos ao treinamento de forca isométrico

progressivo).

Os animais foram aleatoriamente divididos em dois grupos: Controles (C), que nao
realizavam exercicios fisicos, e os Treinados (Tr), submetidos a 8 semanas de treinamento de

forca isométrico (Figura 10). Apds 48 horas do Gltimo dia de treinamento, os animais foram
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eutanasiados por decapitacdo, sangue coletado para a obtengéo do soro que foi armazenado a -
20°C, e foi feita a excisdo da tireoide, hipofise, TAM, figado, rim, muasculo solear (SO) e

musculos extensores longos dos dedos (EDL), armazenados a -70°C para posteriores analises.

o Eutanasia
TREINAMENTO 8 SEMANAS 48 horas

FiguralO - Protocolo experimental realizado no Estudo 2.

5.5 Dosagem sérica de TSH

As dosagens séricas de TSH foram feitas por radioimunoensaio (RIE) especifico,
empregando um kit fornecido pelo National Institute of Diabetes and Kidney Diseases
(NIDDK-Bethesda, EUA). Este kit é composto por TSH murino purificado para a preparacao
das amostras utilizadas na curva padréo (0,625 a 25 ng/ml), TSH murino purificado para ser
iodado e anticorpo de coelho anti-TSH murino (1° Ac). A iodagdo da molecula de TSH com
25| foi realizada em nosso laboratério, pelo método da cloramina T, conforme previamente
descrito. O RIE foi realizado pelo método do 2° anticorpo com 6% de polietilenoglicol, a
deteccdo da radiacdo foi realizada em cintilador de fase sélida Wizard (2470 Wallac Wizard™

automatic gamma counter). A concentracdo sérica de TSH foi expressa em ng/dl.
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5.6 Dosagens séricas de T3 e T4

No Estudo 1 os niveis séricos de T3 e T4 totais foram analisados pela técnica de
Eletroguimioluminescéncia, com equipamento e reativos da Roche Diagndstica, realizado no
Laboratorio de Analises Clinicas da Faculdade de Farméacia (LACFAR) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Esta técnica consiste num processo de rea¢fes quimicas que geram
luminescéncia a partir de um estimulo elétrico. O quelato tris (bipiridil) ruténio (Ru+2) é o
marcador de luminescéncia mais comumente utilizado e a eletroquimioluminéscencia é
gerada, em um eletrodo, a partir de uma reacdo de oxidagdo-redugdo com tripopilamina. Este
quelato é muito estavel e relativamente pequeno e tem sido utilizado para marcar haptenos ou
grandes proteinas (proteinas e oligonucleotideos). N&o obstante, o0 processo de
eletroquimioluminescéncia tem sido utilizado em ensaios imunologicos e de &cidos
nucléicos. A utilizagdo desse processo proporciona limites de detecgdo de 200fmol/L em uma
escala dindmica, que se estende por seis ordens de magnitude (Burtis , 2011).

No Estudo 2 os niveis de T3 e T4 foram determinados através de Kit comercial para
RIE de T3 (MP Biomedicals [**°I] T3solid phase RIA with monoclonal antibody, New York -
USA) e T4 (MP Biomedicals [*°1] T4solid phase RIA with monoclonal antibody, New York -
USA), totais, contendo anticorpos especificos aderidos a parede dos tubos de polipropileno e
com T3 e T4 ligados ao radiotracador (***1) com atividade especifica de 5uCi (185KBq).
Todo o procedimento foi realizado em duplicata, seguindo-se as recomendagdes do
fornecedor. A deteccdo da radiacdo foi realizada em cintilador de fase solida Wizard (2470

dTM

Wallac Wizar automatic gamma counter). A concentracdo serica de T3 e T4 foram

expressas em ng/dl e ug/dl, respectivamente.

5.7 Dosagens séricas de corticosterona

Os niveis séricos de corticosterona foram analisados através da técnica de RIE, com
Kit espécifico (Corticosterone, MP Biomedicals, LLC 13485). A detec¢do da radiacdo foi
realizada em cintilador de fase sélida Wizard (2470 Wallac Wizard™ automatic gamma

counter). A concentragdo sérica de corticosterna foi expressa em ng/ml.
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5.8 Atividade da desiodase tipo 1 (D1)

As amostras de figado e rim foram pesadas em balanca digital (Precision advanced) (25
mg do tecido/ml de tampao), a tireoide e a hipofise, foram homogeneizadas em tampao
sucrose-DTT (0,25 M sucrose e 10 mM DTT). Os tecidos foram homogeneizados, em gelo,
utilizando-se um ploter de vidro. Os homogeneizados foram armazenados a - 70°C até o dia
do ensaio. Aliquotas de 20 ul foram guardadas separadamente a -20°C para dosagem de
proteinas (ptn) pelo método de Bradford (1976). As amostras foram solubilizadas com NaOH
2,5 N pelo menos 30 minutos antes da dosagem (sempre em duplicata) e a albumina bovina
sérica (BSA — Sigma, MO, EUA) foi utilizada para a construcdo de uma curva padréo.

O tracador radioativo foi purificado em virtude das desiodacdes espontaneas das
iodotironinas marcadas, mesmo na auséncia da enzima. Para a purificacdo, foi utilizada uma
coluna de 2ml de Sephadex L20 (Amersham Biosciences) (4 ml de H,O/g de gel seco) para se
obter somente o rT3 radioativo presente na solucdo, com atividade especifica de 1210 pCi/ug
(44,8 MBqg/ug) (Perkin Elmer Life Sciences, Inc., Boston, MA). Uma aliquota de 70 ul do rT3
marcado foi diluida em 12 ml de H,O destilada e aplicada a coluna, seguindo uma lavagem
com 6 ml de H,O destilada. Os eluatos eram desprezados contendo radioiodeto e o rT3
marcado foi eluido com 0,5 ml de etanol 70%. O eluato de etanol 70% contendo a
iodotironina marcada com 21, foi colhido em nove tubos de vidro, de onde foram retirados 3
ul para contagem da radiacdo gama no contador Wizard (2470 Wallac Wizard™ automatic
gama counter). Os tubos com mais de 3.000 cpm/3 ul foram reunidos e guardados a 4°C, ao
abrigo da luz, até o dia seguinte, quando foi realizado o ensaio.

A atividade da D1 foi determinada em tampédo PE (100 mM fosfato de sédio, 1 mM
EDTA, pH 6,9) contendo dithiotreitol (DTT) 10 mM (cofator da enzima), rT3 frio 1 nM,
volume de homogeneizado tecidual calculado para conter 15ug de proteina por figado e rim,
30ug para tiredide, e 150 pg de proteina da hipofise. A reacdo foi iniciada pela adi¢do de 50
ul do rT3-° (50000 cpm). Durante 60 minutos os tubos foram incubados a 37°C. Decorrido
0 tempo de incubacéo, a reagéo foi interrompida colocando-se os tubos em banho de gelo. Em
sequida, foram adicionados 200 pul de soro fetal bovino (Cultilab, BR) gelado e 100 pl de
acido tri-cloro acético (TCA) 50% para a precipitacdo das proteinas. Os tubos foram agitados
vigorosamente no vortex durante 2 minutos e centrifugados (10000 rpm por 3 minutos,

microcentrifuga). Por fim, 360 ul do sobrenadante foram transferidos para tubos de contagem
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para medir a radioatividade no contador gama. A atividade da D1 foi expressa em pmoles
rT3/min.mg.ptn.

