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RESUMO

Baixos niveis de aptiddo cardiorrespiratéria (ACR)
podem contribuir para o desenvolvimento de fatores de
risco e doengas cardiovasculares (DCV). Neste sentido,
o treinamento aerdbio é proposto como alternativa para
melhorar os niveis de ACR e a saude. Contudo, mesmo
em individuos com caracteristicas fenotipicas similares,
as respostas da ACR ao treinamento aerodbio
padronizado sao amplamente heterogénias, e os
mecanismos moleculares envolvidos ainda pouco
conhecidos. Portanto, o objetivo desse estudo foi
investigar o perfil metabdlico sérico e suas associagcbes
com ganhos de VO2max em resposta a 12 semanas de
treinamento aerobio continuo (TAC), em mulheres
hipertensas na pds menopausa (n=45). As voluntarias
foram randomizadas em 2 grupos: Treino (TAC, n = 35)
e controle (CO, n = 10). No grupo CO, as participantes
foram convidadas a n&o se exercitar por 12 semanas.
Amostras de soro sanguineo foram analisadas por
espectroscopia de RMN, Pré e Pdés 12 semanas. As
analises renderam 58 metabdlitos séricos detectaveis e
foi possivel observar as associagdes do nivel basal com
as mudancas nos valores de VO2max , que por sua vez
foram exploradas por meio de trés estratégias analiticas:
(1) correlagdes com os ganhos no VO2max (r>0,2); (2)
diferencgas entre respondedores e ndo respondedores ao
TAC e (3) contribuigdes de metabdlitos para as vias
significativas relacionadas aos ganhos no VO2max. O
nivel de significancia foi estabelecido por P <0,01 ou taxa
de falsa descoberta de 0,1. Os metabdlitos basais
associados ao VO2max suportados pelos trés niveis de
evidéncia foram: 3-hidroxibutirato, alanina, leucina,
isoleucina, fenilalanina e succinato. Sugerindo que as
vias mais comuns salientadas pelos perfis metabdlicos
estdo potencialmente associados ao metabolismo de
aminoacidos e carboidratos além de processos de
transporte de RNA.
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ABSTRACT

Low levels of Cardiorespiratory Fitness (CRF) can
contribute to the development of cardiovascular
diseases (CVD). In this sense aerobic training is
proposed as an alternative to increase CRF levels and
health. However, even in individuals with similar
phenotypic characteristics, CRF responses to
standardized aerobic training are widely heterogenic
and the molecular mechanisms are still poorly known.
Therefore, this study investigated the serum metabolic
profile and its associations with VO2max gains in
response to 12 weeks of continuous aerobic training
(TAC) in post-menopausal hypertensive women (n =
45). The volunteers were randomized into 2 groups:
Training (TAC, n = 35) and control (CO, n = 10). In the
CO group, participants were asked to do not exercise
for 12 weeks. Blood serum samples were analyzed by
NMR spectroscopy. The analyzes found out 58
detectable serum metabolites and it was possible to
observe the associations of the baseline level with
changes in VO2max values , which were explored
through three analytical strategies: (1) correlations
with the gains in VO2max (r> 0.2 ); (2) differences
between responders and non-responders to the TAC
and (3) contributions of metabolites to the most
significant pathways related to gains in VO2max. The
significance level was established by P <0.01 or false
discovery rate of 0.1. The basal metabolites
associated with VO2max supported by the three levels
of evidence were: 3-hydroxybutyrate, alanine, leucine,
isoleucine, phenylalanine and succinate. Suggesting
that the most common pathways highlighted by
metabolic profiles are potentially associated with the
metabolism of amino acids and carbohydrates and in
addition, RNA transport processes.
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Habitos de vida sedentarios refletem
diretamente nos niveis de ACR, capacidade fisica e
funcional de um individuo, podendo levar assim ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares
(DCV), que é acelerado por varios fatores de risco, um
dos mais importantes é a hipertensao arterial.

A aquisicdo de melhoria dos niveis de ACR
estd associada ao treinamento aerdbio (TA). Contudo,
sabe-se que existe uma ampla variagao da resposta
interindividual da ACR frente ao TA, variando de
individuos que melhoram muito suas capacidades, e
outros que apresentam pouca ou nenhuma
melhora.Um dos meios de mensuramos a ACR de um
indviduo é através dos valores de consumo de
oxigénio maximos (VO2zmax) que caracterizam o
padrao ouro para avaliagdo da ACR de um individuo.

Assim, uma vez que os niveis individuais de ACR
influenciam diretamente na redugéo do risco de DCV,
torna-se evidente que este padrao de “nao-resposta
ao exercicio fisico é algo a ser levado em
consideracdo na prescricdo de protocolos de
treinamento.

