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RESUMO 

 

 
CARVALHO, Lucas Monteiro. Efeito agudo do treinamento resistido sobre as expressões 

de irisina, PGC-1α e cardioproteção em roedores. 2022, 60p Dissertação (Mestre em 

Ciências Fisiológicas, Fisiologia). Instituto de Ciências Biológicas e da Saúde, Departamento 

de Ciências Fisiológicas, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2022. 

A irisina é um peptídeo descoberto em 2012 com funções importantes sobre a homeostase dos 

mais diversos tecidos biológicos. Sua ação endócrina foi estudada em tecido adiposo, neurônios 

e cardiomiócitos. Entretanto, pouco se sabe a respeito dos efeitos da irisina induzida pelo 

treinamento resistido sobre a cardioproteção de roedores. Com isso, o objetivo do presente 

estudo é investigar o efeito agudo de uma sessão de treinamento resistido sobre os níveis de 

irisina e cardioproteção em roedores. Ratos wistar machos foram submetidos a 1 sessão de 

treinamento resistido de escadaria e a cardioproteção foi avaliada após 30 minutos de isquemia 

e 60 minutos de reperfusão no Langendorff. A irisina e a PGC-1α foram avaliadas no músculo 

esquelético e coração. Os resultados demonstram que 1 sessão de treinamento resistido não 

gerou alterações significativamente estatísticas nos parâmetros PDVE, PDFVE, +dP/dt, -dP/dt 

e área de infarto, embora o effect size para PDFVE seja 0.81, sugerindo melhorias no parâmetro. 

A irisina no músculo e coração não apresentou diferenças estatísticas embora o effect size da 

irisina cardíaca seja 0.69. Já para a PGC-1α, notou-se redução estatisticamente significativa no 

músculo esquelético. Em conclusão, os resultados demonstram que em resposta a 1 sessão de 

treino resistido não houve cardioproteção, embora os mecanismos cardioprotetores 

possivelmente tenham iniciado, evidenciados pelos valores de PDFVE. E quanto aos níveis de 

irisina, não há alteração tecidual imediatamente após a sessão e a alta intensidade do 

treinamento reduziu os níveis de PGC-1α no músculo 

Palavras-chave: Treinamento Resistido, FNDC5, Isquemia, Reperfusão 
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ABSTRACT 

CARVALHO, Lucas Monteiro. Acute effect of resistance training on irisin, PGC-1α 

expression and cardioprotection on rodents. 2022, 60p. Dissertation (Master Science in 

Physiology, Physiological Sciences) Institute of Biology and Health Sciences, Department of 

Physiological Sciences, Federal Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2022. 

Irisin is a peptide discovered in 2012 with important functions on biological tissues 

homeostasis. The endocrine action was studied in adipose tissue, neurons and cardiac cells. 

However, there still a gap of knowledge about the exercise-induced irisin on cardioprotection 

of rodents. So, this study aims to investigate the acute effect of one session of resistance training 

on irisin levels and cardioprotection of rodents. For that, male wistar rats were submitted to 1 

session of ladder resistance training and the cardioprotection were evaluated after 30 min of 

ischemia and 60 min of reperfusion on Langendorff. Irisin and PGC-1α was evaluated at 

skeletal muscle and cardiac tissue. The results demonstrated that 1 session of resistance training 

did not induce significative differences for LVDP, LVEDP, +dP/dt, -dP/dT and infarct size 

area, although the effect size for LVEDP is 0.81 indicating a large effect size. There is any 

significative different at irisin for skeletal muscle and cardiac tissue but effect size for cardiac 

irisin is 0.69, indicating a medium effect size. And for PGC-1α, there is a significative reduction 

at skeletal muscle. In conclusion, the results shown that immediately after a session of resistance 

training, there is no cardioprotection but from that session, the mechanisms which induce 

cardioprotection begin. And the levels of irisin did not alter on skeletal muscle and cardiac 

tissue immediately after a session of resistance training and the high intensity exercise induce 

a reduction of PGC-1α at skeletal muscle. 

Key-words: Resistance Training, FNDC5, Ischemia, Reperfusion 
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1. INTRODUÇÃO 

O sistema musculoesquelético é composto basicamente pelos ossos e músculos, e esse 

último é considerado como um dos maiores tecidos/órgãos do corpo humano. O músculo é 

composto por um complexo ramo de fibras conectadas que além das funções de equilíbrio, 

locomoção e proteção, também tem a capacidade de produzir e secretar moléculas denominadas 

miocinas (KARSTOFT; PEDERSEN, 2016). As miocinas são peptídeos produzidos e 

secretados pelas fibras musculares com a capacidade de efetuar sinalizações celulares de forma 

parácrina ou endócrina (PEDERSEN et al., 2007). 

As miocinas atuam no metabolismo de diversos tecidos, protegendo-os contra os efeitos 

deletérios da inatividade física e com um papel importante na lipólise e neuroproteção 

(PEDERSEN et al., 2007), assim como, sobre as dinâmicas homeostáticas do sistema 

cardiovascular (OTAKA et al., 2018). Conquanto, dentre as miocinas descobertas até a 

confecção deste trabalho, a mais recente foi a irisina, descoberta através de uma investigação 

sobre a conversão de tecido adiposo branco para tecido adiposo marrom (BOSTRÖM et al., 

2012). De acordo com Boström et al. (2012), a nomenclatura foi determinada em homenagem 

a Deusa Grega Iris, a mensageira dos Deuses. 

Ademais foi visto que a liberação de Irisina, é dependente da atividade do coativador 1 

alfa dos receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PGC-1α) sobre a Fibronectina 

do tipo 3 contendo a proteína 5(FNDC5) na qual o produto dessa reação é o peptídeo de 112 

aminoácidos Irisina (BOSTRÖM et al., 2012). Nesse contexto, é amplo o corpo de evidências 

científicas que demonstrem que os exercícios aeróbios e resistidos aumentam a expressão de 

PGC-1α (JUNG; KIM, 2014; PILEGAARD; SALTIN; NEUFER, 2003; RUAS et al., 2012; 

VARGAS-ORTIZ et al., 2015). Além disso, para Khalafi, Mohebbi & Karimi (2018), a 

secreção de irisina é dependente da intensidade do exercício, sendo os exercícios mais intensos, 

responsáveis por maiores secreções do peptídeo. 

A Irisina é ainda descrita como reguladora de uma importante via metabólica que é a 

sinalização da Proteína-quinase Ativada por Adenosina Monofosfato (AMPK) (XIN et al., 

2016). Em consequência a essa regulação, uma das uma das primeiras funções sugeridas foi o 

seu papel sobre o controle da obesidade e diabetes tipo 2 (ARHIRE; MIHALACHE; COVASA, 

2019; SANCHIS-GOMAR et al., 2012), visto que ela é capaz de estimular a atividade de 

AMPK, e consequentemente, favorecer a captação de glicose pelo músculo por meio do GLUT- 

4 (XIN et al., 2016; MERRILL et al., 2007) e a β-oxidação lipídica (HARDIE; PAN, 2002). 

Além da função metabólica, foi descoberto um papel importante sobre o Sistema 

Nervoso Central (SNC), uma vez que a administração de irisina foi capaz de induzir o aumento 
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da neurogênese no hipocampo in vitro, principalmente através da Proteína Transdutora de Sinal 

e Ativadora de Transcrição 3 (STAT3) (MOON; DINCER; MANTZOROS, 2013), sendo então 

fundamental para atenuação das doenças neurodegenerativas (ARANCIBIA et al., 2008; 

WRANN et al., 2013). Entretanto, os aspectos fisiológicos da Irisina sobre o SNC estendem-se 

para além das doenças neurodegenerativas, e estão relacionados também a redução da apoptose 

após um infarto cerebral (ASADI et al., 2018). 

As perspectivas sobre o funcionamento da Irisina não se restringem a dinâmica neural 

ou ao efeito metabólico, há também evidências acerca do seu funcionamento sobre o sistema 

cardiovascular. A Irisina está ligada ao aumento da despolarização dos neurônios do nervo vago 

do Núcleo Ambíguo e consequentemente ao aumento da atividade do tônus parassimpático 

cardíaco que leva ao surgimento da bradicardia (BRAILOIU et al., 2015). Além da bradicardia 

induzida pela Irisina, o peptídeo também está envolvido na proteção contra lesões de isquemia 

e reperfusão cardíaca (WANG et al., 2017; ZHOU et al., 2019). No trabalho de Wang et al., 

(2018), foi visto que a administração intravenosa de irisina leva a redução na área de infarto e 

recuperação da fração de ejeção do ventrículo esquerdo após modelo de isquemia e reperfusão 

in vivo. 

Ao analisar os estudos supracitados a respeito dos efeitos fisiológicos da irisina, nota- 

se que há uma predominância em estudos que não utilizam o exercício físico como mediador 

da expressão de irisina. E embora atualmente exista um corpo sólido de evidências científicas 

que demonstram a cardioproteção induzia pelo exercício físico com somente 1 sessão 

(TAYLOR; HARRIS; STARNES, 1999; YAMASHITA; BAXTER; YELLON, 2001; 

YAMASHITA et al., 1999), estes se restringem ao uso do método de treinamento aeróbico. 

Mas quando se trata do treinamento resistido, este, apesar de conhecida as diferentes adaptações 

promovidas pelas diferentes modalidades de exercício (FULGHUM; HILL, 2018), apresenta 

escassez em investigações a respeito do efeito de uma única sessão sobre a cardioproteção e 

muito menos em associação aos níveis de irisina. 

Em virtude disso, parece relevante entender o efeito agudo do exercício resistido sobre 

os níveis de irisina plasmática e no coração no modelo de escadaria, e se apenas 1 sessão de 

treinamento, seria capaz de conferir cardioproteção em roedores assim como no exercício 

aeróbico, uma vez que este modelo de exercício é menos frequência na literatura científica. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Doenças Cardiovasculares 

As doenças cardiovasculares são as principais causas de morte em todo o mundo 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018a). Globalmente, as mortes por doenças 

cardiovasculares aumentaram 21,1% em 10 anos (ROTH et al., 2018). No Brasil o panorama 

se repete, as doenças não comunicáveis compreendem cerca de 72% de todas as mortes sendo 

30% destas, consequência das doenças cardiovasculares (MORAES DE OLIVEIRA et al., 

2020). Esse aumento na incidência de doenças cardiovasculares pode estar associado ao 

aumento na prevalência da obesidade, que também é considerada uma epidemia (ARBEX et 

al., 2014), assim como o aumento da inatividade física em momentos de lazer (ZANCHETTA 

et al., 2010) afinal, a inatividade física pode representar um aumento de 3 a 4 vezes o risco de 

mortalidade por doenças cardiovasculares (CICERO et al., 2012). 

Frente as estatísticas supracitadas, o custo para o tratamento de pacientes com essas 

doenças também vem aumentando. De acordo com a projeção para 2035, o custo para o 

tratamento de doenças cardiovasculares pode exceder 1 trilhão de dólares (AHA, 2017). Para o 

Brasil os valores também não são baixos. Em 2015, os custos somente com a consulta médica 

cardiológica anual é de aproximadamente 1,5 bilhões de reais e os custos com as mortalidades 

cardiovasculares somente no ano de 2015 chegam a 22 bilhões de reais (SIQUEIRA; 

SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017). 

Existem fatores que contribuem para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

tanto de origem cardíaca quanto de origem vascular. A obesidade, o diabetes tipo 1 e 2, 

hipertensão, hipercolesterolemia e outros contribuem para o desenvolvimento dessas doenças 

(SCHUETT et al., 2015). Ademais, estudos epidemiológicos demonstram que alguns 

componentes que integram o status socioeconômico podem aumentar as chances de um acidente 

cardiovascular (SCHULTZ et al., 2018). Pessoas com menor índice socioeconômico possuem 

menor acesso ao sistema de saúde, alimentos de qualidade e tendem a ter maior consumo de 

álcool e tabaco que são fatores de risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares 

(SCHULTZ et al., 2018). Por fim, o curso natural da vida também é um fator preponderante 

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. É estimado que a prevalência de doenças 

cardiovasculares em pessoas com idade superior a 60 anos é maior que 70% (YAZDANYAR; 

NEWMAN, 2009). 
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2.2 Isquemia e Reperfusão 

Isquemia, que tem sua etimologia baseada no grego “ischaimos” que por sua vez tem 

sua formação composta por “iskho” = Reter e “Mia” = Sangue. Portanto, através da etimologia 

podemos entender que isquemia é um evento que leva a retenção de sangue. Em verdade, por 

definição a isquemia e reperfusão são condições patológicas com características de restrição ou 

retenção de fluxo sanguíneo para um órgão ou tecido sendo seguido pela restauração da 

perfusão do tecido ou órgão (ELTZSCHIG; ECKLE, 2011). Em doenças como o infarto agudo 

do miocárdio, esses eventos podem ocorrer em decorrência da ruptura de uma placa 

ateroesclerótica resultando na formação de trombos nas artérias coronarianas (VOJÁČEK; 

JANSKÝ; JANOTA, 2013). 