5.9 Atividade da desiodase tipo 2 (D2)

A glandula hipofise, ou 40 mg de TAM, musculo SO e EDL foram homogeneizados em
tampdo fosfato contendo 1nM EDTA, 0,25M sucrose e 10mM de DTT (pH 6.9) em gelo
através de ploter de vidros, os homogeneizados foram armazenados a -70°C até o dia do
ensaio. Aliquotas de 20 ul foram guardadas separadamente a -20°C para dosagem de
proteinas (ptn) pelo método de Bradford (1976).

O tracador radioativo foi purificado em virtude das desiodacOes espontaneas das
iodotironinas marcadas. Para a purificacdo, foi utilizada uma coluna de 2ml de Sephadex L20
(Amersham Biosciences) (4 ml de H20/g de gel seco) para se obter somente o *° |- T4,
radioativo, presente na solucdo e com atividade especifica de 1210 uCi/ug (44,8 MBg/ug)
(Perkin Elmer Life Sciences, Inc., Boston, MA). Uma aliquota de 70 pl do T4 marcado foi
diluida em 12 ml de H2O destilada e aplicada a coluna, seguindo uma lavagem com 6 ml de
H20 destilada. Os eluatos contendo radioiodeto foram desprezados e o T4 marcado foi eluido
com 4,5 ml de etanol 70%. O eluato de etanol 70% contendo a iodotironina marcada foi
colhido em nove tubos de vidro, de onde foram retirados 3 pl para contagem da radiacédo
gama no contador Wizard (2470 Wallac WizardTM automatic gama counter). Os tubos com
mais de 3.000 cpm/3 pl foram reunidos e guardados a 4°C, ao abrigo da luz, até o dia

seguinte, quando foi realizado o ensaio.

O homogeneizado contendo 15 ug para hipéfise ou 50 pg para TAM, SO e EDL, foi
incubado em duplicata, por 3 horas a 37°C com 1nM de T4 frio, ImM de PTU e 20 mM de
DTT em 100 mM tampdo fosfato contendo 1mM de EDTA, em volume final de 300 ul, como
descrito previamente (Berry et al ., 1991). Decorrido o tempo de incubacdo, a reagédo foi
interrompida colocando-se os tubos em banho de gelo. Em seguida, foram adicionados 200 pl
de soro fetal bovino (Cultilab, BR) gelado e 100 ul de acido tri-cloro acético (TCA) 50% para
a precipitacdo das proteinas. Os tubos foram agitados vigorosamente no vortex durante 2
minutos e centrifugados (10000 rpm por 3 minutos, microcentrifuga). Por fim, 360 ul do

sobrenadante foram transferidos para tubos de contagem para se medida a radioatividade no
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dTM

contador gama (2470 Wallac Wizar automatic gamma counter). A atividade da D2 foi

expressa em fmoles T4/min.mg ptn.

5.10 Atividade do co-transportador sodio - iodeto

A atividade do co-transportador sodio iodeto (NIS) foi realizada como previamente
descrito por Ferreira et al . (1996). Estes autores demonstraram que a medicao da absorcéo de
iodo radioativo apds 15 minutos (curto prazo de captacdo de iodo) reflete o transporte de
iodeto através do NIS sem influéncia, in vivo, da organificacdo do iodo pela tireoide, uma vez
gue a metilmercaptoimidazol antes da administracdo do iodo radioativo ndo modifica a

mensuragdo da captacéo do iodo.

Assim, para avaliar a atividade do NIS in vivo nds administramos, via intraperitoneal,
100 pL de **1-Na (250.000 cpm) e ap6s 15 minutos da administracdo os animais foram
eutanasiados. A glandula tireoide foi removida, pesada e levada para contagem em cintilador
de fase solida Wizard (2470 Wallac Wizard™ automatic gamma counter). A atividade foi

expressa em %I/mg de tireoide.

5.11 Andlise estatistica

Todos os resultados foram apresentados em valores de média + erro padrdo da média.
A anélise estatistica foi realizada a partir de arquivo em software Graph Pad Prisma ® versao
5 para Windows. O teste de Shapiro-Wilk foi realizado como procedimento estatistico para
avaliar a normalidade dos dados, nas variaveis que encontramos curvas normais utilizamos os
testes paramétricos de ANOVA ONE WAY ou TWO WAY seguida por um post-hoc de
Bonferroni ou para os dados fora da curva padréo utilizamos o teste KRUSKAL — WALLIS
seguido por um post - hoc de Dunn. J& para a comparagédo entre dois grupos com um Unico
fator de variacdo, utilizou-se o teste t de student. As diferencas foram consideradas

estatisticamente significativas quando de p<0,05 (Figura 11).
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Figura 11. Representacdo esquematica dos procedimentos estatisticos adotados. Acervo de Roberto

Laureano Melo.

No Estudo 1, apds o teste de Shapiro-Wilk, utilizamos as seguintes analises:

- Para a avaliacdo dos hormdénios TSH, T3, T4 e corticosterona, e da atividade da D1,
utilizamos 0 ANOVA ONE WAY seguido de um pos-teste de Bonferroni (P< 0,05).

- Para a avaliacdo das atividades do NIS e da D2 utilizamos o teste Kruskal-Wallis seguido de

um poés-teste de Dunn (P< 0,05).
No Estudo 2, ap6s o teste de Shapiro-Wilk, utilizamos:

- Para a avaliacdo do peso corporal foi usado o ANOVA TWO WAY seguido de um pos-teste
de Bonferroni (p<0,05).

- Para a avaliacdo das dosagens hormonais séricas e atividade da D1 e da D2, foi utilizado o

teste t de student (p<0,05).
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6 RESULTADOS
6.1 Resultados do Estudo 1 - Respostas agudas da funcgéo tireoideana e modulacéo das

iodotironinas desiodases em ratos apds treinamento de forca isométrico

6.1.1 Peso corporal total e peso relativo da tireoide

Os valores referentes ao peso corporal total foram expressos em gramas, ndo sendo
observadas diferencas significativas entre os grupos; basal (209,8 + 8.3169), Omin (230,7 *
8,630g), 30min (232,4 + 5,834g), 60min (211,6 + 9,314g) e 120 min (211,7+7,059g) (Figura
12). Com relagdo ao peso relativo da tireoide, que foi expresso como peso da glandula/ Kg
peso corporal, também ndo encontramos diferencas significativas entre os grupos estudado:
basal (0,03031 + 0,007441 mg/g p.c), Omin (0,03397 + 0,008268 mg/g p.c), 30min (0,02997 +
0,008715 mg/g p.c), 60min (0,04307 + 0,01187 mg/g p.c) e 120 min (0,04179 = 0,01188 mg/g
p.c) (Figura 13).
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Figura 12. Peso corporal total (g) dos grupos: Basal (n=10), 0 min (n= 11), 30 min (n= 10), 60 min (n=9) e

120 min (n=10) ap6s o exercicio fisico.
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Figura 13. Peso relativo da tireoide (mg/g p.c) dos grupos: Basal (n= 10), 0 min (n=11), 30 min (n=10), 60
min (n=9) e 120 min (n=10) ap0s o exercicio fisico.

6.1.2 Dosagens séricas dos hormdnios TSH, T3, T4 e corticosterona

O nivel sérico de TSH aumentou significativamente 0 min ap6s o exercicio (3,140 +
0,3955ng/ml) em relacdo ao grupo Basal (1,005 + 0,2113 ng/ml), ndo havendo diferencas
significativas entre o Basal e aqueles animais avaliados 30 min (0,63 + 0,337 ng/ml), 60min
(0,873 £ 0,294 ng/ml) e 120min (0,898 + 0,092 ng/ml) apos o exercicio fisico (Figura 14).