Com o intuito de compreender mais
profundamente acerca dos mecanismos celulares e
alteragbes metabdlicas adjacentes da adaptacédo do
corpo ao exercicio aerobico, a metabolémica surge
como uma emergente tecnologia das ciéncias dmicas
que vem sendo utilizada por alguns estudos para
interpretar as respostas interindividuais ao exercicio,
oferecendo uma abordagem mais ampla e assim,
possibilitando analisar simultaneamente uma alta
gama de metabdlitos, de modo a facilitar sua
identificagcao, quantificagdo e caracterizagao

Desta forma, a metabolémica se mostra como
uma técnica de analise que possui alta
reprodutibilidade metodoldgica, expressando dados
muito confiaveis, permitindo nortear o padrdo de
resposta de um individuo através de seu perfil
metabdlico, além de explicar boa parte das questdes
relacionadas a variabilidade interindividual

Portanto, saber identificar nos niveis do
metabolismo basal, os metabdlitos que explicam as
mudangas na ACR de um individuo, evidencia a
importancia do uso da metabolédmica como uma
ferramenta de analise para criar uma assinatura
metabdlica da responsividade ao TAC, em particular
para o grupo utilizado para o desenvolvimento desse
estudo (mulheres hipertensas na pés menopausa),
uma vez que 0s mecanismos moleculares associados
a resposta ao TAC nessa populagdo € um assunto
pouco explorado pelas ciéncias da saude e do
exercicio.
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Objetivos

Identificar as mudangas no perfil metabdlico e
vias metabdlicas associados as variagcbes nas
respostas interindividuais da ACR ao treinamento
aerobio continuo em mulheres hipertensas
menopausadas.

Métodos

Participaram do estudo 90 mulheres, com
idade superior a 40 anos, Como critérios de inclusdo
para os participantes era necessario: ter habito de
vida nao-ativo (frequéncia de atividade fisica regular
menor que duas sessdes por semana), serem
hipertensos grau 1 (PA sistolica:140 a 149 mmHg ou
PA diastolica:90 a 99 mmHg) ou 2 (PA sistolica:160
a 169 mmHg ou PA diastdlica:100 a 109 mmHg) e
estar na menopausa (minimo de 6 meses de
interrupcdo do ciclo menstrual). As voluntarias foram
informadas dos possiveis riscos, desconfortos e
beneficios do estudo e assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas
(CEP n° 2.459.315).

As voluntarias foram inicialmente divididas de
forma randomizada, em dois diferentes grupos de
treinamento, sendo este realizado trés vezes por
semana durante 12 semanas:

. Treinamento aerdbio continuo (TAC): 50
minutos de exercicio aerdbio continuo
realizado em bicicleta ergomeétrica, com
velocidade correspondente a 60% da FC.
reserva obtido no teste ergoespirométrico;
Grupo Controle (CON): Auséncia de
treinamento fisico.

Em todas as sessdes de treinamento, a
frequéncia cardiaca (FC) e a percepgao subjetiva de
esforgo (BORG) foram monitoradas a cada 5 min para
controlar a intensidade ao treinamento.

As coletas foram feitas no momento pré e pos 12
semanas de TAC. Apds a preparagcédo das amostras
foram obtidos os espectros de RMN no Laboratério
Nacional de Biociéncias (LNbio -
http://Inbio.cnpem.br/), utilizando um espectrémetro
de RMN. A fase espectral e as corre¢cdes de base,
assim como, a identificacdo e quantificacdo dos
metabdlitos, foram adquiridas através do software
Suite 8.4 Chenomx RMN.
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Por fim, para determinagdo dos metabdlitos
candidatos a biomarcadores preditores da
treinabilidade da ACR, foram selecionados somente
os metabdlitos suportados por trés niveis de
evidéncia: (1) possuir associagao significativa (r =
0,2) com as mudangas na ACR; (2) apresentar
diferenga entre RE e NRE; e (3) contribuigdo em
vias metabdlicas significativas associadas as
mudangas na ACR, foi utilizado taxa de falsa
descoberta de 1%.

Resultados e Discussao

Nao houve diferenga significativa entre os
grupos (p<0,05) TAC e CON quanto as
caracteristicas da amostra. As correlagdes entre as
mudangas na ACR individual apés a intervengao
com TAC, comparadas as caracteristicas basais,
mostraram que nao houve correlagao significante
(P>0,05) com os dados de caracterizagdo da
amostra.

Os seguintes metabdlitos apresentaram
r>0,2, com o AVO2max : Etanol (p -0,204),
Isopropanol (p= -0,303), Hipoxantina (p
0,217),Colina (p= 0,221), N-Metil-hidantoina (p = -
0,267), Dimetilsulfona (p = 0,222), Ascorbato (p = -
0,256) e Guanidoacetato (p= 0,502)

Os grupos RE e NRE foram comparados
quanto as diferengas de concentragdo basal e com
excecdo do 3-Hidroxibutirato e O-Acetilcarnitina que
maiores no grupo RE os seguintes metabdlitos
séricos apresentaram diferenca significativa: 3-
Hidroxibutirato, 3-Hidroxisobutirato, 3-
Hidroxisovalerato, Alanina, Glicerol, Isoleucina,
Lactato, Leucina, Metanol, Metilamina, O-
Acetilcarnitina, Ornitina, Fenilalanina, Piruvato,
Succinato, Valina, Mio-Inositol.

Das 35 vias observadas incluindo estes
metabdlitos, 13 aparentaram estar relacionadas com
os ganhos no VO2max (Figura 1). Dessas 13 vias, 9 por
sua vez apareceram nos trés niveis de evidéncia junto
a 6 metabdlitos: 3-Hidroxibutirato; Alanina; Isoleucina;
Leucina; Fenilalanina; Succinato.

Para mulheres sedentarias, hipertensas e na
pdés menopausa, o TAC possui capacidade de
promover melhorias significativas ao VO2max e
capacidade de exercicio. Adicionalmente, observou-
se que a resposta interindividual ao VO2max esta
associada com metabdlitos séricos basais sugerindo
o0 envolvimento no metabolismo de aminoacidos,
processos translacionais, e metabolismo de
carboidratos (3-Hidroxibutirato; Alanina; Isoleucina;
Leucina; Fenilalanina; Succinato).
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