Em função da redução no fluxo sanguíneo, sendo marcado pela etapa de isquemia em 

um infarto agudo do miocárdio, alterações metabólicas ocorrem no tecido cardíaco. A priori, é 

relevante destacar que o tecido cardíaco apresenta predominância de metabolismo aeróbico 

onde o principal substrato energético são as gorduras (KOLWICZ; PUROHIT; TIAN, 2013). 

Posto isso, ao cessar o fornecimento de sangue e por consequência a biodisponibilidade de 

oxigênio, ocorrerá a mudança no metabolismo cardíaco com aumento na utilização de glicose 

anaeróbica tendo lactato como produto final da glicólise (WOLFF et al., 2002). Essa mudança 

ocorre como premissa básica para a manutenção de ATP. Entretanto, um infortuno dessa 

mudança metabólica é aumento na produção de lactato. 

O aumento nos níveis intracelulares de lactato está ligado a redução na utilização de 

NADH pela cadeia de fosforilação oxidativa como consequência direta da redução do 

suprimento de oxigênio. No estudo in vitro conduzido por Wengrowski et al., (2014), conforme 

era reduzida a biodisponibilidade de oxigênio no tecido cardíaco, aumentava-se a concentração 

de NADH. De acordo com os pesquisadores, uma breve redução de 15% na biodisponibilidade 

de oxigênio era capaz de aumentar 10% as concentrações de NADH. Esse aumento nas 

concentrações de NADH desempenha papel bioquímico relevante, onde NADH é oxidado em 

NAD+ na síntese de lactato mediado pela ação da enzima lactato desidrogenase sobre o piruvato. 

Em função dos mecanismos bioquímicos apresentados, o aumento nos níveis intracelulares de 

lactato culmina com a acidificação do meio e redução nos valores do pH (IMAHASHI et al., 

2004). Em função dessa acidificação, enzimas relevantes para a glicólise tem seu 

funcionamento prejudicado (BEVINGTON et al., 1998), assim como a sensibilidade da 

troponina C ao cálcio é prejudicada levando a uma queda na capacidade contrátil do miocárdio 

(PARSONS et al., 1997). 
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A partir da acidificação do meio intracelular, uma série de eventos mal adaptativos 

começam a ocorrer. A exemplo, ocorre um aumento na atividade do trocador Na+/K+ afim de 

estabilizar o meio intracelular (ALDAKKAK et al., 2008). Entretanto, essa troca resulta em um 

aumento no influxo de Na+ para o meio intracelular, culminando em um desequilíbrio iônico. 

Esse desequilíbrio por sua vez pode ser regulado através da ação da Na+/K+ ATPase que, em 

condições normais faz a troca de 3 íons Na+ para o meio extracelular por 2 íons K+ para o meio 

intracelular. Porém, em isquemia a geração e ATP é prejudicada em virtude dos fatos 

supramencionados. Logo, esse trocador que depende de ATP para funcionar, terá sua atividade 

também prejudicada em condições isquêmicas (FULLER et al., 2003). Por conseguinte, para a 

extrusão de íons Na+, o trocador iônico independente de ATP que exercerá papel relevante é o 

trocador Na+/Ca2+ que permite a passagem de íons Na+ para o meio extracelular em troca da 

passagem de íons Ca2+ para o meio intracelular (PARSONS et al., 1997), aumentando as 

concentrações de Ca2+ no citosol. 

O aumento de Cálcio no citosol não é exclusividade da ação do trocador iônico. Esse 

íon tem seu aumento intracelular em consequência, também da baixa concentração de ATP e 

redução na atividade da ATPase de cálcio do retículo sarcoplasmático (SERCA-2a). E em função 

disso, existem consequências desse aumento abrupto nos níveis de cálcio. A exemplo, ocorre 

uma contratura do músculo cardíaco que prejudica o enchimento ventricular (STEENBERGEN 

et al., 1990) e também a ativação de proteínas dependentes do cálcio como as calpaínas, que 

são proteases que tem como função a degradação das fibras musculares (LIANG et al., 2020), 

assim como a ativação de sinalizações pró-apoptóticas (MOMENI, 2011) 

Tratando-se da ação das calpaínas, essas proteases agem em proteínas no citoesqueleto, 

degradando-as (LEBART; BENYAMIN, 2006). No estudo de Singh et al. (2004), os 

pesquisadores demonstram que em condições de isquemia e reperfusão, há um aumento abrupto 

na atividade de calpaína citosólica em função de aumento nas concentrações de Cálcio e 

redução na atividade de SERCA2a com essas alterações traduzindo-se em menor pressão 

diastólica final no ventrículo esquerdo assim como alterações negativas na contratilidade do 

miocárdio. Com isso, os pesquisadores exemplificam em seu trabalho, os mecanismos 

dependentes do aumento da concentração de Cálcio e da baixa biodisponibilidade de ATP 

durante a isquemia que foram supracitados neste tópico. 

Embora relevante os mecanismos dependentes de cálcio, é importante salientar que as 

consequências celulares da isquemia não são advindas exclusivamente desse íon. No curso de 

um evento isquêmico, o desequilíbrio iônico provocado pelo mal funcionamento dos trocadores 
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iônicos, gera um aumento no volume celular (SONG; YU, 2014). E como foi citado 

anteriormente, as calpaínas ativadas pós aumento nas concentrações de cálcio, fragilizam 

proteínas do citoesqueleto (WEBER et al., 2009). A associação desses eventos culmina com o 

rompimento do sarcolema e extravasamento de proteínas e moléculas pró-inflamatórias. Logo, 

em sequência aos eventos anteriores, sucede-se uma cascata inflamatória como por exemplo a 

ativação de Receptores tipo Toll (do inglês, toll like receptor (TLR)), que levam a sinalização 

de vias inflamatórias como a NF-κβ (ELTSCHIG; ECKLE, 2011). 

Em sequência ao evento de isquemia, faz-se necessário reestabelecer a perfusão do 

tecido. Entretanto, apesar de recomendado e necessário, a perfusão também apresenta 

infortúnios para o tecido. Dentre eles, o reestabelecimento do fluxo sanguíneo para o tecido 

permite que mais células inflamatórias cheguem ao mesmo (LIU; WANG; LI, 2016). Além 

disso, o reestabelecimento do fluxo permite que oxigênio volte a ser abundante e com isso, o 

metabolismo oxidativo retorna a sua predominância (KOLWICZ; PUROHIT; TIAN, 2013). 

Logo, é notório que o pH tente a ser normalizado em virtude do metabolismo. Entretanto, a 

priori, logo após o início da reperfusão é visto que o trocador de prótons Na+/H+ tem, assim 

como na isquemia, sua atividade aumentada afim de remover os prótons do meio intracelular 

as custas do influxo de sódio (KARMAZYN, 1998). Em função do aumento na concentração 

de Na+ intracelular, o trocador Na+/Ca++ novamente como na isquemia, tem sua atividade 

aumentada e em verossimilhança a isquemia, aumentando as concentrações intracelulares de 

Cálcio durante a reperfusão (OPIE, 1991). 

Em virtude do aumento citosólico de cálcio, é evidente que a ação das calpaínas torne- 

se novamente relevante, mas em dessemelhança ao que ocorre na isquemia, durante a 

reperfusão as mitocondriais terão papel relevante na tentativa de reestabelecer os níveis 

homeostáticos de cálcio. Entretanto, em condições de sobrecarga de cálcio, a ciclofilina D 

permite a formação de poros de permeabilidade transitória na membrana mitocondrial 

(AMANAKIS; MURPHY, 2020). Uma vez estabelecido os poros, estes permitirão a passagem 

de moléculas pró-apoptóticas, a exemplo, o Citocromo C (ELEFTHERIADIS et al., 2016). O 

citocromo C é responsável por ativar o fator de ativação tipo 1 da protease apoptótica que 

culmina com a ativação da caspase-3 induzindo a apoptose celular (GARRIDO et al., 2006). 

Portanto, a reperfusão é um evento que sucedendo a isquemia tem sua relevância clínica. 

Inclusive, a American Heart Association recomenda técnicas para reestabelecimento da 

perfusão tecidual o mais breve possível em uma condição isquêmica (ANTMAN et al., 2008). 

Ademais, como supracitado, a isquemia não é exclusiva nos danos teciduais e repercussões 
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patológicas. A reperfusão apresenta aspectos importantes quando ao dano e morte tecidual 

como discutido anteriormente. Em virtude disso, práticas que “preparem” o tecido cardíaco para 

eventos isquêmicos são preconizadas afim de reduzir a taxa de mortalidade pelos mesmos. 

 

2.3 Exercício e Cardioproteção 

O exercício físico como um preventor de doenças ou usado para trata-las não é um tema 

atual. Desde o século 5 antes de Cristo (a.C), o filósofo e médico grego Herodicus já tratava 

pacientes com o exercício físico e recomendava sua prática afim de evitar doenças, sendo ele 

considerado o criador da medicina do esporte (GEORGOULIS et al., 2007). Além dele, 

Hipócrates, o pai da medicina moderna, escreveu em seus livros que somente a alimentação não 

mantem um indivíduo saudável, o exercício é fundamental para esse objetivo 

(SCARBOROUGH et al., 2013). Sendo então, o exercício como intervenção medicinal é uma 

proposta milenar. 

Já sobre o sistema cardiovascular, existem evidências epidemiológicas desde a década 

de 70 demonstrando menores taxas de mortalidade por acidente cardiovascular em pessoas 

fisicamente ativas se comparadas com aqueles fisicamente inativos (PAFFENBARGER; 

WING; HYDE, 1978), assim como sabemos que somente uma sessão de exercício físico 

aeróbico é capaz de exercer proteção sobre o sistema cardiovascular (TAYLOR; HARRIS; 

STARNES, 1999). No estudo de Taylor et al., (1999), ratas fêmeas foram submetidas a sessões 

de exercício físico aeróbico, tiveram seus corações extraídos e o órgão foi submetido a lesão de 

isquemia e reperfusão. Nesse estudo, os pesquisadores foram capazes de identificar uma 

melhora no débito cardíaco com somente 1 sessão de exercício físico aeróbico, simbolizando 

um efeito cardioprotetor. 

Ademais, 3 a 5 sessões de treinamento aeróbico também são suficientes em proteger o 

coração frente as lesões de isquemia e reperfusão (DEMIREL et al., 2001; LENNON et al., 

2004; TAYLOR; HARRIS; STARNES, 1999). Os mecanismos cardioprotetores envolvidos na 

resposta ao exercício físico perpassam pelo aumento na concentração de proteínas do choque 

térmico 72 (HSP72, do inglês Heat Shock Protein 72) em associação a reduções na área de 

infarto e reduções na % de área infartada em risco (HAMILTON et al., 2003). A elevação nas 

concentrações de HSP aumentam a recuperação da função do ventrículo esquerdo após uma 

lesão de isquemia e reperfusão e melhoram a função mitocondrial (JAYAKUMAR et al., 2001). 

Seu efeito também está envolvido na redução da apoptose celular inibindo a liberação de 

Citocromo C (STEEL et al., 2004), sendo esse um efeito importante nas lesões de isquemia e 
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reperfusão uma vez que os danos mitocondriais e os processos de apoptose estão elevados nessa 

condição (WU et al., 2018). 

Conquanto, o efeito cardioprotetor do exercício físico não se restringe a elevação de 

HSP72. O exercício físico é capaz de aumentar a expressão de proteínas envolvidas na dinâmica 

do cálcio, enzimas antioxidantes como a superóxido dismutase além de reduzir a atividade de 

caspase-3 (FRENCH et al., 2008). O aumento na atividade antioxidante pode reduzir as 

consequências do aumento de espécies reativas a oxigênio (ROS) decorrente das etapas 

fisiopatológicas envolvidas no processo de isquemia e reperfusão (WU et al., 2018). Em 

consonância, a atenuação no prejuízo sobre as proteínas envolvidas na regulação do cálcio no 

miócito é fundamental para as doenças cardiovasculares (MEI et al., 2002). 

Frente ao processo de isquemia e a redução no fluxo de oxigênio, o metabolismo para a 

geração de ATP no cardiomiócito é alterada de oxidativo, dependente preferencialmente de 

ácidos graxos livres, para glicólise anaeróbica com subprodutos do metabolismo anaeróbico 

(WU et al., 2018). O estudo de Burelle et al., (2004) demonstra que o exercício físico crônico 

aumenta o consumo de ácidos graxos livres pelo coração mesmo após a indução da isquemia e 

reperfusão. Essa alteração metabólica pode ser consequência da ação do exercício físico regular 

sobre os receptores de insulina e do fator insulínico de crescimento tipo 1 (IGF-1 do inglês, 

insulin-like growth factor - 1), que podem desencadear alterações genômicas culminando com 

aumento no metabolismo de ácidos graxos (RIEHLE et al., 2014). 