Nas concentracdes de T4, ndo foram observadas diferencas significativas entre os
grupos basal (5,758 + 0,2432 ug/dl) e apds treinamento de forga nos tempos 0 min (6,31 £
0,4207 pg/dl), 30min (5,4 + 0,3695 pg/dl), 60min (4,93 + 0,4080 pg/dl) e 120 min (5,838+
0,2251 pg/dl) (Figura 15).

Em relacdo aos niveis séricos de T3, observamos um aumento significativo apenas no
grupo 120 min (104,4 £ 4,259 ng/dl) apds exercicio quando comparamos com o basal (87,67
+ 1,929 ng/dl), ja os outros grupos permaneceram iguais ao basal. (0 min 95,56 + 2,804
ng/dl), 30min (82,91 + 2,322 ng/dl), 60min (81,30 £ 3,7ng/dl) (Figura 16).
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Também ndo encontramos diferencas significativas na Razdo T3/T4 entre 0s grupos
Basal (0,0659 + 0,002341), 0 min (0,06664 + 0,004154), 30 min (0,06495 + 0,005496), 60
min (0,05715 £ 0,005496) e 120 min (0,05692 + 0,004009) apds o exercicio (Figura 17).

Por fim, os niveis séricos de corticosterona ndo diferiram significativamente entre os
grupos estudados (Basal: 109,4 + 13.74 ng/ml; 0 min: 147,6 £ 10,15 ng/ml; 30min: 1245 +
9.304 ng/ml; 60min: 130,2+ 13.86ng/ml e 120min: 119,5 £ 22,82 ng/ml apds exercicio)
(Figura 18).

TSH (ng/ml)

Figura 14. Niveis séricos de TSH (ng/ml) em ratos dos grupos: Basal (n=5), 0 min (n=5), 30 min (n=5), 60
min (n=5) e 120 min (n=5) apds o exercicio fisico. *** p<0,001.
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T4(ug/dl)

Figura 15. Niveis séricos de T4 (ug/dl) em ratos dos grupos: Basal (n= 10), 0 min (n= 10), 0 min (n= 11),
60 min (n=10) e 120 min (n= 8) ap06s o0 exercicio fisico.
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Figura 16. Niveis séricos de T3 (ng/dl) em ratos dos grupos: Basal (n=10), 0 min (n=9), 30 min (n= 11), 60
min (n=10) e 120 min (n=9) apds o exercicio fisico. ** p<0,01.
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Figura 17. Razdo T3/T4 em ratos dos grupos: Basal (n=10), 0 min (n=9), 30 min (n=11), 60 min (n= 10) e
120 min (n= 8) apods o exercicio fisico.
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Figura 18. Niveis séricos de corticosterona (ng/ml) em ratos dos grupos: Basal (n=8), 0 min (n=8), 30 min
(n=8), 60 min (n=7) e 120 min (n= 8) apds o exercicio fisico.
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6.1.3 Avaliacdo da captacdo de radioiodo pela tireoide (atividade do co-transportador

sodio-iodeto)

A atividade do co-transportador sodio-iodeto (NIS) apresentou aumento significativo
logo apds o exercicio, ou seja, foi maior no tempo 0 min (0,0714 = 0,004350 %125l/mg
tireoide ) que no grupo Basal (0,04264 + 0,003372 %1251/mg tireoide), ja 0s outros tempos,
30 min (0,04079 £ 0,002276 %125l/mg tireoide), 60 min (0,06036 + 0,003052 % 125I/mg
tireoide), e 120 min (0,04855 + 0,006112 %125l/mg tireoide) apds o exercicio fisico nédo

diferiram do Basal (Figura 19).
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Figura 19. Atividade do NIS (%'*I/mg tireoide) em ratos dos grupos: Basal (n= 8), 0 min (n= 8), 30 min
(n=8), 60 min (n=7) e 120 min (n= 8) apds o exercicio fisico. ** p<0,01.

6.1.4 Atividade da iodotironina desiodases tipo 2 (D2)

A atividade da D2 no TAM diminuiu significativamente no grupo 120 min (0,0644 +
0,008352) apos exercicio quando comparamos com o grupo Basal (0,302 + 0,08871), ndo

havendo alteragdes significativas 0 min (0,2750 = 0,08317 fmoles T4/min.mg ptn ), 30 min
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(0,0800 £ 0,01344 fmoles T4/min.mg ptn ) e 60 min (0,2100 = 0,07233 fmoles T4/min.mg ptn
) apds o exercicio fisico (Figura 20). Na hipdfise, a atividade da D2 ndo diferiu entre os
grupos estudados (Basal: 1,406 + 0,1184 fmoles T4/min.mg ptn; 0 min: 1,298 + 0,1138
fmoles T4/min.mg ptn; 30 min fmoles T4/min.mg ptn: 1,48 £ 0,3112 fmoles T4/min.mg ptn;
60min: 1,411 + 0,1316 fmoles T4/min.mg ptn e 120 min:1,462 + 0,1843 fmoles T4/min.mg

ptn apos o exercicio fisico) (Figura 21).

fmoles T4/min.mg ptn

Figura 20. Atividade da D2 (fmoles T4/min.mg ptn) no TAM dos grupos: Basal (n=9), 0 min (n= 8), 30
min (n=9), 60 min (n=9) e 120 min (n=9) ap6s o exercicio fisico. ** p<0,01.
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Figura 21. Atividade da D2 (fmoles T4/min.mg ptn) na hipoéfise dos grupos: Basal (n=9), 0 min (n=12), 30
min (n=9), 60 min (n=9) e 120 min (n= 10) ap6s o exercicio fisico.

6.1.5 Atividade da iodotironina desiodase tipo 1 (D1)

A atividade da D1 na hipo6fise aumentou de forma significativa apenas no grupo 120
min (2,47 5 + 0,0,2935 pmoles rT3/min.mg.ptn) apos o exercicio em relagdo ao Basal (1,674
+ 0,1452 pmoles rT3/min.mg.ptn), enquanto os outros grupos, 0 min (1,736 = 0,1408 pmoles
rT3/min.mg.ptn ), 30 min (1821 + 0,1296 pmoles rT3/min.mg.ptn) e 60 min (1590 + 0,2138
pmoles rT3/min.mg.ptn) apds o exercicio ndo sofreram alteragcdes (Figura 22). Ja na tireoide,
a atividade da D1 ndo diferiu significativamente entre os grupos Basal (57,81 + 12,29 pmoles
rT3/min.mg.ptn), 0 min (55,01 = 8,700 pmoles rT3/min.mg.ptn), 30 min (58,55 + 13,55
pmoles rT3/min.mg.ptn), 60min (60,06 + 15,18 pmoles rT3/min.mg.ptn) e 120 min (57,64 +

21,57 pmoles rT3/min.mg.ptn) apos o exercicio fisico (Figura 23).
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Figura 22. Atividade da D1 (pmoles rT3/min.mg.ptn) na hipofise dos grupos: Basal (n=10), 0 min (n= 10),
30 min (n=19), 60 min (n=10) e 120 min (n=9) ap6s o exercicio fisico. * p<0,05.
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Figura 23. Atividade da D1 (pmoles rT3/min.mg.ptn) na tireoide dos grupos: Basal (n=9), 0 min (n= 11),
30 min (n=10), 60 min (n=8) e 120 min (n= 8) ap0s o exercicio fisico.
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6.2 Resultados do Estudo 2 - Funcgdo tireoideana e modulagdo das iodotironinas
desiodases em ratos submetidos ao treinamento de forga isométrico progressivo.

