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RESUMO

Introducgéo: O treinamento intervalado (HIIT) & capaz de induzir estresse oxidativo em
animais saudaveis e com lesdo nervosa periférica. No entanto, a suplementacdo com
extratos vegetais antioxidantes, como a Uncaria tomentosa (unha de gato), pode atenuar
esse estresse. Assim, a Uncaria tomentosa se destaca como uma estratégia promissora
para proteger contra danos oxidativos causados pelo HIIT, tanto em condigcbes normais
guanto em presenca de lesdes.Objetivo: Verificar os efeitos do HIIT associado a
suplementacdo de extrato aguoso de Uncaria Tomentosa sobre os biomarcadores de
estresse oxidativo e danos teciduais em ratos Wistar sem e com les@o nervosa periférica.
Métodos: Conforme as normas do Programa de Pds-Graduacdo em Educacgao
Fisica/UFS, optou-se o modelo “B” de dissertacdo, com trés estudos. Os estudos 1 e 2
foram aceitos em periddicos, enquanto o Estudo 3 estd em submissdo. Resultados:
Estudo 1: Revisitou, por meio de uma breve atualizacdo, os efeitos fisiolégicos do
HIIT.Destacando beneficios do HIIT como melhorias na funcao mitocondrial, aumento da
densidade capilar muscular e maior capacidade antioxidante. O HIIT também promove
maior queima de calorias durante e apds o exercicio, contribuindo para a perda de peso e
reducdo da gordura corporal. Estudo 2: Objetivou avaliar o efeito de quatro semanas de
treinamento intervalado de alta intensidade em esteira ergométrica associado a
suplementacdo do extrato aquoso de Uncaria Tomentosa sobre marcadores de estresse
oxidativo e dano tecidual em ratos saudaveis. Para tanto, animais sedentario controle
(CT,n=10) com 3 meses de idade e animal sedentario suplementado com 200 mg.kg™* de
extrato de Uncaria Tomentosa (CS, n=10) por 4 semanas, juntamente a animais treinados
por 4 semanas com HIIT em esteira ergométrica (TR, n=10) e animais treinado da mesma
forma, porém, suplementados com 200 mg.kg? do extrato de Uncaria Tomentosa (TS,
n=10), tiveram no final da interven¢ao seus tecidos sanguineo e musculares coletado para
analises dos marcadores de dano tecidual e estresse oxidativo. Nos marcadores de dano
oxidativo a intervencdo gerou respostas significativas em CK (F=31.98, LDH (F=117.95,
ALT (F=5.34, p=0.0005 e AST (F=28.34, p<0.001). A variavel SH nos tecidos, Triceps,
44.34%, Sobleo 136.65%, Gastrocnémio 81.14% e Quadriceps 21.06%, aumentou em
relacdo ao (TR) e MDA nos tecidos Soléo 80.15%, Gastrocnémio 80.17% e Quadriceps
28.00% obteve uma reducdo em relacdo ao grupo TR. Estudo 3:Teve como obijetivo
investigar os efeitos da combinacédo do treinamento intervalado de alta intensidade em
esteira ergométrica associado a ingestao do extrato aquoso de Uncaria tomentosa sobre
marcadores de estresse oxidativo e danos musculares em ratos wistar adultos jovens com
lesdo nervosa periférica. Para isso, 0s animais submetidos ao procedimento cirlrgico sem
lesdo nervosa (GSHAM, n=10), com 3 meses de idade, e os animais com lesdo nervosa
gue receberam suplementacdo de 200 mg.kg™ de extrato de Uncaria tomentosa (GLE,
n=10) por 4 semanas, juntamente com os animais lesionados que realizaram treinamento
com HIIT em esteira ergométrica por 4 semanas (GTL, n=10), e os animais lesionados que
foram tanto treinados quanto suplementados com 200 mg.kg™ do extrato de Uncaria
tomentosa (GTLE, n=10), tiveram seus tecidos sanguineos e musculares coletados ao final
da intervencéo para andlises dos marcadores de dano tecidual e estresse oxidativo.O
grupo GTLE apresentou reducéo de 25,76% nos niveis de CK do soro em comparacao ao
grupo GTL. Houve aumento dos niveis de sulfidrila total no musculo Quadriceps dos grupos
GLE, GTL e GTLE, de 62,92%, 98,40% e 157,06%, respectivamente, em comparagao ao
grupo GSHAM. Conclusdo: Os trés estudos concluiram que o HIIT melhora
significativamente a capacidade antioxidante. Além disso, a Uncaria tomentosa pode
reduzir danos musculares e estresse oxidativo ap6s o HIIT, potencializando efeitos
adaptativos e melhorando o sistema antioxidante, com resultados positivos na recuperacéo
muscular e desempenho.