Como resultado dos mecanismos cardioprotetores supracitados, estudos 

epidemiológicos mais recentes demonstram a importância do exercício físico sobre a saúde 

cardiovascular. De acordo com Strain et al. (2020) 3,9 milhões de mortes anuais poderiam ser 

evitadas se a prática de atividade física pela população fosse fomentada de acordo com as 

recomendações das principais entidades. Além disso, em um estudo com mais de 20 anos de 

duração, demonstrou que conforme a capacidade cardiovascular aumenta, é reduzido cerca de 

12% nos riscos de morte por doenças cardiovasculares e que somente 20 minutos de exercício 

físico são fundamentais em reduzir até 60% as chances de morte por acidentes cardiovasculares 

(KOKKINOS et al., 2010) 

Quando olhamos para a capacidade cardiorrespiratória, é possível observar que, 

independentemente de outros fatores de risco como o índice de massa corporal e a 

circunferência abdominal, o risco de mortalidade diminui quando há aumento da capacidade 

cardiorrespiratória (IMBODEN et al., 2018). Um estudo conduzido por mais de 40 anos 
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demonstra que, as maiores capacidades cardiorrespiratória são associadas a menor taxa de 

mortalidade por doenças cardiovasculares (CLAUSEN et al., 2018). 

Apesar dos benefícios cardiorrespiratórios destacados anteriormente, as adaptações 

sobre o sistema cardiovascular se diferem quanto aos exercícios de caráter aeróbico ou 

anaeróbico. A exemplo, ambos os modelos de treinamento podem gerar hipertrofia 

cardiovascular com a diferença de que o remodelamento cardíaco proposto pelo treinamento 

resistido, destina-se a hipertrofia concêntrica do ventrículo esquerdo e o remodelamento 

proposto pelo treino aeróbico, destina-se a hipertrofia excêntrica do ventrículo esquerdo 

(FULGHUM; HILL, 2018). Entretanto, os benefícios adaptativos promovidos pelo treinamento 

sobre o sistema cardiovascular são perdidos quando há um período de destreinamento 

(WARING et al., 2015). O estudo conduzido por Oláh et al. (2017), demonstra que após um 

período de 12 semanas de exercícios aeróbicos é possível observar hipertrofia do ventrículo 

esquerdo e após 8 semanas de destreinamento/sedentarismo, essa hipertrofia é completamente 

revertida. 

A rigor do que foi citado, o exercício físico é uma estratégia positiva para a 

cardioproteção, principalmente pelos mecanismos fisiológicos descritos. Adicionalmente, a 

progressão no treinamento afim de melhorar as capacidades cardiopulmonares são 

recomendados afim de reduzir as taxas de mortalidade por acidente cardiovascular. Entretanto, 

para que os benefícios sejam sustentados, a prática regular de exercício físico e sem 

descontinuidade é recomendada para que não haja reversão ou perda dos benefícios promovidos 

pelo treinamento. 

 

2.4 Miocinas - Descoberta, efeitos fisiológicos e perspectivas 

O termo “miocina” começa a ser utilizado a partir de 2003. Antes disso, o termo 

utilizado para definir peptídeos secretados pelo músculo esquelético e que desencadeavam 

efeito endócrino era “fator do exercício”. Em 1961, o pesquisador Goldstein, publicou um artigo 

na revista “American Journal of Physiology” a respeito da natureza endócrina da resposta 

hipoglicemiante induzida pelo trabalho do musculo esquelético (GOLDSTEIN, 1961). Neste 

estudo, Goldstein utilizou cachorros divididos em grupos, um com indução da diabetes através 

da remoção do pâncreas e outro sem processo cirúrgico e sem diabetes. Afim de entender o 

efeito hipoglicemiante dos fatores liberados pelo músculo, os pesquisadores induziram 

contrações musculares nos animais controle, coletaram fluídos linfáticos e injetaram nos 

animais sem pâncreas. Este estudo, foi o primeiro a demonstrar que fatores liberados pelo 
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músculo podem desencadear redução na glicemia, mesmo em animais sem pâncreas 

(GOLDSTEIN, 1961). 

Posteriormente, em 1998, pesquisadores investigando o efeito imunológico do 

exercício, encontraram uma associação entre a secreção da citocina Interleucina-6 (IL-6) e o 

dano muscular, mostrando que maiores danos musculares provocados por contrações 

excêntricas geram maiores níveis de IL-6 (BRUUNSGAARD et al., 1997). Entretanto, até este 

momento, a secreção de IL-6 somente era associada ao dano muscular, até que em 2001, o 

estudo de Steensberg et al. (2001), comparando o exercício realizado em uma perna com 

glicogênio muscular depletado e outra controle, demonstrou que em condições de depleção de 

glicogênio, ocorrem maiores secreções de IL-6 pela perna. Neste sentido, a IL-6 foi associada 

com o conteúdo de glicogênio pré-exercício e com o controle glicêmico durante a atividade 

física. Porquanto, com os avanços dos estudos a respeito da secreção de IL-6 e seus efeitos 

imunológicos, sobre o controle glicêmico e sobre o metabolismo de gorduras, em 2003 a IL-6 

se tornou o primeiro “fator do exercício” nomeado “miocina” (PEDERSEN et al., 2003). Desde 

então, o termo miocina passou a ser utilizado para denominar citocinas e outros peptídeos 

produzidos e liberados pelo músculo com funcionamento em outros órgãos do corpo 

(PEDERSEN et al., 2003). 

A respeito da primeira miocina, a IL-6, seus efeitos fisiológicos são amplos. 

Inicialmente, seu efeito endócrino derivado do músculo esquelético foi associado a homeostase 

glicêmica. Febbraio et al. (2004) demonstram que a IL-6, durante o exercício físico, pode 

contribuir para a liberação e captação de glicose pelo músculo esquelético (FEBBRAIO et al., 

2004). Não obstante, em condições de repouso, a administração de IL-6 gera maior captação de 

glicose sem alterar as vias celulares dependentes da captação de glicose por ação insulínica 

(GLUND et al., 2007). Quando as analises são feitas in vitro, a administração de IL-6 foi capaz 

de gerar aumento na fosforilação de proteína quinase ativada por monofosfato de adenosina 

(AMPK, do inglês, Adenosine Monophosphate-Activated Protein Kinase) (CAREY et al., 

2006) que por sua vez aumenta a translocação do transportador de glicose do tipo 4 (GLUT-4, 

do inglês, Glucose Transporter type 4), favorecendo a captação de glicose. 

A IL-6 não tem seu efeito restrito a homeostase glicêmica. Wallenius et al. (2002) 

utilizaram um modelo de knockout de IL-6 em camundongos e observaram que esses roedores 

desenvolveram obesidade e resistência a leptina, já quando a IL-6 foi administrada, houve 

aumento no gasto energético e na capacidade cardiorrespiratória (WALLENIUS et al., 2002). 

Neste sentido, traçando um paralelo com investigações em humanos, a IL-6 gerou maior 
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oxidação de gordura caracterizando a participação dessa miocina na viabilização energética 

(WOLSK et al., 2010). 

Para além da viabilidade energética, a IL-6 tem efeitos importantes nas adaptações 

morfológicas do musculo esquelético induzidas pelo treinamento resistido. O estudo de Serrano 

et al. (2008) utilizando modelos de roedores silenciados para síntese de IL-6 demonstra que, 

mesmo após sobrecarga no tecido muscular esquelético, a ausência de IL-6 gera menor 

atividade de marcadores das células progenitoras do tecido muscular esquelético, menor 

número de mionúcleos nas miofibras de animais silenciados para IL-6 e menor área se secção 

transversa das fibras musculares nesses mesmos animais silenciados para IL-6 (SERRANO et 

al., 2008). Além disso, a IL-6 tem fundamental importância na redução da resistência insulínica 

(PEDERSEN; STEENSBERG; SCHJERLING, 2001) através do seu papel sobre a atenuação 

na produção de Fator de Necrose Tumoral alfa (TNFα, do inglês Tumor Necrosis Factor Alpha) 

aumentada em indivíduos com excesso de tecido adiposo visceral (TSIGOS et al., 1999). 

É evidente que a IL-6 atuando como um hormônio derivado do músculo esquelético não 

tem sua ação exclusiva a viabilidade energética. Nesse sentido, o mecanismo de participação 

de IL-6 na miogênese do tecido muscular esquelético deriva da ação da IL-6 em seu receptor 

IL-6R e o acionamento da glicoproteína 130 (gp130) que é uma proteína transmembrana 

associada ao receptor de IL-6, onde essa ligação permite com que a fosforilação do ativador de 

transcrição e transdutor de sinal tipo 3 (STAT3, do inglês, Signal transducer and activador of 

transcription 3), pela proteína Janus Kinase (JAK), ocorra e contribua com a translocação de 

STAT3 para o núcleo da célula onde ocorre a transcrição de genes associados ao crescimento 

celular (figura 1) (ARYAPPALLI et al., 2017). Nesse sentido, a via IL6-STAT3/JAK participa 

de sobremaneira na regulação da massa muscular e nas adaptações morfológicas promovidas 

pela sobrecarga nesse tecido (e.g. Treinamento resistido) (HOENE et al., 2013). 
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Figura 1: Sinalização intracelular da via IL-6/STAT3/JAK; A interleucina 6 se liga ao seu receptor 

específico acionando a proteína Gp130 que permite a fosforilação de STAT3 pela JAK e por fim, STAT3 

é deslocada ao núcleo celular onde ocorre a transcrição de genes. Figura produzida por Carvalho, L.M 

 

Ademais, decorrente dos efeitos pró-inflamatório amplamente estudados (LUO; 

ZHENG, 2016), é difícil caracterizar até que ponto o aumento da IL-6 pós exercício pode 

desencadear desfechos exclusivamente benéficos para a saúde. Atualmente sabe-se que a IL-6 

tem seus níveis circulantes progressivamente elevados em função do envelhecimento 

(BRUUNSGAARD et al., 2003; COHEN et al., 1997), assim como em pessoas com síndromes 

metabólicas (BAO; LIU; WEI, 2015; MOHAMMADI et al., 2017). Uma das justificativas para 

esse aumento é a participação patológica da inflamação sobre essas condições citadas 

anteriormente, afinal, células inflamatórias quando ativadas, geram uma cascata intracelular 

que culmina com a transcrição de citocinas pró-inflamatórias sendo uma delas a IL-6 

(FERNANDO et al., 2014). Não obstante, é preciso salientar o efeito da IL-6 no cérebro com 

aumento de suas concentrações após exercício físico prolongado (NYBO et al., 2002). O estudo 

de Nybo et al. (2002) avaliou a concentração de IL-6 no fluxo sanguíneo cerebral após 15 e 60 

minutos de exercício e, como resultado, encontraram aumento significativo de IL-6 após os 60 

minutos de exercício a aproximadamente 50% da capacidade cardiorrespiratória máxima 

(VO2máx). 

Outro importante efeito da IL-6 no cérebro é destacado por Johnson e colaboradores 

(2021) que observaram o efeito da IL-6 derivada da micróglia na sinalização da leptina nos 

neurônios contendo neuropeptídeo Y (JOHNSON et al., 2016). No estudo, os pesquisadores 

observaram que a amilina secretada pelas ilhotas beta pancreáticas age no núcleo arqueado, 

mais precisamente sobre a micróglia, aumentando a secreção de IL-6 que sinaliza seus 
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receptores localizados nos neurônios contendo peptídeo Y de forma sinérgica a sinalização de 

Leptina nesses mesmos neurônios (fig. 2). Esse efeito da IL-6 nos neurônios contendo peptídeo 

Y está associado ao desenvolvimento neuronal e ao controle da saciedade (JOHNSON et al., 

2016). 

Baseado no que foi exposto anteriormente, estudos futuros podem investigar o efeito da 

IL-6 derivada do músculo esquelético sobre o desenvolvimento dos tumores e não somente a 

ação da administração de IL-6. Modelos knockout para IL-6 podem auxiliar na descoberta do 

funcionamento desse peptídeo, quando derivado do músculo esquelético, sobre a gênese 

tumoral, incluindo os genes regulados pela sinalização de IL-6. Ademais, sobre o 

desenvolvimento neuronal, os efeitos da IL-6 derivada do músculo esquelético exercitado sobre 

os mecanismos supracitados na micróglia e núcleo arqueado podem ser investigados. Afinal, a 

IL-6 é capaz de cruzar a barreira hematoencefálica (BANKS; KASTIN; BROADWELL, 1995) 

mas não sabemos se quando secretada pelo músculo esquelético, ela também pode agir sobre 

os mesmos mecanismos. 