6.2.1 Peso corporal total e peso relativo da tireoide

A partir da sétima semana de treinamento de forca isométrico, observamos uma
reducdo significativa do peso corporal total nos animais treinados (7 semanas: 341 + 18,37g; 8
semanas: 340 + 17,78g; e eutanasia: 341 + 18,38g) comparados com os controles (7 semanas:
363 + 16,02g; 8 semanas: 366 + 18,24g; e eutandsia: 372 + 18,569) (Figura 24). Em relagéo
ao peso relativo da tireoide, ndo foi detectado diferenca significativa entre os animais
controles (0,01856 + 0,001233 mg/g.pc) e aqueles submetidos a 8 semanas de treinamento

fisico (0,01769 +£0,0009986 mg/g p.c) (Figura 25).
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Figura 24. Peso corporal total (g) dos grupos Controle (n= 10) e Treinado (n= 10) durante as 8 semanas de
protocolo experimental. ** p<0,01; *** p<0,001.
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Figura 25. Peso relativo da tireoide (mg/g p.c) nos grupos Controle (n= 10) e Treinado (n= 10) por 8
semanas.

6.2.2 Dosagens séricas dos horménios T4, T3 e corticosterona.

O T4 sérico aumentou significativamente no grupo treinado por 8 semanas (6,034 +
0,1825 pg/dl) em relagdo ao controle (4,856 = 0,3480 ug/dl) (Figura 26). Nas concentracOes
séricas de T3 nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos C (62,32 + 4,487
ng/dl) e Tr (62,62 + 3,384 ng/dl) (Figura 27). J& com relacdo aos niveis séricos de
corticosterona, quando comparados com o C (145,2 + 15,09 ng/ml), os animais treinados por

8 semanas mostraram uma diminuicéo significativa (82, 86 + 12,26 ng/ml) (Figura 28).
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Figura 26. Niveis séricos de T4 (ug/dl) nos grupos Controle (n= 10) e Treinado (n= 10) por 8 semanas.
**<0,01.
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Figura 27. Niveis séricos de T3 (ng/dl) nos grupos Controle (n=9) e Treinado (n= 10) por 8 semanas.
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Figura 28. Niveis séricos de corticosterona (ng/ml) nos grupos Controle (n= 8) e Treinado (n= 8) por 8
semanas. ** p<0,01.

6.2.3 Atividade da iodotironina desiodase tipo 2 (D2)

No TAM, a atividade da D2 diminuiu significativamente apés 8 semanas de
treinamento de forca isométrico (0,243 = 0,05220 fmoles T4/min.mg ptn) em relagdo ao
grupo C (0,4267 % 0,05855 fmoles T4/min.mg ptn) (Figura 29); entretanto, a atividade da D2
na hipdfise ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos C (1,332 £ 0,1181 fmoles
T4/min.mg ptn) e Tr (1,425 + 0,1031 fmoles T4/min.mg ptn) (Figura 30). Em relacdo a
atividade da D2 no musculo EDL, também n&o encontramos diferengas significativas entre 0s
ratos C (0,428 + 0,03983 fmoles T4/min.mg ptn) e Tr (0,499 + 0,03497 fmoles T4/min.mg
ptn) (Figura 31); porém, no masculo solear houve uma reducdo significativa da atividade
desta enzima ap6s 8 semanas de treinamento de forca (0,1871 + 0,01599 fmoles T4/min.mg

ptn) comparando com o C (0,322 £ 0,06659 fmoles T4/min.mg ptn) (Figura 32).
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Figura 29. Atividade da D2 (fmoles T4/min.mg ptn) no TAM dos grupos Controle (n=9) e Treinado (n=
10) por 8 semanas. * p<0,05.
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Figura 30. Atividade da D2 (fmoles T4/min.mg ptn) na hipdéfise dos grupos Controle (n=9) e Treinado (n=
10) por 8 semanas.
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Figura 31. Atividade da D2 (fmoles T4/min.mg ptn) no muasculo EDL dos grupos Controle (n= 10) e
Treinado (n= 10) por 8 semanas.
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Figura 32. Atividade da D2 (fmoles T4/min.mg ptn) no musculo solear dos grupos Controle (n=7) e
Treinado (n=7) por 8 semanas. ** p<0,01.

6.2.4 Atividade da iodotironina desiodase tipo 1 (D1)
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No figado e no rim, a atividade da D1 aumentou significativamente apds 8 semanas de
treinamento de forca (figado: 44,64 + 4,353 pmoles rT3/min.mg.ptn, rim: 53,44 + 10,63
pmoles rT3/min.mg.ptn) em relacdo ao grupo controle (figado: 29,47 = 1,727 pmoles
rT3/min.mg.ptn ; rim: 26,78 £ 5,367 pmoles rT3/min.mg.ptn) (Figuras 33 e 34). Com relacao
a atividade da D1 na tireoide e na hipdfise, ndo encontramos diferencas significativas entre 0s
grupo C (tireoide: 41,59 + 6,773 pmoles rT3/min.mg.ptn; hipdfise: 0,3420 + 0,1094 pmoles
rT3/min.mg.ptn) e Tr (tireoide: 36,34 + 4,235 pmoles rT3/min.mg.ptn; hipofise: 0,5960 *

0,1412 pmoles rT3/min.mg.ptn) (Figuras 35 e 36).
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Figura 33. Atividade da D1 (pmoles rT3/min.mg.ptn) no figado dos grupos Controle (n= 10) e
Treinado (n= 10) por 8 semanas. ** p<0,01.
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Figura 34. Atividade da D1 (pmoles rT3/min.mg.ptn) no rim dos grupos Controle (n= 10) e Treinado (n=
10) por 8 semanas. * p<0,05.
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Figura 35. Atividade da D1 (pmoles rT3/min.mg.ptn) na tireoide dos grupos Controle (n= 10) e Treinado
(n=10) por 8 semanas.
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Figura 36. Atividade da D1 (pmoles rT3/min.mg.ptn) na hipofise dos grupos Controle (n= 10) e Treinado
(n=10) por 8 semanas.
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7 DISCUSSAO

7.1 Discussdo do Estudo 1 - Respostas agudas da funcéo tireoideana e modulagdo das

iodotironinas desiodases em ratos ap0ds treinamento de forca isométrico

A proposta deste nosso estudo foi avaliar as respostas da funcdo tireoideana e do
metabolismo das iodotironinas desiodases em ratos submetidos a uma Unica sessdo de
treinamento de forca. E bem descrito que o treinamento de forca € um potente estimulo para
aumentar os niveis séricos hormonais (Fry et al., 2000), e que tais respostas podem ser
influenciadas pelo volume de treinamento (Mcguigan et al., 2003), intensidade de treinamento
(Linnamo et al., 2005), nimero de séries (Hakkinen e Pakarinen, 1993) e intervalo de
descanso entre as séries (Buresh et al., 2009). Vale ressaltar, que em nosso estudo utilizamos
animais de experimentacdo para tentar esclarecer mecanismos envolvendo mudancas
hormonais, uma vez que tais estudos seriam inviaveis em humanos e animais de grande porte.