Palavras-chave: Treinamento intervalado de alta intensidade; Dano Oxidativo; Unha-de-
Gato, Exercicio Fisico; Nervo Isquiético.



ABSTRACT

Introduction: High-Intensity Interval Training (HIIT) can induce oxidative stress in both
healthy animals and those with peripheral nerve injury. However, supplementation with
antioxidant plant extracts, such as Uncaria tomentosa (cat's claw), may mitigate this stress.
Therefore, Uncaria tomentosa stands out as a promising strategy to protect against
oxidative damage caused by HIIT, both under normal conditions and in the presence of
injuries.Objective: To assess the effects of HIIT combined with aqueous extract
supplementation of Uncaria tomentosa on oxidative stress biomarkers and tissue damage
in Wistar rats with and without peripheral nerve injury. Methods: Following the guidelines
of the Graduate Program in Physical Education/UFS, a "B" dissertation model was chosen,
consisting of three studies. Studies 1 and 2 have been accepted for publication in journals,
while Study 3 is currently under submission. Results: Study 1: Provided a brief update on
the physiological effects of HIIT, highlighting benefits such as improved mitochondrial
function, increased muscle capillary density, and enhanced antioxidant capacity. HIIT also
promotes greater calorie burning during and after exercise, contributing to weight loss and
reduced body fat.Study 2: Aimed to evaluate the effect of four weeks of high-intensity
interval training on a treadmill combined with supplementation of agueous Uncaria
tomentosa extract on oxidative stress markers and tissue damage in healthy rats. Sedentary
control animals (CT, n=10) aged 3 months and sedentary animals supplemented with 200
mg/kg of Uncaria tomentosa extract (CS, n=10) for 4 weeks, along with trained animals
undergoing 4 weeks of HIIT on a treadmill (TR, n=10) and trained animals supplemented
with 200 mg/kg of Uncaria tomentosa extract (TS, n=10), had their blood and muscle tissues
collected at the end of the intervention for analysis of tissue damage and oxidative stress
markers. The intervention resulted in significant responses in oxidative damage markers:
CK (F=31.98), LDH (F=117.95), ALT (F=5.34, p=0.0005), and AST (F=28.34, p<0.001). The
SH variable in tissues—Triceps (44.34%), Soleus (136.65%), Gastrocnemius (81.14%), and
Quadriceps (21.06%)—increased compared to the TR group, while MDA levels in the
Soleus (80.15%), Gastrocnemius (80.17%), and Quadriceps (28.00%) decreased relative
to the TR group. Study 3: Aimed to investigate the effects of combining high-intensity
interval training on a treadmill with the intake of Uncaria tomentosa aqueous extract on
oxidative stress markers and muscle damage in young adult Wistar rats with peripheral
nerve injury. The animals subjected to surgical procedures without nerve injury (GSHAM,
n=10) aged 3 months, and animals with nerve injury receiving 200 mg/kg of Uncaria
tomentosa extract (GLE, n=10) for 4 weeks, along with injured animals undergoing HIIT on
a treadmill for 4 weeks (GTL, n=10), and injured animals that were both trained and
supplemented with 200 mg/kg of Uncaria tomentosa extract (GTLE, n=10), had their blood
and muscle tissues collected at the end of the intervention for analysis of tissue damage
and oxidative stress markers. The GTLE group showed a 25.76% reduction in serum CK
levels compared to the GTL group. There was an increase in total sulfhydryl levels in the
guadriceps muscle of the GLE, GTL, and GTLE groups, by 62.92%, 98.40%, and 157.06%,
respectively, compared to the GSHAM group. Conclusion: All three studies concluded that
HIIT significantly improves antioxidant capacity. Furthermore, Uncaria tomentosa can
reduce muscle damage and oxidative stress after HIIT, enhancing adaptive effects and
improving the antioxidant system, with positive results in muscle recovery and performance.
Keywords: High Intensity Interval Training; Oxidative Damage; Cat's Claw, Physical
Exercise; Sciatic Nerve.