 

Figura 2: Amilina secretada pelo pâncreas age na micróglia localizada no núcleo arqueado, aumentando 

a secreção de IL-6 que age de forma sinérgica a leptina nos neurônios contendo neuropeptídeo Y. NPY: 

Neuropeptídeo Y; AgRP: Agouti-related peptide; ARC: Arqueado; POMC: Pró-ópio melanocortina; 

3V: terceiro ventrículo. (JOHNSON ET AL., 2016) 

 
Outra miocina com ação central importante é o fator neurotrófico derivado do cérebro 

(BDNF, do inglês Brain-Derived Neurotrophic Factor). O BDNF é o um dos mais importantes 

membros da família de fatores neurotróficos com ação fundamental na plasticidade neuronal 

(HE et al., 2013). A descoberta dele como miocina foi feita em 2009 pelos pesquisadores 

Matthews e colaboradores. Neste estudo, os pesquisadores coletaram biópsias do músculo vasto 
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lateral de homens submetidos a 120 minutos de exercício a 60% do VO2máx e também fizeram 

análises in vitro. Como foi observado pelos autores, O BDNF é uma proteína secretada pelo 

músculo esquelético com ação sobre a oxidação de gordura dependente da ação de AMPK 

(MATTHEWS et al., 2009). Entretanto, seu efeito não se resume as respostas do metabolismo 

das gorduras afinal, a literatura científica reúne sólidas evidências que demonstram um aumento 

nos níveis centrais de BDNF frente a prática de exercício físicos regulares (SZUHANY; 

BUGATTI; OTTO, 2015). 

O BDNF tem seus níveis aumentados no hipocampo em resposta a prática de exercícios 

aeróbicos contínuos (WRANN et al., 2013). Os efeitos do aumento do BDNF nessa região 

podem ser traduzidos em um aumento na potenciação de longa duração (FIGUROV et al., 1996) 

que é um processo responsável pelo aumento na sinalização entre as sinapses sendo 

determinante para aquisição de memória (LYNCH, 2004). Por conseguinte, o aumento dos 

níveis de BDNF após a prática de exercícios físicos regulares é descrito como importante 

mediador da aquisição de memória em homens de meia idade (DE LA ROSA et al., 2019). Não 

obstante, a redução dos níveis de BDNF está intimamente relacionada ao desenvolvimento de 

doenças mentais como Alzheimer, depressão maior (MOLENDIJK et al., 2011) e também no 

córtex pré-frontal e hipocampo de pessoas que cometeram suicídio (DWIVEDI et al., 2003). 

Por outrora, como supracitado, para as doenças mentais, o exercício regular é um 

excelente aliado como preventor ou para terapia coadjuvante e muito de seu efeito é mediado 

pelo aumento na secreção de BDNF derivada do músculo esquelético (KURDI; FLORA, 2019; 

LASKE et al., 2010; PEDERSEN, 2019). Dentre os mecanismos envolvidos no aumento do 

BDNF decorrente da prática do exercício físico regular, destaca-se o aumento da expressão de 

fibronectina tipo 3 domínio contendo 5 (FNDC5 do inglês, Fibronectin type 3 domain- 

containing 5 protein) no hipocampo, sendo esse aumento mediado pela atividade de PGC-1α 

(WRANN et al., 2013). Feito isso, os níveis do gene BDNF também são aumentados o que 

demonstra uma secreção de BDNF dependente do eixo PGC-1α - FNDC5 - BDNF (WRANN 

et al., 2013). 

Ademais, o BDNF também é expresso em células musculares lisas de grandes artérias 

e células endoteliais cardíacas (DONOVAN et al., 2000) e seus efeitos parecem importar para 

a formação do coração. De acordo com o estudo de Donovan et al. (2000), a formação do septo 

atrial é prejudicada pela deficiência na expressão de BDNF e uma superexpressão do gene 

BDNF favorece o aumento da capilaridade do coração. Neste contexto, em doenças isquêmicas 

cardíacas, é visto um aumento na secreção de BDNF (CHAKRAVORTY et al., 2001) que pode 
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ser justificado pela necessidade de revascularização do tecido. No estudo de Kermani et al. 

(2005), o BDNF foi capaz de induzir a revascularização cardíaca após um modelo de isquemia 

em camundongos. 

Em contrapartida ao conhecimento dos efeitos positivos do BDNF sobre os diversos 

sistemas fisiológicos, ainda não há clareza no conhecimento do efeito do BDNF derivado do 

músculo esquelético exercitado sobre o sistema cardiovascular seja em condições 

homeostáticas, de desenvolvimento ou em modelos de patologias. Frente a isso, das mais vastas 

perspectivas para o tema, há certa urgência em investigações acerca do efeito das alterações dos 

níveis de BDNF em resposta ao exercício físico regular e sua participação sobre a homeostase 

do sistema cardiovascular. 

 

2.5 Irisina: Uma década de pesquisa 

A irisina, proteína batizada em homenagem a Deusa Grega “íris”, mensageira de boas 

informações entre deuses e humanos foi descoberta em 2012 (BOSTRÖM et al., 2012). É 

notório o aumento no interesse na irisina por parte dos pesquisadores de todo o mundo. A 

plataforma de pesquisas PUBMED fornece um gráfico com o resultado por ano de um termo 

escolhido. Quando o termo buscado é “irisin”, observa-se um aumento exponencial de artigos 

científicos publicados com o termo (figura 3). Em 2012, somente 15 artigos haviam sido 

publicados com o tema e em 2021 cerca de 297 artigos científicos foram publicados (figura 3). 

 

 

Figura 3: Evolução temporal do número de publicações de artigos científicos com o termo “irisin” na 

plataforma de busca PUBMED. Extraído 

 

A origem da irisina, é feita com base em seu importante efeito metabólico sobre o tecido 

adiposo branco (BOSTRÖM et al., 2012). Os pesquisadores demonstraram que a irisina, uma 

miocina dependente da PGC-1α, foi capaz de induzir o “amarronzamento” do tecido adiposo 

branco, um efeito importante para a saúde dos indivíduos, principalmente aqueles com maior 

adiposidade. Ademais, no mesmo ano de sua descoberta, um grupo de pesquisadores encontrou 

uma importante correlação entre os níveis do precursor de irisina e a capacidade aeróbica em 

pacientes com falência cardíaca (LECKER et al., 2012). Ou seja, indivíduos com falência 
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cardíaca que tinham menores níveis musculares do precursor de irisina apresentavam menor 

capacidade aeróbica (LECKER et al., 2012). 

Assim como na falência cardiovascular, indivíduos diabéticos apresentam menores 

níveis de irisina plasmática se comparado com não diabéticos e pré-diabéticos (KURDIOVA et 

al., 2014). Essa redução nos níveis de irisina em pacientes diabéticos justifica-se pela redução 

nos níveis circulantes de PGC-1α e sua correlação negativa com os níveis de hemoglobina 

glicada (ZHU; YAN; LI, 2020). O papel da modulação dos níveis de PGC-1α é novamente 

relevante pois a administração de sinvastatina é capaz de aumentar os níveis de PGC-1α e 

também de irisina (GOUNI-BERTHOLD et al., 2013) 

Não obstante, os estudos clínicos e randomizados até 2013 não demonstravam aumento 

nos níveis de irisina após exercício aeróbico (HECKSTEDEN et al., 2013), resistido 

(HECKSTEDEN et al., 2013; MORAES et al., 2013) ou a combinação de aeróbico com treino 

resistido (NORHEIM et al., 2014). Entretanto, esses resultados podem ser justificados pela 

característica da amostra e a intensidade dos treinamentos. Afinal, a partir de 2014, as 

evidências demonstravam maior secreção de irisina em função de maiores intensidades nos 

exercícios físicos (DASKALOPOULOU et al., 2014; TSUCHIYA et al., 2014). Com o avanço 

dos estudos a respeito dessa miocina, descobertas a respeito do mecanismo de secreção 

(associados ao exercício ou não) e algumas funções fisiológicas em tecidos distintos foram 

feitas. 

 
2.5.1 Secreção de irisina 

A miocina descoberta em 2012 tem seu mecanismo de secreção associado a alterações 

metabólicas. Sua secreção parece estar diretamente associada ao aumento na atividade de PGC- 

1α (BOSTRÖM et al., 2012). A PGC-1α por sua vez, é um coativador transcricional envolvido 

no metabolismo energético (BOSTRÖM et al., 2012). As demandas metabólicas aumentam sua 

atividade (LIANG; WARD, 2006) e aumentam a expressão de algumas proteínas como o 

FNDC5 (BOSTRÖM et al., 2012) que apresentam papel fundamental na conversão do tecido 

adiposo branco em marrom (BOSTRÖM et al., 2012). 

No estudo de Boström et al. (2012), foi possível identificar que a expressão forçada de 

PGC-1α em roedores aumentava a expressão de FNDC5 e o tratamento com FNDC5 aumentava 

de sobremaneira a programação genética envolvida na termogênese do tecido adiposo. Portanto, 

fica claro a existência de uma via de expressão de FNDC5 dependente da ação de PGC-1α. 

Ademais, os pesquisadores consideraram a possibilidade de a FNDC5 secretar uma parte de sua 
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estrutura, composta por um peptídeo sinal, 2 domínios da fibronectina tipo 3 e uma porção 

hidrofóbica. Após investigação com western blotting e espectrometria de massas, foi possível 

observar que a proteína FNDC5 era clivada e secretada pelas células como uma proteína com 

112 aminoácidos denominada irisina (BOSTRÖM et al., 2012). Frente a isso, surgiu a hipótese 

de que demandas metabólicas que alterassem a atividade de PGC-1α também alterassem 

também a expressão de irisina. 

Dentre as alterações metabólicas induzidas pelo exercício que culminem com a secreção 

de irisina, os níveis aumentados de AMPK em função das alterações bioenergéticas 

proporcionadas pelo treinamento favorecem o aumento na secreção de irisina (LEE et al., 2015) 

(figura 4). Ademais, alterações nos níveis de cálcio intracelular podem impactar diretamente na 

secreção de irisina uma vez que as proteínas dependente do cálcio ativam PGC-1α assim como 

o jejum e o frio como estimuladores da atividade de AMPK também podem favorecer a 

secreção de irisina (KARRAS et al., 2021; LEE et al., 2014; TADAISHI et al., 2011). 

Figura 4: Mecanismo de secreção de irisina; alterações metabólicas induzidas pelo exercício físico, frio 

e jejum podem alterar a sinalização de Ca+
, AMPK e AMPc impactando diretamente na atividade de 

PGC-1α que leva a um aumento na transcrição e na clivagem proteolítica do FNDC5 liberando então a 
irisina em circulação. Figura produzida por CARVALHO, L.M 

 

Portanto, em virtude dos fatos acima mencionados, a secreção de irisina pode depender 

de alterações metabólicas que culminem com ativação de PGC-1α. Entretanto, carecem de 

evidências na literatura científica a hipótese da associação do jejum com exercício ou exercício 

praticado em ambientes frios estimular maiores secreções de irisina e desencadear os efeitos 

positivos dessa proteína de forma mais expressiva. 
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2.5.2 Efeito da irisina sobre o sistema cardiovascular 

A irisina é expressa em diversos tecidos e recentemente foi visto que o tecido 

cardiovascular pode secretar uma concentração maior de irisina do que o tecido muscular 

esquelético em resposta a um modelo de exercício físico aquático para roedores (AYDIN et al., 

2014). Esse achado permitiu o surgimento de hipóteses acerca da participação da irisina em 

diferentes fases das doenças cardiovasculares. É claro que a descoberta da participação da 

irisina sobre o aumento de células progenitoras cardíacas, seu reparo tecidual e recuperação 

funcional do órgão (ZHAO et al., 2019) fortificaram o surgimento da hipótese. 

Dentre as doenças cardiovasculares, uma com maior taxa de letalidade é o infarto agudo 

do miocárdio (IAM) que apresentam maior risco de acometimento quando há a presença de 

doenças ateroscleróticas (PALASUBRAMANIAM; WANG; PETER, 2019) sendo essas 

doenças, correlacionadas negativamente com os níveis de irisina (GUO; ZHANG; WANG, 

2020). Ou seja, pacientes com aterosclerose apresentam níveis reduzidos de irisina se 

comparado com aqueles saudáveis (GUO; ZHANG; WANG, 2020). Uma das justificativas para 

a investigação da irisina sobre os processos ateroscleróticos, é a capacidade a irisina em 

aumentar a proliferação de células endoteliais (ZHANG et al., 2016). 