Em nossa pesquisa submetemos os animais ao treinamento de forga isométrico,
seguindo o modelo validado por Lac e Cavalie (1999), com um protocolo de exercicio que
consistia em 6 séries de 25 segundos com um intervalo de descanso de 20 segundos entre as
séries, avaliamos a funcéo tireoideana no estado basal, pos-sesséo, além de 30, 60 e 120
minutos pos-sessao de treinamento.

Com relacdo a fungdo tireoideana, o0s niveis séricos de TSH aumentaram
significativamente logo apds o exercicio, a concentragdo de T4 se manteve inalterada e 0s
niveis de T3 aumentaram 120 min apds o treinamento; em adi¢do, oS niveis séricos de
corticosterona permaneceram inalterados. Nossos achados diferem dos resultados encontrados
por Fortunato et al. (2008), que observaram elevacdo nos niveis séricos de T3 apds exercicio e
reducdo do mesmo duas horas pds treinamento, 0 TSH manteve- se inalterado e os niveis de

corticosterona aumentou logo apds e 30 mim apos o exercicio; porém, devemos destacar que
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apesar do desenho experimental ser parecido com o do nosso estudo, 0 modelo de exercicio
utilizado foi o de treinamento aerdbico durante 20 minutos a 75% do VO2 max em esteira
rolante com o estimulo de choques elétricos. Por outro lado, Wirth et al. (1981) submeteram
ratos ndo treinados a uma sessdo de treinamento na esteira, observando aumento nas
concentracgdes sericas de T3 e T4 totais e na razdo T3/rT3 vinte horas ap0s o exercicio. Graves
et al., (2006) analisaram as respostas hormonais tireoideanas de cavalos atletas, em duas
tradicionais corridas de enduro dos profissionais, e em situacdo de treinamento em esteira
elétrica rolante. As corridas consistiam em diferentes distancias, 40, 56, 80 e 160Km. Foram
encontrados reducdes significativas nos niveis séricos de T4, T4 livre, T3 e T3 livre pré e pos
corridas de 80 e 160 Km, nas demais distancias tais feitos ndo foram observados. J& na
situacdo de esteira os animais eram submetidos a 64 km de corrida, e 0s niveis hormonais
eram acompanhado pos 12, 24, 48, 72 horas, onde foram observada quedas significativas nos
niveis de T3 logo apos e 12 horas apds o exercicio, contudo os niveis de T3 livre, T4 livre e
T4 reduziram somente apds 12 horas. Neto et al. (2013) verificaram em humanos, corredores
de uma prova de 40 Km a 90 % da frequéncia cardiaca méaxima, que o cortisol aumentou logo
apos a prova, 0 T4 se manteve inalterado, o T3 reduziu 6 horas ap6s a corrida e os niveis de
TSH foi elevado apos 24 horas. Refsum et al. (1979) realizaram um estudo com homens bem
treinados que foram submetidos a 70 km de exercicio de esqui com duracdo aproximada de 5
horas e notaram que os niveis de TSH , T3 e T4 aumentaram logo ap0s 0 exercicio e
diminuiam ao longo do tempo, 1, 2 e 4 horas ap06s 0 exercicio. J& Pourvaghar et al. (2009),
submetendo atletas ao teste cardiopulmonar em esteira (Protocolo de Bruce) verificou que
apos o 3° estagio os niveis de T3 ndo foram alterados, porém os niveis de TSH reduziram
guando comparados com 0 1° e 2° estdgio. Tais estudos esclarecem que a modulacdo da

funcdo tireoideana pode ser influenciada pelo volume e intensidade e tipo de treinamento.
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Com relacdo ao TSH, nossos resultados corroboram com os resultados de Hackney e
Dobridge (2009) que submeteram homens saudaveis a treinamento em esteira até a exaustao,
sendo observado aumento significativo pos- exercicio, com queda proximo aos niveis basais
apos 30, 60 e 90 minutos que precederam o treinamento. Em outro estudo, onde jovens
saudaveis eram submetidos a corrida extenuante méaxima na esteira, também foram
encontrados valores maiores de TSH pos - exercicio (More et al., 2005). Sullo et al . (2003)
também encontraram aumento dos niveis de TSH em ratos submetidos a uma Unica sessao de
natacdo até a exaustdo fisica, logo ap6s o término do protocolo. Comparando diferentes
intensidades de exercicio em esteira (45, 70, 90% da frequéncia cardiaca maxima), Ciloglu et
al. (2005) verificaram que quanto maior a intensidade do exercicio maiores sdo 0s aumentos
dos niveis séricos do TSH e do T4. Tais estudos evidenciam que quando o exercicio tem uma
caracteristica de predominancia anaerobica, 0s niveis séricos de TSH se elevam logo apds a
sessdo de treinamento, fato que detectamos em nosso estudo com treinamento de forca
isométrico.

A modulacdo da funcdo tireoidena em situacGes de exercicio parece ser influenciada
também pela temperatura, foi o que demonstraram Deligiannis et al. (1993) demonstraram
isto quando submeteram atletas de elite a natacdo em diferentes temperaturas, encontrando
aumentos significativos pds-exercicio nos niveis séricos de TSH e T4 livre quando os atletas
realizavam o exercicio na temperatura de 20°, quando comparados com 26° e 32°. O oposto
aconteceu quando Sullo et al (2003) submeteram ratos a natagdo forcada em temperatura de
25°, um grupo pos exercicio era alojado em uma sala com a temperatura de 30° e 0 outro em
uma sala com temperatura de 4°, 0 grupo exercitado que foram expostos a temperatura de 4°
pos exercicio reduziram os niveis séricos de TSH, T3 e T4.

Em um estudo utilizando treinamento de forca em humanos, McMurray et al. (1995)

ndo encontraram alteracdes significativas nos niveis de T3 e T4. Marim & Figueira Junior
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(2007) também ndo verificam modificacbes nos niveis de T3 pds 20, 40 e 60 min apos o
treinamento, tais achados concordam com nossos resultados, porém em nosso estudo
acompanhamos o0s niveis séricos de T3 até 120 min pds-exercicio, momento em que o T3
aumentou significativamente, por outro lado, Bosco et al. (1996) avaliaram as repostas
hormonais de jogadores de futebol profissional apo6s realizacdo de saltos verticais
consecutivos no periodo de sessenta segundos e verificou um aumento significativo nos niveis
séricos de T3, T4 e TSH, o que demonstra que além da metodologia utilizada, os niveis de
condicionamento fisico também podem influenciar na modulacao da funcgéo da tireoide.

A atividade do NIS, co-transportador que transporta 2 ions sédio com um ion iodeto
para dentro da célula folicular tireoideana, é um fator fundamental para a biossintese dos
horménios tireoideanos (Eskandari et al.1997). Em nosso protocolo observamos aumento
significativo da atividade do NIS logo apds o treinamento, diferindo dos resultados
encontrados por Fortunato et al. (2008) que ndo detectaram alteracGes em ratos submetidos a
treinamento aerodbico, em adi¢do, cronicamente parece que a renovacao de iodo na tireoide €
renovado e dependente da intensidade da atividade, além disso ratos que eram treinados
apresentaram metade da quantidade de iodo quando comparados com os ratos sedentarios
(Rhodes, 1967). Vale ressaltar que o TSH é o principal regulador do NIS e que em nosso
estudo a elevada atividade do NIS pode ser devido ao TSH aumentado logo apos o exercicio,
além disso somos o primeiro grupo a estudar a atividade do NIS em situagdes de treinamento
de forca.