INDICE DE FIGURAS

Estudo 2

Figura 1- Organograma do protocolo experimental.....................oo... 45
Figura 2- Andlise da concentracdo de marcadores bioquimicos de dano
1= ox o 11 - | PPN 50
Figura 3- Andlise do estresse oxidativo tecidual - acido malonaldeido
(MDA) em diferentes grupos musculares...............ccceeeuenee. 53
Figura 4- Andlise do estresse oxidativo tecidual - grupo sulfidrila total
(SH) em diferentes grupos musculares............ccccccceeeeeeeenn. 55
Figura 5- Analise do estresse oxidativo tecidual — Capacidade Total
Antioxidante (TAC) em diferentes grupos musculares............. 57

Estudo 3

Figura 1- Linha do tempo do delineamento experimental .................... 74
Figura 2- Analise da concentracdo de marcadores bioquimicos de dano
tecidual referente a Creatina Quinase (CK), Lactato
Desidrogenase (LDH), Alanina Aminotransferase (ALT) e

Aspartato Aminotransferase (AST) no plasma..................... 80

Figura 3- Analise do estresse oxidativo tecidual - acido malonaldeido

(MDA) em diferentes grupos musculares............ccccceeeeeeenn... 82

Figura 4- Andlise do estresse oxidativo tecidual - grupo sulfidrila total

(SH) em diferentes grupos musculares............ccccccceeeeeeenn... 84

Figura 5- Analise do estresse oxidativo tecidual - Capacidade
Antioxidante  Total (TAC) em diferentes grupos

MUSCUIBIES. .. e 85



INDICE DE TABELAS

Estudo 1

Quadro 1- Caracteristicas do eStudo. .......ccceeeeeviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeien 37

Estudo 2

Tabela 1- Parametros de estresse oxidativo nos grupos de intervencéo
de treinamento fisico e suplementagdo com 200 mg.ml-1 de
Uncaria TOMENTOSA.......cceuurreiiiieeeeeeeeeiiiiaaa e e e e e eeeeernnaaaaeeeeeas 52



SUMARIO

1. INTRODUGAO ..ottt e e e e enenen, 12
1.1 Historico do Treinamento Intervalado de Alta Intensidade....................... 12
1.2 Tipos de Treinamento Intervalado de Alta Intensidade.................. c......... 13
1.3 Estresse Oxidativo, Danos Teciduais e Antioxidantes ............ccccvvvvvveeeee. 14
1.4 Exercicio fisico, Produtos naturais na Lesdo Nervosa Periférica.............. 15
1.5 Suplementacéao Antioxidante e Plantas Medicinais...........cccccoevveeeeeveeennns 17
1.6 UNCAria TOMENTOSA. . .ceeuvueererrnn ceeeeitiiiaseeeeeeeeeeeannnaaseeeeeeeessssnnnaaeeeeaeeeennnns 18
1.7 Problema do ESTUAO.........coiiiiiiiieees et e e e 19
1.8 HIPOTESE. ...ttt et 19
2. OBJETIVOS ... ..ottt e e e e e e as 20
2.1 ODJEtiVO GEIAL......cciiiiiiiie ettt 20
2.2 ODbjetivos ESPECITICOS .....uuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 20
3. DESENVOLVIMENTO ...ooiiiiiiiiiiiieiiee ettt e e e e e e e 21
1 0 I ] (1 o [o T N 22
G 0 L] (1 o [ 40
G TR L] (1 o [ 1 69
4. CONSIDERAGCOES FINAIS ..ot 95
5. REFERENCIAS ..ottt ettt sttt ans 96
B. ANEXOS ... e a e 105
6.1 Anexo 1: Certificado COMIt€ de ELiCa........ccveveve ceeeeeeieeeeieeeeeeeeeee e, 105
6.2 Anexo 2: Carta Aceite de Manuscrito Revista CPAQV............ccvvevvvnnnn... 106