Além de seu papel sobre as doenças ateroscleróticas, a irisina pode ter papel 

fundamental sobre as diferentes fases do IAM. Durante as fases iniciais da isquemia que ocorre 

no processo do IAM, a redução na biodisponibilidade de O2 gera uma redução na função da 

barreira endotelial (OGAWA et al., 1990) com aumento na permeabilidade do tecido vascular 

(OGAWA et al., 1992). Por consequência, processos inflamatórios se instalam levando a 

ativação de programações celulares que culminam com a morte da célula (HOTCHKISS et al., 

2009). Dentro desses processos de morte celular, a apoptose induzida pela sinalização por 

caspases faz-se relevante (HOTCHKISS et al., 2009). Nesse sentido, a irisina pode atenuar a 

ativação de caspase protegendo as mitocôndrias da apoptose (CHEN et al., 2017) além de 

apresentar propriedades anti-inflamatórias com redução na expressão de citocinas responsáveis 

por potencializar a inflamação (ASKARI et al., 2018). 

Além dos processos inflamatórios provocados pelo IAM, a isquemia e a reperfusão 

como mecanismos dessa doença também alteram o balanço redox do sistema cardiovascular 

aumentando o estresse oxidativo (KURIAN et al., 2016). O aumento das espécies reativas a 

oxigênio (EROs) é um processo chave na patologia isquêmica de diversos tecidos e também 

responsável pelo dano celular (WU et al., 2020). Nesse contexto, a irisina atua de forma 

fundamental sobre os níveis de superóxido dismutase (SOD-2), uma importante enzima 
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antioxidante, protegendo o coração aos danos de isquemia e reperfusão (WANG et al., 2018). 

O trabalho de Wang et al., (2018) demonstra que a irisina reduz a área de infarto, recupera 

capacidades funcionais do coração e aumenta a atividade de SOD-2. Entretanto, ainda há uma 

lacuna no conhecimento acerca do efeito do exercício sobre os níveis de irisina, o balanço redox 

e IAM. 

Ademais, os eventos de isquemia e reperfusão alteram os níveis de Ca2+ citosólico o que 

leva a ativação de proteínas dependentes desse íon, as calpaínas (NEUHOF, 2014). As calpaínas 

por sua vez, podem ser responsáveis por aumentar o dano sobre o tecido cardíaco durante a 

patologia (NEUHOF, 2014). Logo, é evidente que o controle dos níveis de Ca2+ é fundamental 

para atenuar as consequências do IAM. Frente a isso, o tratamento com irisina participa na 

manutenção homeostática dos níveis de cálcio em cardiomioblastos (XIE et al., 2015). Neste 

estudo de Xie et al. (2015), os autores sugerem que a irisina atua nas células cardíacas através 

de receptores específicos, sendo esse receptor, ainda desconhecido. 

Tão desconhecidos como os receptores de irisina, é o seu funcionamento sobre o sistema 

cardiovascular dependente da secreção mediada pelo exercício físico. Até o presente momento 

e como supracitado, o corpo de evidência científicas demonstra que a irisina exerce efeito 

positivo sobre o sistema cardiovascular, entretanto, até a confecção desse trabalho, permanece 

a lacuna no conhecimento sobre os benefícios mediados pela irisina em função do exercício 

físico. 

 
2.5.3 Efeito das diferentes intensidades e modalidades de exercício físico sobre os níveis de 

irisina 

Sabe-se que diferentes demandas metabólicas podem impactar sobre a secreção de 

irisina. Nesse sentido, diferentes modalidades de exercício físico, assim como diferentes 

intensidades também podem provocar diferentes concentrações de secreção de irisina. Afinal, 

diferentes intensidades culminam com diferentes concentrações de expressão de PGC-1α, tanto 

após treinos aeróbicos (TADAISHI et al., 2011), como após treinos resistidos (SCHWARZ, 

2016). Além da intensidade, é bem estabelecida na literatura científica a capacidade dos 

treinamentos aeróbicos em modular a expressão de PGC-1α, aumentando a densidade 

mitocondrial, modulando o fenótipo muscular com maior presença de fibras tipo 1 e 

aumentando a capacidade oxidativa (JUNG & KIM, 2014). Frente a isso, diferentes níveis de 

irisina podem ser observados a depender dessas interações entre intensidade, modalidade e 

atividade de PGC-1α. 
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Se tratando de exercícios de moderada ou alta intensidade, Colpitts et al. (2022) 

demonstra que há uma diferença na secreção de irisina sendo exercícios de alta intensidade e 

intervalado com uma maior secreção de irisina se comparado com os de moderada intensidade 

(COLPITTS et al., 2022). Em concordância com esses resultados e comparando exercícios de 

moderada e alta intensidade com o mesmo gasto energético, Tsuchiya et al. (2014), demonstram 

que, embora ambas intensidades (alta vs. moderada) sejam capazes de gerar secreção de irisina, 

os de alta intensidade induziram maior secreção. Em contrapartida, Pekkala et al. (2013), 

demonstra que tanto em exercícios aeróbicos de baixa intensidade ou de alta intensidade, não 

há aumento significativo da irisina sérica. De encontro com esses resultados Briken et al. (2016) 

também não observou diferença significativa nos valores de irisina após treinos com intensidade 

progressiva. Ademais, outros estudos não encontraram diferença significativa nos níveis de 

irisina após treinos de alta intensidade (COLETTA et al., 2021; DASKALOPOULOU et al., 

2014; ESGALHADO et al., 2018). 

Há uma justificativa para a discordância quanto aos resultados obtidos nos estudos 

supracitados, os trabalhos avaliaram pacientes com câncer em idade pós-menopausa 

(COLETTA et al., 2021), pacientes com doença renal crônica sob tratamento de hemodiálise 

(ESGALHADO et al., 2018) e mulheres em condição de síndrome metabólica 

(DIANATINASAB et al., 2020). Logo, em virtude dos fatos mencionados e trazendo novas 

referências, o treinamento em altas intensidades é capaz de gerar maior secreção de irisina se 

comparado com o moderado (ARCHUNDIA-HERRERA et al., 2017; EATON et al., 2018), 

principalmente pela redução nas concentrações de ATP e consequentemente aumento nos 

mecanismos para reestabelecimento da homeostase energética (HUH et al., 2012), quando 

realizados em indivíduos que não apresentem as condições patológicas citadas. 

Agora quando se trata das modalidades de exercícios cíclicos e acíclicos também pode 

ser observado diferença. Olhando somente para os exercícios cíclicos, Qiu et al. (2018), fez 

comparações entre corrida e ciclismo executados até a exaustão, observando que o exercício de 

corrida gerou maior secreção de irisina (QIU et al., 2018) Não obstante, outros trabalhos 

também corroboram com esses achados, ou seja, aumento na secreção de irisina em exercícios 

aeróbicos na modalidade de corrida (ANASTASILAKIS et al., 2014; DASKALOPOULOU et 

al., 2014; WINN et al., 2017). Embora a maioria dos estudos utilize em suas metodologias o 

treinamento aeróbico de corrida, o ciclismo também gera alterações nas concentrações de irisina 

(NORHEIM et al., 2014). 
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Já para exercícios aquáticos, a literatura científica também demonstra secreção 

aumentada de irisina frente a exercícios como a natação (AYDIN et al., 2014; HUH et al., 2014; 

KANG et al., 2019; LU et al., 2016). Ademais, Huh et al. (2014) demonstra que quando o 

exercício de natação é praticado em alta intensidade e intervalado, há maior secreção de irisina 

se comparado a natação contínua e moderada. Nesse contexto, quanto aos exercícios 

intervalados, Tsuchiya et al. (2014), demonstra que embora sobre o mesmo custo calórico, 

exercícios intervalados geraram maior secreção de irisina se comparado com o exercício 

contínuo. Outros estudos corroboram com esses achados (ARCHUNDIA-HERRERA et al., 

2017; EATON et al., 2018) 

Embora seja mais comum a prática de exercícios intervalados com corrida, ciclismo e 

natação, a modalidade do treinamento intervalado tipo circuito com pesos resistidos também é 

capaz de gerar aumento na secreção de irisina a curto prazo tanto em indivíduos idosos como 

em jovens adultos (RIOUX et al., 2021). Não obstante, modalidades de treinamento resistido 

intervalado quando praticadas a longo prazo também geram aumento nos níveis de irisina 

(MURAWSKA-CIALOWICZ et al., 2020). Nessa conjunção, não somente o treinamento 

resistido em circuito mas também o treinamento resistido tradicional é capaz de gerar aumento 

na secreção de irisina em estudos agudos (TSUCHIYA et al., 2015) e longitudinais (AGUER 

et al., 2019; AMANAT et al., 2020). Além disso, Tsuchiya et al. (2015) demonstra que se 

comparado o treinamento resistido em intensidade de 65% de 1RM com treinamento aeróbico 

de cicloergômetro em intensidade de 65% do VO2máx, o treinamento resistido gera maior 

secreção de irisina. 

Embora o conhecimento a respeito da influência do tipo de exercício sobre a irisina seja 

amplo, ainda são poucas as evidências que investiguem essa miocina frente ao treinamento 

resistido de escadaria em modelo animal. Os trabalhos que utilizam esse método de treino em 

sua metodologia, avaliam o efeito a longo prazo do exercício resistido, demonstrando aumento 

nos níveis de irisina (KIM et al., 2015; REISI et al., 2016). Entretanto, a respeito do treinamento 

agudo com modelo de escadaria, a literatura científica carece de evidência. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

Este estudo se concentrou em investigar o efeito agudo do treinamento resistido de 

escadaria para roedores sobre as concentrações de irisina, PGC-1α e os efeitos cardíacos em 

modelo de isquemia e reperfusão ex-vivo. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

Analisar se há alteração nas concentrações de irisina e PGC-1α no músculo esquelético 

após uma sessão de treinamento resistido em ratos Wistar; 

Analisar se há alteração nas concentrações de irisina e PGC-1α no coração após uma 

sessão de treinamento resistido em ratos Wistar; 

Analisar se uma sessão de treinamento resistido é capaz de gerar efeito cardioprotetor 

em corações isolados submetidos a isquemia e reperfusão no método Langendorff. 
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4. JUSTIFICATIVAS 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) aponta o infarto do miocárdio como a 

principal causadora de mortes não comunicáveis no mundo, representando uma morte anual de 

mais de 8 milhões de pessoas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018b). Ademais , de 

acordo com a OMS, doenças vasculares como o acidente vascular cerebral (AVC) é o segundo 

maior causador de mortes no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018b). Logo, 

como citado anteriormente, existem evidências que demonstram efeito cardioprotetor da irisina 

contra as lesões que são consequências do infarto a nível tecidual e também vascular. 

Entretanto, até a confecção deste trabalho, não há um corpo de evidências demonstrando efeito 

do exercício físico sobre os níveis séricos de irisina em conjunto com sua participação sobre as 

dinâmicas cardiovasculares após modelos de isquemia e reperfusão. 

É importante destacar que para além da dinâmica central e cardíaca da irisina, foi visto 

que esse peptídeo está envolvido em síndromes metabólicas como a resistência insulínica, 

sendo este, relacionado a obesidade. Em virtude disso, os dados epidemiológicos apontam em 

35 anos houve um aumento em cerca de 80% em sua prevalência (CHOOI; DING; MAGKOS, 

2019). Mas não apenas em números, o aumento da prevalência da obesidade global está 

diretamente associada ao surgimento de hipertensão (RE, 2009), o que pode acarretar em 

consequências graves como o infarto (JOHANSSON, 1999). Além da hipertensão, a obesidade 

aumenta a incidência de diabetes (AL-GOBLAN; AL-ALFI; KHAN, 2014), que é uma 

síndrome metabólica que também pode aumentar a incidência de doenças cardiovasculares 

(LEON, 2015). Mais uma vez, estudos acerca da expressão desses peptídeos após modelos de 

exercício são necessários para o compreendimento dos efeitos fisiológicos na prevenção e 

tratamento das comorbidades supracitadas. Vale relatar que somente no Brasil houve um gasto 

médio de 0,7% do PIB no tratamento de pacientes acometidos por doenças cardiovasculares 

(SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017). Além disso, uma das metas globais da OMS 

é reduzir cerca de 25% o número de mortes por doenças cardiovasculares (WHO, 2013). No 

entanto, para reduzirmos as mortes prematuras por patologias como AVC, doenças 

cardiovasculares, obesidade e diabetes precisamos entender como se comportam os potenciais 

moléculas que podem auxiliar nisso, principalmente as envolvida em exercícios físicos já que 

a pratica regular traz inúmeros outros benefícios além dos supracitados. Indo além, entender 

como e quando começam os benefícios do exercício para o sistema cardiovascular é importante 

uma vez que pode facilitar as análises das bases moleculares e descobertas de mecanismos 

associados a essas bases frente ao exercício físico 
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5. MÉTODOS 

 

5.1 Ética na Pesquisa 

Todos os procedimentos foram submetidos ao comitê de ética de uso animal da 

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro e foram aprovados sob número 06/2020. Os 

procedimentos estão em consonância com os princípios éticos preconizados pelo conselho 

nacional de controle de experimentação animal (CONCEA) e com todas as legislações vigentes. 