A conversdo de T4 a T3 € catalisada pelas enzimas D1 e D2, que regulam a
disponibilidade dos hormdnios tireoideanos através da remogdo especifica de um iodo da
molécula precursora de T4. Em ratos, a desiodacdo extra- tireoideana corresponde a 60% do
T3 circulante, onde a D1 e a D2 contribuem igualmente nesse processo, e 0s 40% restantes

provém da tireoglobulina ou da D1 tireoideana (Bianco et al., 2002). Com relacdo a D1

52



tireoideana, ndo encontramos diferencas significativas quando comparamos ao estado basal
nos diferentes tempos pos-exercicio, porém, esta atividade enzimatica na hipéfise aumentou
significativamente 2 horas ap0s o treinamento, 0 que corrobora com os estudos de Fortunato
et al. (2008), que também demonstraram, em ratos, aumento na atividade da D1 hipofisaria
pos e 30,60 e 120 min apds exercicio em esteira. O aumento da atividade da D1 hipofisaria
pode ser a causa dos niveis séricos de T3 elevados 2 horas pds-exercicio, mas para tal
confirmacdo a avaliacdo da atividade da D1 no figado e rim sdo essenciais pois estes tecidos
expressam grande quantidade desta enzima.

Para melhor compreensdo da modulacdo do eixo HPT em situacdes agudas pés-
treinamento, avaliamos também a atividade da D2 na hipo6fise e no TAM. Em nosso estudo
ndo encontramos diferencas significativas na D2 hipofisaria entre ratos controles e treinados,
resultado este que concorda com o estudo de Fortunato et al. (2008), pois parece que a
conversdo de T4 para T3 ocorre principalmente em tecidos periféricos (Bianco et al. 2005).
Vale lembrar que verificamos o aumento do T3, duas horas apds o treinamento, sem
modificacOes significativas dos niveis séricos de T4, todavia, é bem descrito que o T4 ainda
predomina sobre T3 na secrecdo da tireoide. Notavelmente, isso varia entre as espécies, a
tireoide humana produz menos de 20% do T3 do corpo, enquanto que na tireoide de roedores
contribui cerca de 40%. (Bianco et al. 2002). Outro sim, podemos destacar que n&o
verificamos diferencas significativas na razdo T3/T4, o que nos reforca a hipotese de que o
treinamento de forca de alguma forma pode estimular os aumentos dos niveis sericos de T3
através de mecanismos intra-tireoideanos, levando em conta que ocorreu 0 aumento da
atividade da NIS logo apos o exercicio.

Com a relacdo a atividade da D2 no TAM, verificamos reducéo significativa 120 min
pOs-sessdo de treinamento, no mesmo tempo em que encontramos o T3 elevado. A

acreditamos que tal reducdo seja devido a um mecanismo de defesa, pois duas propriedades
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do TAM séo a chave para a compreensdo da funcdo termogénica: Primeiro, por dissociar a
sintese de ATP por desacoplamento da proteina 1 (UCP1) expresso neste tecido, produzindo
assim calor em vez de ATP, tal efeito é chamado termogénese adaptativa, que € vital para a
regulacdo da temperatura corporal. Em segundo, o bom funcionamento de TAM esta
intimamente ligado ao local de acdo dos horménios tireoideanos (Fliers & Boelen, 2010), pois
tal tecido constitui um exemplo Unico de uma interacdo complexa entre a tireoide e o sistema
nervoso simpatico, e isto foi demonstrado quando ratos hipotiredideo ndo apresentaram
respostas termogénicas com a infusdo de norepinefrina, ao contrario da temperatura do TAM
de ratos intactos que subiu rapidamente 3° C (Ribeiro et al. , 2000). Apesar de utilizar a
metodologia de nado forcado, os resultados de Sullo et al. (2003) corroboram com nosso
estudo, pois encontraram atividade da D2 no TAM reduzida quando os animais nadavam até a
exaustdo. Por outro lado, devemos lembrar que em nosso estudo nao encontramos diferencas
significativas nos niveis séricos da corticosterona, que seria um possivel mecanismo para essa
resposta diminuida da atividade da D2 no TAM, reduzindo a sensibilidade das catecolaminas
neste tecido (Kates et al . 1990), assim, parece plausivel a hip6tese de que a reducdo da
atividade da D2 no TAM também possa estar relacionada ao mecanismo de regulacdo

negativa sabidamente realizada pelos HTs.
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7.1.2 Conclusoes

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, podemos concluir que uma unica

sessdo de treinamento de forca, proporciona:
e Modulagdo aguda na funcdo hipotaldmico-hipofisaria, caracterizada por um
aumento significativo do TSH logo apds o exercicio, e restabilizacdo nos niveis apos

30 min do exercicio.

e Efeitos na funcdo tireoideana, elevando a atividade do NIS logo ap6s o exercicio,

possivelmente mediada pela elevacdo dos niveis séricos do hormoénio TSH.

. Na sintese de T3, que apresentou aumento significativo apds 2 horas do exercicio,
tal aumento nos leva a sugerir que o treinamento de forca isométrico, de alguma
maneira, modula o T3 ao nivel intratireoideano, pois ndo encontramos modificaces
nos niveis séricos de T4, nem aumento da atividade da D2 no TAM e hipofise, e

nem da D1 na tireoide e na hipofise.

e Modulacdo da atividade da D1 na hipofise e da D2 no TAM, pois detectamos
aumento da atividade da D1 e reducdo significativa da atividade da D2, apds duas
horas do final do treinamento, podemos, entdo, sugerir que a diminuicdo da D2 no
TAM acontece pela regulacdo negativa realizada pelo T3, enquanto o aumento da D1
hipofisaria resulta da regulacdo positiva, ja que o T3 esta elevado no mesmo momento

apos exercicio.
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7.2 Discussao do Estudo 2- Funcio tireoideana e modulacdo das iodotironinas desiodases em

ratos submetidos ao treinamento de forca isométrico progressivo

A proposta deste estudo foi verificar os efeitos cronicos do exercicio na modulacéo da
funcdo tireoideana, no metabolismo das iodotironina desiodases do tipo 1 e do tipo 2, bem
como nas modificacbes da composicdo corporal em ratos submetidos a treinamento de forca
isométrico, no modelo proposto por Lac & Cavalie (1999). Neste estudo submetemos 0s
animais a 8 semanas de treinamento isométrico progressivo de forca, valendo ressaltar que
duas sdo as grandes vantagens deste modelo, primeiro que ndo sdo utilizados choques
elétricos ou recompensa alimentares para que os animais realizem o atividade, e a segunda
vantagem é que os principios basicos do treinamento desportivo como: volume, intensidade,
continuidade, descanso e sobrecarga do exercicio podem ser controlados. Em adi¢do, nosso
protocolo de treinamento utilizou uma metodologia, na qual as variaveis de prescri¢do eram
ajustas progressivamente, tal estratégia é bem utilizada em prescricdes de treinamento de
forga para humanos (Kraemer et al.,2002). Além disto, tal modelo proporciona 100% de
contracdo muscular isométrica, tal contracdo representa uma parte significativa da preparacao
pratica da maioria dos esportes (por exemplo, ginastica, escalada, ski, levantamento de peso,
tiro e lutas de uma forma geral) (Lac e Cavalie, 1999), que muitas vezes constitui parte da
formagéo nédo-especifica da preparacao de atletas, e reabilitacdo de lesdes (Davies & Young,
1983).