 

5.2 Amostra 

O cálculo amostral foi realizado de acordo com os princípios bioestatísticos propostos 

por White, 2008. Foram utilizados neste estudo 18 ratos Wistar machos com 4 meses de idade 

e 357,77 ± 89,01 gramas de peso corporal. Os animais foram obtidos do Biotério de Criação da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e mantidos em caixas coletivas (contendo 3 a 

4 animais cada) no Biotério de Manutenção da UFRJ com ciclo claro-escuro de 12/12 horas 

(luz acesa entre as 06:00 e as 18:00 horas), temperatura de 22 ± 2ºC, e com acesso ad libitum à 

água e à ração. Afim de reduzir o estresse inespecífico, os animais foram manuseados 

diariamente para aclimatar esses animais com o manuseio humano. Além disso, a realização do 

treinamento resistido foi realizada por indivíduos com no mínimo 2 anos de prática no 

protocolo. 

 

5.3 Delineamento Experimental 

Os animais utilizados foram divididos aleatoriamente entre os seguintes grupos: 

• Treinado (TR n=9) – Animas submetidos a uma sessão de treinamento resistido 

• Controle(n=9) – Animais que realizaram apenas suas atividades diárias. 

 
 

5.4 Protocolo De Treinamento Resistido 

O protocolo de treinamento resistido para roedores seguiu o mesmo método utilizado 

por Hornberger jr. e Farrar em 2004. Para o treinamento, foi utilizado uma escadaria com 1,1m 

de altura x 0,18m de largura e 80º de inclinação. Os degraus da escada são feitos de madeiras 

cilíndricas texturizada com 2cm de espaço entre os degraus para facilitar a utilização da garra 

pelos animais. No topo da escadaria existe uma caixa escura (20cm x 20cm x 20cm) forrada 

com maravalha para simular a caixa de convivência. 

Antes de iniciar o treinamento com cargas os animais de ambos os grupos foram 

submetidos a uma familiarização com o protocolo. Para a primeira etapa, eles foram colocados 
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inicialmente na caixa escura onde permaneceram por 2 minutos. Após os 2 minutos, na segunda 

etapa os animais eram colocados no topo da escadaria, próximo ao local de entrada da caixa e 

eram estimulados a subir e entrar na caixa, permanecendo nela por 2 minutos. Na terceira etapa 

os animais foram colocados no meio da escadaria, direcionados para o topo, e caso eles não 

subissem, era estimulado com pequenos toques na base do corpo da animal encorajando-o a 

subir. Ao concluir a terceira etapa, novamente ele permanecia por 2 minutos na caixa escura. 

Por fim na quarta etapa, os animais são colocados na base da escadaria e encorajados a subir 

até a caixa escura onde permanecem 2 minutos e eram levados para uma caixa de convivência 

limpa. A familiarização ocorreu por 4 dias consecutivos. 

Após o quarto dia os animais foram pesados e o peso dos animais foi classificado como 

carga máxima. Ou seja, no quinto dia foi realizado a sessão de treinamento onde os animais TR 

realizaram no mínimo 4 subidas, sendo a primeira com 50% da carga máxima (50% do peso 

corporal) acoplada na cauda, a segunda com 75%, a terceira com 90% e a quarta com 100% 

sendo realizado intervalos de 2 minutos entre cada subida. Após atingir 100% houve um 

acréscimo de 33g em cada nova subida até que fosse atingida uma das 2 situações: fadiga (não 

conseguir mais subir com a carga acoplada) ou totalizar 9 subidas (somatório das 4 até 100% 

mais 5 subidas com 33g em cada). A sequência de subidas está exemplificada na figura 5. 

 

 

Figura 5: Protocolo de treinamento resistido em escadaria. Imagem demonstrando sequência de subidas 

totalizando 9 subidas com 5 sobrecargas e 4 subidas iniciais até atingir 100% do peso corporal acoplado 

na cauda. 

 
Dos 9 animais que treinaram com cargas, 6 subiram com sobrecargas além dos 100% 

de peso corporal. Dos que subiram com sobrecarga, 2 subiram com 3 sobrecargas adicionais 

(2x33g) e os 4 demais subiram com somente 1 sobrecarga (33g). 

Após essa primeira sessão, ambos os grupos, TR e SD foram submetidos ao protocolo 

de isquemia e reperfusão pós eutanásia, coleta sanguínea e de tecido muscular para posteriores 

avaliações. 
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5.5 Avaliação da função contrátil e susceptibilidade do miocárdio a danos de 

isquemia/reperfusão em condições ex-vivo 

Após a eutanásia, os corações eram imediatamente removidos e submetidos a canulação 

pela artéria aorta em um sistema Langendorff modificado (figura 5) que consista na remoção 

cirúrgica do coração e a perfusão era realizada através da aorta. A canulação da aorta deveria 

ser feita de modo que não houvessem bolhas de ar circulante pelas cânulas. 

A perfusão era feita sob fluxo constante de 10 ml/min e com solução de Krebs-Henseleit 

contendo: 118 NaCl, 4,7 KCl, 1,2 MgSO4, 1,2 KH2PO4, 25 NaHCO3, 10 glicose, 1,8 CaCl2, 

saturada com mistura carbogênica (95% O2 + 5% CO2) afim de oxigenar e ajustar o pH em 7,4. 

A solução foi mantida em uma temperatura constante de 37ºC com auxílio de um 

termorregulador. No ventrículo esquerdo foi inserido um balão de látex conectado por uma 

cânula a um transdutor de pressão (MLT0380, ADinstruments). O volume do balão preenchido 

com água foi ajustado para dar uma pressão diastólica de 10 mmHg. O transdutor era conectado 

a um amplificador para registrar continuamente a pressão intraventricular. Posteriormente, os 

registros obtidos foram analisados através do software LabChart 7.0 (ADinstruments) para 

obtenção da Pressão desenvolvida (PDVE), calculada como a diferença entre a pressão sistólica 

(PSVE) e a diastólica final (PDFVE) do ventrículo esquerdo. 

Durante a experimentação do protocolo de isquemia e reperfusão, um período de 

estabilização dos sinais com duração de 20 minutos foi seguido por 30 minutos de isquemia 

global que consistiu na interrupção do fluxo coronariano por desligamento da bomba de 

perfusão) e 60 minutos de reperfusão que consistiu no reestabelecimento do fluxo coronariano 

com o religamento da bomba de perfusão. 
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Figura 6: Aparato Langendorff modificado. Imagem adaptada de Liao et al., (2012). 

 

 

5.6 Eutanásia, Coleta de Tecidos e Análises Bioquímicas 

Após a eutanásia por decapitação, foi feita a coleta sanguínea e extração do coração para 

os estudos ex-vivo. Os animais tiveram os seguintes tecidos coletados: coração e músculo 

esquelético. Após a isquemia e reperfusão, o coração teve o ápice cortado para análise da área 

de infarto marcado com trifenil tetrazolio cloreto (TTC). Os tecidos foram utilizados para 

análises da expressão do peptídeo irisina. A Análise da expressão do peptídeo e da PGC-1α foi 

feita através do método RT-PCR quando no coração e músculo esquelético. 

 

5.7 Procedimentos de PCR em tempo real 

O RNA total foi extraído do músculo esquelético e tecido cardíaco e submetido a 

transcrição reversa para a obtenção do cDNA usando o kit Thermo Scientific™ Phusion™ Plus 

PCR Master Mix. A amplificação do cDNA foi analisada usando EvaGreen® (Biotium, Inc., 

Hayward, CA, USA) no equipamento 7500 Real-Time PCR System. Os resultados foram 

analisados utilizando o software CFX manager e normalizados pela GAPDH. Os primers 

utilizados para os genes foram: para GAPDH: forward: 5’ACT CCA CTC ACG GCA AAT 

TC-3’ reverse: 5’-TCT CCA TGG TGG TGA AGA CA-3’. Para FNDC5: forward: 5’AGA 

AGA AGG ATG TGC GGA TG-3’ reverse: 5’-TCT TGA AGA GCA CAG GCT CA-3’. Para 

PGC-1α: forward: 5’-AAT GCA GCG GTC TTA GCA CT-3’ reverse: 5’-GTG TGA GGA 

GGG TCA TCG TT3’. 
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5.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Todas as variáveis foram verificadas quanto a sua normalidade pelo teste de Shapiro- 

Wilk, e em caso positivo, foi adotada a análise paramétrica em todos os procedimentos 

estatísticos realizados. Para as comparações intra e intergrupo foi aplicado a two-way ANOVA 

com verificação post hoc de Tukey. Todos os dados foram processados pelo software estatístico 

Prism, versão 7,0 (GraphPad, EUA), e o nível de significância adotado será de p<0,05. Todos 

os dados cardiovasculares estão descritos como 𝑥±Erro padrão da média e as concentrações de 

irisina e PGC-1α descritas como 𝑥±Desvio padrão. Além disso, foi realizado effect size através 

do método Cohen’s d, onde os valores foram definidos como: pequeno (<0,2), médio (<0,5) e 

grande (>0,8). 

 

6. RESULTADOS 

 

6.1 Familiarização com treinamento resistido 

Para confirmar que 4 sessões de familiarização são suficientes para o aprendizado dos 

animais com o protocolo de escadaria foi comparado entre as 4 sessões de familiarização o 

número de subidas na escada até que o animal fosse apto a subir, sem pausas, desde a base da 

escada até a caixa escura no topo da escada. 

Nas comparações entre dias, todos os animais do dia 1 tiveram número de tentativas 

para subida completa significativamente maior que os todos os animais do dia 2 (DIA 1: 4,33 

± 0,68 vs. DIA 2: 3,11 ± 0,32 subidas; p<0,05) (fig. 5). O mesmo ocorreu quando se comparou 

as tentativas até subida completa no dia 2 com o dia 3 (DIA 2: 3,11 ± 0,32 vs. DIA 3: 2,05 ± 

0,23 subidas; p<0,05) (fig. 5). Entretanto, confirmando o aprendizado dos animais com o 

método em somente 3 dias, as comparações entre dia 3 e dia 4 não resultaram em diferença 

significativa (DIA 3: 2,05 ± 0,23 vs. DIA 4: 2,11 ± 0,47 subidas; p>0,05) (fig. 5). Com isso, os 

resultados dessa análise confirmam que 3 dias de familiarização são suficientes para garantir 

que todos os roedores estejam aptos a executar uma subida completa na escadaria. 
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Figura 7: Número de tentativas até 1 subida completa da base da escadaria. *Diferença significativa em 

comparação ao dia 2; #Diferença significativa em comparação ao dia 3; $Diferença significativa quando 

comparado dia 2 vs. Dia 3; P<0,05 

 

 
6.2 Efeito do Treino Resistido sobre as Respostas de Isquemia e Reperfusão 

Imediatamente após o treinamento resistido, o protocolo de isquemia e reperfusão foi 

aplicado gerando os seguintes resultados: Ao longo dos 30 minutos de isquemia, não houve 

diferença significativa na análise da pressão desenvolvida do ventrículo esquerdo (PDVE) em 

relação ao percentual do período basal (p>0,05) (FIGURA 6A) e o mesmo se repete na análise 

da média do último minuto de reperfusão 20,50 ± 6,59 vs. 25,78 ± 6,78 (p>0,05) (FIGURA 

6B). Aparentemente há uma tendência em maiores valores para as analises supracitadas para o 

grupo treinado se comparado com o grupo sedentário. Entretanto, não é possível afirmar que é 

efeito do treinamento resistido visto que a análise estatística não apresentou resultados 

significativos (p>0,05). E quando analisado o effect size, este demonstrou-se pequeno sendo 

igual 0,27. 
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Figura 8: Análise da recuperação da pressão desenvolvida pelo ventrículo esquerdo. (PDVE) e da 

pressão diastólica final do ventrículo esquerdo (PDFVE) imediatamente após a isquemia e reperfusão 

em ratos submetidos a uma sessão de treino resistido ou sedentários. (A) Evolução temporal da PDVE 

(expressa em porcentagem do valor basal) durante a isquemia e reperfusão. (B) Percentual de 

recuperação da PDVE ao final dos 60 minutos de reperfusão. (C) Evolução temporal da PDFVE ao 

longo da isquemia e reperfusão. (D) PDFVE ao final dos 60 minutos de reperfusão. Dados expresso em 

Média ± erro padrão da média; N = 8 por grupo. p>0,05 

 
 

Os resultados se repetem nas análises de pressão diastólica final do ventrículo esquerdo 

(PDFVE) onde não há diferença significativa entre os grupos (p>0,05). Entretanto, embora não 

significativo, na figura 6C é possível observar que o grupo treinado apresentou menores valores 

de PDFVE assim como na figura 6D (100,80 ± 6,05 vs. 86,58 ± 6,35) o que indicaria uma 

melhor capacidade de relaxar o ventrículo esquerdo sendo esse parâmetro, relacionado a 

recuperação funcional do órgão após lesão por isquemia e reperfusão. Essa tendência é 

demonstrada pelo resultado do effect size sendo este igual a 0,81 o que significa um tamanho 

do efeito grande. 