Se tratando do peso corporal, verificamos que o grupo Treinado apresentou reducao
significativa a partir da sexta semana, quando comparado com o grupo Controle, nossos
resultados conflitam com os achados de Silva et al. (2007), que compararam os efeitos do
treinamento de forca vs aerobicos sobre a composicdo corporal de ratos, porém, corroboraram

com os estudos de Roy et al. (1997), e Lac e Cavalie, (1999). Uns dos principais fatores que
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podem ter contribuido para tal reducdo do peso corporal foi a conservagédo da taxa metabdlica
de repouso atraves da manutencdo da massa muscular e aumento no consumo de energia pés-
exercicio (EPOC, excess postexercise consumption). Além do mais, no pos-exercicio de
forca, o consumo de oxigénio permanece acima dos niveis de repouso por um determinado
periodo de tempo, denotando maior gasto energético durante este periodo (Meirelles &
Gomes, 2004). A reducdo do peso corporal decorrente da pratica do treinamento de forca
pode estar relacionada ao aumento do gasto energético, incluindo a taxa metabdlica de
repouso e o gasto de energia durante a sessao de treinamento de forca (Campbell et al., 1994).
Entretanto, ja foi descrito que o treinamento isométrico reduz os niveis séricos do horménio
grelina e a ingestdo alimentar, o que pode também ter contribuido para a reducdo do peso
corporal (Ebal et al., 2007).

Com relacdo ao T3 e T4, verificamos aumento significativo dos niveis séricos do T4
no grupo Tr, quando comparados com o grupo C, porém os niveis de T3 ndo alteraram.
Nossos resultados diferem, com relagdo ao T4, dos resultados encontrados por Aprile et al.
(2009) que submeteram pacientes, que sofreram cirurgias ortopédicas, a um programa de
reabilitagdo baseado em caminhadas com duragdo de 60 min e com a frequéncia de 3 sessoes
semanais, onde 0s niveis hormonais foram avaliados no 1° , 3° , 7° , 14° e 30° dia de
reabilitagdo, sendo encontrada reducdo significativa do T4 somente apés 30 dias de
reabilitacdo, j& com relacdo ao T3, em todos os dias avaliados foram encontradas reducoes
significativas, exceto no 30° dia de caminhada, no qual os niveis seéricos de T3 se
restabeleceram, ndo apresentando diferencas significativas quando comparados com o inicio
do programa, tal resultado concorda com nossos achados, pois acreditamos que em algum
momento de nosso estudo os niveis séricos de T3 dos animais treinados possam ter se
diferenciado do grupo controle, e tais valores possam ter sido restabelecidos durante algum

periodo destas 8 semanas de esforco. Outro estudo que corrobora em parte nossos resultados é
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0 de Alves et al. (2012), que mostraram niveis séricos de T3 e T4 inalterados, em humanos
idosos submetidos a treinamento aerobico em esteira com frequéncia em 3 sessfes semanais
por 24 semanas de treinamento, apos 3 meses de exercicio, porém apos 24 semanas 0s hiveis
séricos de T4 reduziram significativamente quando comparados com o inicio e apds 3 meses
de treinamento. Em atletas de duatlon profissionais, submetidos a um modelo de treinamento
em laboratdrio, seguindo um protocolo de 5 Km de corridas em esteira elétrica, 20 km de
bicileta estacionaria e novamente mais 2,5 km de corrida na esteira elétrica, Alvero — Cruz et
al. (2011) encontraram aumentos significativos nos niveis séricos de TSH, porém os niveis de
T3 e T4 nédo foram alterados, acreditamos tanto nos estudos citados acima, quando em nosso
estudo, apesar de tempos, espécie e metodologias diferentes, a situacdo da treinabilidade
decorrente do exercicio promoveu uma adaptacdo principalmente nos niveis séricos de T3
(hormobnio ativo), impedindo um estado de hipo ou hipertireoidismo, corroborando com a
conclusdo de Fisher (1996), que em individuos saudaveis sugeriram que modificacBes na
composicdo corporal e na condi¢do fisica induzidas por exercicio, provocam pouca influéncia
no eixo HPT. Doutrarte, Opstad et al . (1984), avaliaram a fungéo tireoideana de militares, em
curso de formacdo, que foram submetidos a exercicios extenuantes e restricdo alimentar e
privacdo parcial de sono, apresentando aumento do rT3, diminui¢do das concentra¢des de T3
e reducdo dos niveis séricos de TSH, portanto Sultan et al. (2009) verificaram reducdo do
TSH no grupo que realizou restricdo alimentar e exercicio e aumento nos niveis de T4 e T3,
quando comparados com o grupo que so realizou dieta. Em ciclistas de alto rendimento,
competidores da volta da Espanha, corrida de 3781 km, com duracdo de 3 semanas, Chicharro
et al.(2001) analisaram as respostas da funcdo tireoideana no inicio da corrida e no final de
cada semana, e verificaram aumentos significativos no T4 e T4 livre no final da terceira

semana quando comparados com o inicio da prova , tal resultado € bem parecido com o0s
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resultados de nosso estudo onde encontramos no final do treinamento de 8 semanas aumentos
nos niveis sericos de T4.

Os glicocorticoides regulam o crescimento, o metabolismo, o desenvolvimento e
funcBes imunologicas, além de desempenhar um papel crucial na homeostase basal e estar
relacionado ao estresse (Chamandari et al., 2004), e sua acdo na alteracdo da funcéo
tireoideana tem sido uma area de investigacdo de consideravel interesse. Nicoloff et al. (1970)
verificaram em sujeito eutireoideo a reducdo do TSH ap6s administracdo farmacologica de
glicocorticoides, Wilber e Utiger (1969) mostraram em humanos e em ratos que ocorre
supressdo aguda da liberacdo do TSH ap6s administracdo de glicocorticoides, e um ressalto na
libertacdo de TSH apos a retirada do farmaco. Em nosso estudo detectamos uma reducdo da
corticosterona apds 8 semanas de treinamento. Nossos achados corroboram com os estudos de
Alen et al. (1988) que verificaram, em humanos, o aumento da forca isométrica e a reducédo
do cortisol ap6s 24 semanas de treinamento de forca, e de Lehmann et al. (1993) que
encontraram reducdo do cortisol apds 6 semanas de treinamento aerdbico em cicloergometro.
Simsch et al. (2002) também acharam reducdo do cortisol em treinamento de forga intenso
em um periodo croénico, j& Izquierdo et al. (2001), submeteram idosos e homens de meia
idade a 16 semanas de treinamento de forca e verificaram reducdo do cortisol somente nos
sujeitos idosos, Haber et al. (2004) também ndo observaram diferengas significativas nos
niveis de cortisol quando submeteram homens a 10 semanas de treinamento de forga em
circuitos, a ndo reducdo do cortisol também foi descrita no estudo de Engfred et al . (1994) e
Hakkinen et al. (1988). Por outro lado, divergente de nosso estudo, Ebal et al. (2007),
verificaram aumento nos niveis séricos de corticosterona apds 8 semanas de treinamento
isomeétrico, porém vale ressaltar que apesar deste grupo ter utilizado o mesmo modelo que
usamos em nosso estudo, o protocolo de exercicio era constituido por duas sessdes diarias de

treinamento de maneira intensa.
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Um conceito bem aceito é que a D1 e a D2 contribuem significativamente para a
producdo de T3 sérico em animais € humanos (Engler et al., 1984). Nguyen et al. (1998)
mostraram que as duas enzimas contribuem igualmente para a producdo de T3 em ratos. Em
nosso estudo analisamos a atividade da D1 e da D2 em tecidos centrais e periféricos. Com
relacdo a atividade D1 na hipdfise e na tireoide, ndo encontramos diferencas significativas
guando comparamos o grupo Treinado com o grupo Controle, porém, no figado e no rim, esta
atividade aumentou significativamente ap6s 8 semanas de treinamento. Ignécio et al. (2012)
observaram aumento na atividade D1 hipofisaria ap6s 8 semanas de natacdo em ratas intactas,
mesmo ndo ocorreu em ratas castradas, sugerindo que os horménios sexuais pode estar
relacionados com a atividade da D1 em situacfes de esforco. Em nosso estudo verificamos
aumento da atividade D1 somente em tecidos periféricos. Além disso, como encontramos
aumento na concentracao de T4, e os niveis de T3 se mantiveram inalterados, este aumento da
atividade D1 pode estar relacionado com a desiodagdo da posi¢do 5° do anel interno,
promovendo a transformacdo do T4 em rT3. Por outro lado, jA é bem descrito que o
treinamento de forgca e um potente estimulo para a producdo e a liberacdo de testosterona de
maneira aguda (Siméo et al . 2013; Hakkinen e Pakarinen,1993; Athtiainen et al . 2003) e
cronica (Stone et al .,1984; Inzquierdo et al .,2001). A partir destas evidencias, acreditamos
que a testosterona possa ser outra variavel relacionada com o aumento da atividade da D1 no
figado e no rim, tal relacdo foi relatada por varios trabalhos (Fortunato et al ., 2006; Miyashita
etal ., 1995; Lisbba et al ., 2001 e Marassi et al ., 2007).

Fisiologicamente, a D2 é fundamental na regulacdo dos niveis intracelulares de T3. No
entanto, em humanos saudaveis, essa enzima também pode promover uma importante
regulacdo desse hormdnio no plasma, sendo responsavel por cerca de 70% da producéo
extratireoideana de T3 (Bianco et al., 2002). Dentre inumeras funcbes, no TAM, além da

conversdo de T4 em T3, a D2 desenvolve um papel critico no desacoplamento mitocondrial
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(St Germain & Galton, 1997). Em situacGes de exercicios, parece que ap0s seis semanas, 0
TAM apresenta maior tonus simpatico além de maior vascularizacdo (De Matteis et al
2013), em adi¢do muitos hormdnios como a insulina, o glucagon e também as catecolaminas
parecem estimular a atividade da D2 no TAM (Silva e Larsen 1986a), em contrapartida, o GH
e 0 T4 tém efeitos supressivos da atividade desta enzima no TAM (Silva e Lansen, 1986b), o
que pode ter contribuido para a reducdo da atividade da D2 neste tecido em nosso estudo, pois
apos 8 semanas de treinamento observamos niveis séricos de T4 elevados. Corroborando com
nossos achados, ratos submetidos a exercicio de natacdo até a exaustdo apresentaram
atividade da D2 no TAM diminuida quando comparados a ratos que ndo foram submetidos ao
exercicio (Sullo et al., 2003). A reducdo da D2 no TAM também foi encontrada em animais
alimentados com oito semanas de dieta alta em gordura, e tais efeitos foram atribuidos ao
aumento de T3r (Araujo et al., 2010). No mdsculo solear a atividade da D2 foi menor nos
ratos Tr que nos C, ja no musculo EDL tal atividade se apresentou inalterada. Em humanos
hipotireoideos tratados com T4, ndo foram observadas mudancas na expressdao de RNAm e
nem na atividade da D2 muscular (Heemstra et al., 2009), em pacientes adoecidos, no qual o
status hormonal se encontrava com uma sindrome do T3 baixo, a atividade da D2 muscular se
apresentou elevada, o que nos mostra que de alguma forma a D2 muscular possui uma grande
influéncia na regulagdo do eixo HPT, além disto a conversdo de T4 em T3 no musculo
esquelético foi observada pela primeira vez em mausculos de contracdo lenta do membro
posterior do rato, onde tais muasculo apresentavam uma conversdo de T4 e T3 50 % maior,
quando comparados com os musculos de contracdo rapida (Van Hardeveld & Kassenaar
,1978), tal afirmativa pode explicar os nosso achado de elevacdo do T4 sérico e reducdo da
atividade da D2 no musculo solear, o que pode ter contribuido para a ndo conversdo do T4 em
T3 apds 8 semanas de treinamento; vale ressaltar que a expressdo de D2 nos musculos de

contracdo lenta € bem maior quando comparada com o musculo de contracao rapida (Marsili
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et al., 2010). Em nosso estudo encontramos aumento dos niveis séricos de T4, e ja foi descrito
que tanto o T4 quanto o T3r sdo mais potentes que o T3 para a reducédo da atividade da D2
(Silva & Leonard, 1985), ademais, é sugerido que ocorra uma preferéncia na ativacdo e
hipertrofia muscular em fibras de contracdo rapida com o treinamento de forca (Campos et
al., 2002), o que nos leva a acreditar que a ndo alteracdo da atividade na D2 nestas fibras
pode também estar relacionada com a sua maior expressdo e como uma forma de protecédo
para reduzir a conversdo de T4 para T3, ja que as principais acdes do horménio T3 no
musculo esquelético sdo atrofia muscular (Miyabara et al., 2005) e a conversdo das

caracteristicas de fibras brancas nas caracteristicas de fibras vermelhas (Santos et al., 2001).
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7.2.1 Conclusao

A partir dos resultados obtidos no presente estudo, podemos concluir que oito semanas

de treinamento de forca isométrico proporciona:

e Aumento dos niveis séricos de T4, ndo alteracdo dos niveis de T3

e Reducdo dos niveis de corticosterona, mostrando ocorréncia de uma adaptacdo ao
estresse por esforco.

e Reducdo da atividade da D2 no musculo solear e TAM, o que nos leva a acreditar que tal
resultado possa estar relacionado com a manutencao das concentragdes séricas de T3.

e Aumento da D1 hipofisaria que pode estar relacionado com a convercdo de T4 em Ta3r,

mantendo assim os niveis do T3 em padrdes normais.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

E importante ressaltar a necessidade da realizagio de mais estudos com elevada
qualidade metodoldgica a fim de verificar os possiveis efeitos do treinamento de forca em
diferentes sistemas fisiol6gicos. Destarte, pretendemos elucidar que o treinamento de forca é
capaz de interferir na modulacdo da funcao tireoideana associada com a atividade da D2 e da
D1. Portanto, para estabelecermos de fato se o treinamento de forca pode ser uma
metodologia capaz de modular a integridade homeostatica da fung&o tireoideana de animais e
seres humanos, devemos realizar estudos mais meticulosos que envolvam os demais sistemas

fisiologicos.
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9 IMPLICACOES PRATICAS

E bem descrito que o exercicio contra resistido € um tipo de exercicio recomendado
para a manutencdo e a promocao da salde, além disto faz parte da preparacdo especifica de
inimeros esportes, porém a relacdo entre o treinamento de forca e a modula¢do da funcdo
tireoideana, até 0 momento, apresentou uma lacuna na literatura, por isto acreditamos que o
presente estudo pode ser utilizado por profissionais de educagdo fisica, treinadores e
profissionais de fitness, que aconselham e prescrevem regularmente treinamento de forca,

ampliando sua compreenséo sobre os efeitos agudos do treinamento de forca.
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