Já nas análises da velocidade de contração e relaxamento, descritas como derivadas 

máximas positivas (+dP/dt) e negativa (-dP/dt), respectivamente, e apresentados como 

percentual do período basal (Figura 7A e 7B) ou comparadas o período basal e o último minuto 
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expressas em mmHg na Figura 7C (669,45 ±185,33 vs. 735,04 ± 183,55) e na figura 7D (- 

439,482 ±105,72 vs. -474,06 ± 108,86) é possível observar que não há diferença significativa 

entre os grupos. E esta não diferença também é simbolizada por um effect size pequeno, sendo 

0,12 e 0,11 para +dP/dt max. e -dP/dt min. respectivamente. 

 

 

Figura 9: Derivada máxima positiva (+dP/dt) e negativa (-dP/dt) da pressão do ventrículo esquerdo de 

ratos treinados e sedentários. Evolução temporal de +dP/dt (A) e -dP/dt (B) expressos em percentual 

relativo ao valor basal. Comparação do valor médio inicial e final expresso em mmHg de +dP/dt (C) e 

-dP/dt (D). Dados estão descritos como média ± erro padrão da média. N=8 por grupo. p>0,05 

 

 
Assim como os valores hemodinâmicos apresentados, a análise do percentual da área de 

infarto também não gerou resultados significativos refletindo a não cardioproteção conferida 

por somente 1 sessão de treinamento resistido (24,10 ± 3,74 vs. 22,05 ± 3,16) (Figura 8) assim 

como para o effect size, o valor de 0,20 simboliza um tamanho do efeito pequeno. 
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Figura 10: Análise do percentual da área de infarto. Dados descritos como média ± erro padrão da 

média. N = 9 no grupo sedentário; N = 8 no grupo treinado. P>0,05 

 

6.3 Análise da Expressão Gênica de Irisina e PGC-1α após 1 Sessão de Treinamento 

Resistido no Tecido Cardíaco e Músculo Esquelético 

No tecido muscular esquelético, as concentrações de RNAm de FNDC5 não apresentam 

diferença significativa (0,21 ± 0,17 vs. 0,15 ± 0,19) (Figura 9A), sendo reforçado pelo valor 

obtido no cálculo do effect size, com o valor sendo 0,29, representando um efeito pequeno. O 

mesmo ocorre o tecido cardíaco onde é possível notar que a irisina/FNDC5 não apresenta 

diferença significativa entre os grupos (1,13 ± 0,52 vs. 1,86 ± 1,00)(Figura 9B). Entretanto, 

valor do effect size foi igual a 0,69, sendo equivalente a um efeito médio. 

 

 
 

 
Figura 11: Análise da concentração de de RNAm de FNDC5. (A) concentração de RNAm FNDC5 no 

músculo. (B) expressão de RNAm FNDC5 no tecido cardíaco. N=8 por grupo. Valores descritos como 

média ± desvio padrão. P>0.05 

 

 
Quanto as concentrações de PGC-1α, no músculo esquelético é possível notar redução 

no grupo treinado (0,08 ± 0,03 vs. 0,034 ± 0,02) (figura 10A), sendo esse resultado 
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estatisticamente significativo (p<0,05). E como esperado, o cálculo do effect size gerou o valor 

2,86, representado um tamanho do efeito muito grande. Já para as análises no tecido cardíaco, 

nota-se que não há diferença significativa (1,00 ± 0,77 vs. 1,26 ± 0,73) (Figura 10B). Entretanto, 

ao realizar a análise do effect size, foi possível observar um valor de 0,35, que representa um 

tamanho de efeito pequeno. 

 

 

 
Figura 12: Análise das concentrações de mRNA de PGC-1α. (A) Concentrações de mRNA de PGC-1α 

no músculo esquelético; (B) concentrações de mRNA de PGC-1α no coração. Resultados expressos 

como média ± desvio padrão. N= 8 por grupo. *Diferença significativa em relação ao sedentário. 

*p<0,05 
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7. DISCUSSÃO 

O presente estudo foi conduzido com o objetivo de investigar o efeito de uma sessão 

aguda de um protocolo de treinamento resistido para roedores sobre os níveis de irisina e da 

cardioproteção após um evento de isquemia e reperfusão. Nesse sentido, o estudo traz 

resultados importantes para a literatura científica. Um dos resultados importantes é a 

caracterização metodológica da familiarização com o protocolo de escadaria para roedores. De 

acordo com nossos resultados, 3 dias são o suficiente para que o rato Wistar aprenda a subir a 

escada sem estímulos aversivos ou recompensa alimentar. Até o presente momento, pode ser 

observado na revisão de Lourenço et al., (2020) que reuniu um total de 34 artigos onde a maioria 

utiliza mais de 4 dias de familiarização, alguns usando até 2 semanas. 

Portanto, visando o melhor para o desenvolvimento de estudos científicos, nossos 

resultados justificam o uso de somente 3 dias de familiarização, desde que adequados e 

seguindo as etapas descritas na metodologia. 

Ademais, o presente estudo também teve por objetivo investigar o efeito de somente 1 

sessão de treinamento resistido sobre a cardioproteção. De acordo com os resultados derivados 

das análises estatísticas do presente trabalho, 1 única sessão de treinamento resistido com cargas 

progressivas não é capaz de induzir cardioproteção. Esse resultado pode ser justificado pela 

metodologia adotado no nosso estudo. Quando olhamos para o treinamento aeróbico, Taylor e 

colaboradores (1999) demonstram que há cardioproteção induzida por 1 sessão de treino. 

Entretanto, diferente do nosso trabalho, o tempo sob isquemia adotado pelos pesquisadores foi 

de 17 minutos enquanto o nosso foi de 30 minutos. Em função disso, é relatado na literatura 

científica o fato de que o tempo de exposição a isquemia, assim como o tempo de reperfusão, 

impactam na área de infarto e em consequências para o sistema cardiovascular (REDEL et al., 

2008). 

Ademais, apesar de não ser significativamente estatístico, as análises da PDVE e 

PDFVE demonstram uma tendência para maior recuperação dessas variáveis no grupo que 

realizou treinamento resistido se comparado com os sedentários, principalmente o PDFVE que 

nas análises do effect size apresentaram valor igual a 0.81, um tamanho de efeito grande. Em 

condições fisiopatológicas do sistema cardiovascular, valores de PDVFE elevados 

correlacionam-se com aumento nos riscos para mortalidade cardiovascular (NDREPEPA et al., 

2019) e clinicamente podem estar relacionados a falência cardiovascular. Isso ocorre pois a 

isquemia e reperfusão gera danos aos cardiomiócitos que por sua vez, estão relacionados a 

progressão da disfunção ventricular e falência cardiovascular (OLIVETTI et al., 1997). Dentre 

os mecanismos por trás dos efeitos deletérios sobre as dinâmicas ventriculares após isquemia e 
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reperfusão, a inflamação tem um papel crucial. Afinal, durante o processo, a lesão tecidual 

causada pela isquemia é capaz de ativar células do sistema imune inato através da ativação dos 

receptores Toll-like (TLR) (CHEN; NUÑEZ, 2010), culminando em uma cascata de sinalização 

inflamatória que leva a apoptose dos cardiomiócitos (FRANK et al., 2012). 

Neste contexto, intervenções que, mesmo sucintamente, melhorem os valores de 

PDFVE e PDVE, são relevantes do ponto de vista clínico. Das intervenções, o exercício físico 

é uma das alternativas não farmacológicas com maior custo x benefício. Arbab-zadeh et al. 

(2004), demonstraram que exercícios aeróbicos são suficientes em preservar a complacência 

ventricular ao longo do processo de envelhecimento. Assim como, após 8 semanas, um modelo 

de treinamento resistido para roedores é capaz de melhorar a pressão diastólica final do 

ventrículo esquerdo (ALVES et al., 2014). Oportunamente, o trabalho de Taylor et al. (1999), 

demonstra cardioproteção induzida por 1 sessão de aeróbico. Entretanto, os autores não 

encontraram diferença nos valores da pressão sistólica, mas sim na função mecânica do 

ventrículo esquerdo. Logo, tratando-se das funções ventriculares, como a pressão desenvolvida 

pelo mesmo, é possível que nossos resultados se assemelhem aos observados pelos 

pesquisadores, já que embora não significativo, 1 sessão de treinamento resistido gerou 

alterações ou tendências a alterações significativas no PDVE e PDFVE. 

Ademais, quando olhamos para a velocidade de contração e relaxamento do ventrículo, 

avaliada através da derivada máxima positiva (+dP/dt) e negativa (-dP/dt), nota-se que 

estatisticamente também não há diferença. Em contrário ao observado em nosso estudo, o 

trabalho de Haydar et al. (2001), demonstra que 3 sessões de treino aeróbico geram melhora na 

contratilidade do miocárdio através de maiores valores de +dP/dt e -dP/dt. De acordo com os 

autores, isso poderia estar relacionado com adaptações sobre a recaptação de cálcio pelo 

miocárdio, como foi observado por Penpargkul et al. (1977), onde exercício físico, nesse caso 

o aeróbico, aumenta a capacidade de estocar e captar o Ca2+ se comparado com corações de 

roedores que não foram submetidos ao exercício físico. Mas tratando-se de treinamento 

resistido, o estudo de Giampá et al. (2017), demonstra que após 8 semanas de treinamento 

resistido em escadaria, os parâmetros relacionados a contratilidade cardíaca (+dP/dt, -dP/dt) 

não sofreram alterações estatísticas se comparados aos roedores que não treinaram. Em 

contrapartida, o estudo de Fernandes et al. (2015), avaliando 1 sessão de treinamento resistido 

demonstra que o aumento nas capacidades contráteis do miocárdio são derivados do aumento 

no influxo de Ca2+ do sarcolema e também um aumento na atividade do retículo 

sarcoplasmático. Mas, quando olhamos para a metodologia de seu trabalho, nota-se a utilização 
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de 20 séries com 15 repetições cada e intensidade de aproximadamente 50% da capacidade 

máxima dos roedores, caracterizando um treino de alto volume e baixa intensidade, diferente 

do executado em nosso estudo que foi um treino de maior intensidade e menor volume. 

Confirmando essa diferença, Mota et al. (2017), demonstra em seu trabalho, que as adaptações 

vasculares, principalmente as endoteliais, podem ocorrer de maneira volume-dependente, onde 

maiores volumes (15 séries), foram capazes de gerar maiores adaptações se comparado com 

menores volumes (5 séries), sob mesma intensidade. 

Outrossim, outro mecanismo capaz de justificar as não alterações cardíacas observadas 

em nosso trabalho é a morte dos cardiomiócitos, diretamente relacionado ao tamanho da área 

de infarto. Nossos resultados demonstram que não há diferença significativa no percentual da 

área de infarto. Ou seja, 1 única sessão e treinamento resistido não gerou melhora ou piora na 

área de infarto. Esses achados estão em concordância com os encontrados Veiga et al. (2011), 

que embora utilizando modelo de treinamento aeróbico, demonstra que após 8 semanas não 

houve atenuação da área de infarto assim como com o estudo de Garza et al. (2019), que 

utilizando modelo de treinamento resistido em escadaria por 10 semanas, também não observou 

diferença quanto ao percentual da área de infarto. Em dessemelhança, nossos resultados vão de 

encontro aos observados por Yamashita, Baxter & Yellon (2001), que encontraram reduções 

significativas no tocante a área de infarto após somente 30 minutos de treinamento aeróbico. 

Do mesmo modo que vamos de encontro a outros trabalhos que avaliaram o exercício físico 

agudo, com 1 única sessão (DOMENECH et al., 2002; YAMASHITA et al., 1999). Não 

obstante, esses trabalhos distinguem-se do nosso quanto a metodologia do exercício. Esses, por 

sua vez, utilizaram exercícios com sistema bioenergético predominantemente aeróbico 

(BROWN; MOORE, 2007). 

Das bases fisiológicas que explicam 1 única sessão de treinamento resistido não atenuar 

a progressão da área de infarto pós isquemia e reperfusão, as adaptações sobre a dinâmica do 

cálcio celular e das funções mitocondriais fazem-se relevantes. De acordo com Kemi et al. 

(2007), o treinamento promove adaptações sobre a homeostase do cálcio, principalmente na 

expressão da subunidade 2a da Ca2+-ATPase do retículo sarcoplasmático cardíaco (SERCA-2a) 

e por um aumento na captação de Ca2+ pelo retículo sarcoplasmático. Assim como o estudo de 

Tao et al. (2015), demonstra que o treinamento contínuo, ou seja, a longo prazo, é capaz de 

promover adaptações sobre a homeostase bioenergética, onde o exercício foi capaz de 

reestabelecer a expressão de enzimas como a carnitina palmitoiltransferase-1 (CPT-1), Acil- 
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CoA desidrogenase de cadeia média (MCAD) e lipoproteína lipase (LPL), todas envolvidas no 

metabolismo lipídico. 

Desse modo, a respeito das alterações cardíacas induzidas por somente 1 sessão de 

treinamento de força, e pelas discussões supracitadas, este protocolo de 1 sessão não foi capaz 

de conferir cardioproteção com resultados significativamente estatísticos. Entretanto, quando 

se trata de doenças cardiovasculares, sutis melhorias em parâmetros gravemente afetados por 

doenças com exposição a isquemia e reperfusão, a exemplo o infarto agudo do miocárdio, 

podem representar relevância clínica. Conquanto, ao realizar uma interpretação com possível 

translação dos resultados que precedem essa conclusão para a população humana e para a 

sociedade em geral, é vultoso pontuar que o treinamento de força, através do stress mecânico e 

ativação de vias celulares como a p38, é capaz de aumentar a fosforilação de um dos principais 

coativadores de transcrição gênica envolvidos na homeostase do metabolismo energético 

(EGAN; ZIERATH, 2013). Com isso, as alterações gênicas tem seu início logo após o exercício 

assim como os benefícios para parâmetros cardiovasculares, que por sua vez podem somente 

ser observados quando analisados a longo prazo. 

Outrossim, este estudo não se baseou em investigar somente se o efeito cardioprotetor 

tinha início após 1 sessão de treinamento resistido. Também foi investigado a hipótese de que 

as concentrações de irisina eram aumentadas após a prática de somente 1 sessão de treinamento, 

confirmando que o início das respostas fisiológicas benéficas para o coração e o corpo tem seu 

início quase que imediatamente após a sessão de treinamento. 

Neste sentido, foi evidenciado pelas análises estatísticas que no músculo esquelético não 

houveram diferenças significativas após 1 sessão de treinamento resistido. Estes resultados se 

assemelham aos observados por Blizzard Leblanc et al. (2017), que demonstra que não há 

diferença significativa após 45 minutos de treinamento resistido. Assim como também está de 

acordo com o estudo de Dianatinasab et al. (2020), que após 8 semanas de treinamento resistido 

não observaram aumento nos níveis de irisina circulante. Entretanto, estes trabalhos dosaram 

os níveis circulantes e não no músculo esquelético. No estudo de Archundia-Herrera et al. 

(2017), os pesquisadores demonstram que em biópsias do músculo esquelético do vasto lateral, 

treinamentos de alta intensidade geram aumento nas concentrações de irisina. Porém, no 

trabalho dos pesquisadores, somente foi possível observar um aumento significativo na irisina 

nas análises por Western Blot mas nas realizadas pelo método ELISA, não foi possível observar 

diferença significativa. Ademais, no músculo esquelético, Pekkala et al. (2013), demonstra 

nenhuma diferença significativa nas concentrações de RNAm de FNDC5 com uma alta 
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dispersão dos seus resultados, assemelhando-se aos obtidos em nosso trabalho que também 

deriva das concentrações de RNAm de FNDC5. 

Assim como no músculo esquelético, nossos resultados demonstram que as 

concentrações de RNAm de FNDC5 no tecido cardiovascular também não apresentaram 

diferença estatística. Esses resultados estão em discordância com os observados por 

Hosseinzadeh, Lamir & Hejazi, (2018) que diferente do nosso estudo, aplicaram 8 semanas de 

treinamento resistido. Já no estudo de Aydin et al. (2014), assim como em nosso trabalho, os 

pesquisadores também não encontraram diferença significativa nas concentrações de irisina no 

tecido cardíaco. Embora os resultados não significativos, ao nosso conhecimento, este é o 

primeiro trabalho que buscou investigar as alterações nos níveis de irisina no tecido muscular 

esquelético e cardíaco após um treinamento resistido de escadaria que utiliza 8 a 12 movimentos 

divididos em séries (semelhante ao treino resistido preconizado para humanos que objetivam 

hipertrofia) junto com a investigação dos efeitos agudos do treinamento resistido sobre um 

protocolo de isquemia e reperfusão cardíaco. 

Entretanto, embora estatisticamente não significativo, ao realizar a análise do effect size 

seguindo a fórmula de Cohen’d, foi encontrado valor igual a 0.69, que representa um efeito de 

magnitude média, que é relevante do ponto de vista clínico. Frente a essa relevância clínica, é 

possível que a expressão aumentada de irisina no tecido cardíaco em associação a magnitude 

do efeito obtida na análise de PDFVE (d=0.81) representem uma tendência a cardioproteção se 

comparado com os animais sedentários. Em virtude disso, vale citar o trabalho de Wang et al. 

(2018), que utilizando um modelo diferente de isquemia e reperfusão e administrando irisina 

antes da reperfusão, observaram melhora na fração de ejeção no ventrículo esquerdo. De acordo 

com os autores, a irisina, de forma aguda atuou diretamente sobre a atividade mitocondrial, 

reduzindo o estresse oxidativo e reduzindo a atividade de enzimas pró apoptóticas. Entretanto, 

em nosso trabalho não foi possível observar diferença na área de infarto, o que seria um 

importante resultado olhando para os efeitos da irisina nas vias pró-apoptóticas. 

Ainda assim há relevância nesses achados de magnitude média para a expressão de 

irisina. A miocina de 112 aminoácidos tem papel fundamental na dinâmica mitocondrial 

principalmente através do aumento no conteúdo mitocondrial mediado pela diminuição na 

fissão da organela (BI et al., 2019). E de acordo com Gao et al. (2013), a inibição da fissão 

mitocondrial é capaz de aumentar a sobrevivência dos cardiomiócitos e melhorar a PDFVE de 

camundongos em um modelo de isquemia e reperfusão similar ao utilizado em nosso trabalho. 

Com este cenário, vale novamente salientar que a irisina é uma miocina com importante papel 
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sobre a fissão mitocondrial mediando a redução nas consequências provocadas pela isquemia e 

reperfusão (BI et al., 2019). Logo, de acordo com o supracitado, a tendência ao aumento nas 

concentrações de irisina no tecido cardíaco imediatamente após o treinamento resistido e injúria 

de isquemia e reperfusão pode significar o início dos mecanismos adaptativos (e.g. transcrição 

gênica) que irão levar a cardioproteção dependente do treinamento resistido. 

Ademais, há ainda a possibilidade da não alteração significativa em ambos os tecidos 

analisados ser justificada pelas distinções nos kits comerciais utilizados para as análises do 

nosso trabalho e de outros também. De acordo com a revisão conduzida por Cosio et al. (2021), 

diferentes estudos podem encontrar variações em seus resultados nas concentrações de irisina 

por consequências dos diferentes kits utilizados. Não obstante, em nosso estudo, o treinamento 

resistido foi de alta intensidade e próximo a falha muscular. E classicamente, intensidades 

maiores de treinamento culminam com maior secreção de cortisol (TORRES; KOUTAKIS; 

FORSSE, 2021). Neste contexto, alta concentração de cortisol é inverso aos valores de irisina 

(ANASTASILAKIS et al., 2014). 

Em semelhança aos valores obtidos para o mRNA de irisina/FNDC5, os valores de 

PGC-1α também não apresentam diferenças significativas no tecido cardíaco. E ao realizar a 

análise do effect size pela fórmula de Cohen’ d, foi encontrado 0.35 que de acordo com a tabela 

de Cohen, este é um valor com tamanho de efeito pequeno. Embora também não significativo 

e com uma magnitude de efeito pequena, a luz de nossos conhecimentos, este é o primeiro 

trabalho na literatura científica a avaliar a expressão de PGC-1α no tecido cardíaco frente ao 

treinamento resistido conduzido antes da injúria de isquemia e reperfusão. A PGC-1α é um 

importante sensor que media adaptações moleculares derivadas do exercício físico (VEGA et 

al., 2017). Sua ativação leva ao aumento na atividade do PPARα culminando com a transcrição 

de genes envolvidos na regulação do metabolismo lipídico e também da biogênese 

mitocondrial. Além disso, a secreção de irisina depende da atividade aumentada de PGC-1α 

(BOSTRÖM et al., 2012). Logo, é esperado que um aumento em sua expressão culmine com 

um aumento na secreção de irisina. Entretanto, em nosso estudo, seus valores não foram 

aumentados. O que pode justificar isso foi o tempo em que nossas amostras foram analisadas. 

No trabalho de Kuang et al. (2022), foi notado que após o exercício, a PGC-1α somente atinge 

valores suficientes para serem estatisticamente significativos, 3 horas após o término do 

exercício. Em nosso estudo, as biópsias musculo esqueléticas foram coletadas imediatamente 

após o treinamento resistido, gerando os resultados supracitados. 
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Já no músculo esquelético, imediatamente após o treino resistido observamos reduções 

no grupo treinado com valores estatisticamente significativos. Esse resultado surpreende pois 

são inúmeras as vias que regulam a expressão de PGC-1α como a dependente de Cálcio, das 

espécies reativas a oxigênio, óxido nítrico, AMPK e p38 MAPK (LIRA et al., 2010). Além 

disso, nossos resultados quanto a concentração de PGC-1α no músculo vão de encontro aos 

observados por Norheim et al. (2014), e por Little et al. (2010), que demonstram aumento nas 

concentrações teciduais de PGC-1α. Porém, os pesquisadores Little et al. (2010), observaram 

aumento somente nas concentrações nucleares de PGC-1α e não nas concentrações no citosol. 

Nesse sentido, de acordo com os pesquisadores, é possível que saindo do estado de repouso 

onde a maior concentração de PGC-1α é no citosol (WRIGHT et al., 2007), frente a uma 

demanda metabólica como o exercício de alta intensidade, haja a migração para o núcleo celular 

possibilitando uma redução similar a obtida em nosso estudo. 

Além dessa migração de PGC-1α em resposta ao exercício, a intensidade do mesmo 

pode gerar discrepâncias em seus valores. No trabalho de Edgett et al. (2013), os pesquisadores 

utilizam o protocolo de treinamento intervalado com diferentes intensidades e observam que 

em intensidade de 133% da capacidade máxima dos sujeitos, a expressão de PGC-1α está 

diminuída frente a intensidades de 75% e 100%. Em seu trabalho, os autores justificam essa 

redução através do aumento de RIP140 e GCN5 que são fatores nucleares responsáveis pela 

inibição da PGC-1α (GERHART-HINES et al., 2007; HALLBERG et al., 2008). Edgett et al. 

(2013), Stepto et al. (2012), observa um aumento transiente nos níveis de RIP140 em função 

do treinamento de alta intensidade. Portanto, é possível afirmar que em nosso estudo, o 

treinamento resistido de alta intensidade pode ter permitido a migração de PGC-1α do citosol 

para o núcleo da célula muscular, gerando os resultados observados ou em função da alta 

intensidade, RIP140 e outros fatores nucleares envolvidos na inibição de PGC-1α tenham 

contribuído para os resultados obtidos. 
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8. LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS 

Apesar de ser o primeiro estudo a avaliar a cardioproteção e níveis de irisina e PGC-1α 

após 1 sessão de treinamento resistido, nosso trabalho não comparou diferentes intensidades e 

volumes dessa sessão, que podem gerar alterações nos resultados obtidos. Além disso, as 

análises biomoleculares utilizadas foram feitas com músculo esquelético coletado 

imediatamente após o treinamento o que pode ter gerado a dispersão observada em nossos 

resultados. Genes que tem sua expressão aumentada derivado da atividade de PGC-1α também 

não foram analisados. Frente a isso, esse trabalho contribui para a execução de novos estudos 

como: 

1 – Diferentes volumes e intensidades de treinamento resistido geram cardioproteção 

com somente 1 sessão? 

2 – A partir de quantas sessões de treinamento resistido tem início a cardioproteção? 

3 – O treinamento resistido em escadaria com alta intensidade induz aumento na 

expressão dos fatores nucleares RIP140 e GCN5? 

4 – Diferentes volumes e intensidades do modelo treinamento resistido em escadaria 

geram diferentes níveis de irisina e PGC-1α? 
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9. CONCLUSÕES 

Em nosso estudo, apesar das limitações, foi possível observar que somente uma sessão 

de treinamento resistido não proporciona cardioproteção a uma injúria de isquemia e 

reperfusão, mas parecem iniciar o mecanismo para tal visto a tendência a melhores valores de 

PDFVE. Além disso, uma única sessão de treinamento resistido não foi capaz de aumentar a 

expressão de irisina no músculo esquelético e tecido cardíaco, mas assim como na 

cardioproteção, os níveis de irisina sofrem tendência ao aumento no tecido muscular 

esquelético. E se tratando da PGC-1α, o treinamento de alta intensidade reduz sua expressão no 

músculo esquelético e não gera alteração no tecido cardíaco. 
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