6.3 Anexo 3: Carta Aceite de Manuscrito Revista Motricidade..................... 107



12

1. INTRODUCAO

1.1 Histdrico do treinamento intervalado de alta intensidade

O treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT), também conhecido
como High Intensity Interval Training, € uma modalidade esportiva que ganhou
muitos adeptos desde a sua origem (1,2). Seus fundamentos remontam a década
de 1950, quando foi descrito pela primeira vez por Reindell e Roskamm, e
posteriormente popularizado pelo campedo olimpico Emil Zatopek (1,2). A
metodologia do HIIT é caracterizada pela alternancia entre periodos de esforco
intenso e recuperacdo, sendo amplamente explorada por atletas de elite na busca
por melhorias no desempenho esportivo (3).

Paavo Nurmi, um atleta finlandés, jA demonstrava a eficacia do HIIT nas
Olimpiadas de Antuérpia em 1920, ao utilizar treinos com distancias curtas e altas
velocidades intercaladas por breves pausas (4,5). Esta abordagem pioneira
influenciou treinadores a explorar maneiras de otimizar o desempenho atlético,
reconhecendo a importancia da individualidade bioldgica na resposta aos estimulos
de treinamento (6). Além disso, esta bem documentado que o HIIT fornece um
estimulo robusto para adaptacdes cardiovasculares centrais e estresse metabolico
sendo que as adaptacdes incluem aumentos significativos na capacidade aerdbica
e anaerobica, maior eficiéncia no uso de oxigénio e melhorias na saude metabdlica
geral (7).

Sobre os efeitos fisiolégicos do treinamento intervalado de alta intensidade,
por exemplo, Tabata et al. (8) investigaram a magnitude da energia liberada pelos
sistemas aerobio e anaerobio em diferentes protocolos de exercicios intermitentes.
Resultados indicaram que certos protocolos eram capazes de sobrecarregar 0s
sistemas energéticos quase que ao maximo. Além disso, estudos comparativos,
como o realizado por Stepto et al. (9), exploraram os efeitos de diferentes protocolos
de treinamento intervalado no desempenho atlético, evidenciando ganhos
significativos em determinados tipos de treino.

Uma pesquisa conduzida por Santos et al. (10) focou na determinacéo das
taxas de conformidade e ades&o ao treinamento intervalado de alta intensidade,
indicando que a taxa de adesdo as intervencdes HIIT supervisionadas €
relativamente alta (89%) e nao significativamente diferente das intervencdes de

Treinamento Continuo de Intensidade Moderada (MICT) supervisionadas (92%)
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entre adultos insuficientemente ativos e adultos que apresentam uma condi¢céo
médica, independentemente do nivel de condicionamento fisico inicial, essas
informacgdes podem ser Uteis ao desenvolver recomendagdes de atividade fisica e

intervengdes de exercicios.

1.2 Definigcéo e Tipos de treinamento intervalado de alta intensidade

O HIIT é reconhecido mundialmente por suas curtas e intensas sessfes de
exercicio, realizadas em torno de 100% da capacidade maxima do individuo e
alternadas com periodos de repouso ou exercicio de baixa intensidade (11,12).
Essa estratégia, desencadeia adaptacdes fisiologicas semelhantes ao
treinamento aerébio moderado, tornando-se uma alternativa eficaz para aprimorar
o condicionamento aerébio em um curto periodo (13,14,15).

Uma das vantagens do HIIT € a capacidade de ajustar diversas variaveis,
como a intensidade e a duracdo do estimulo, a intensidade e a duracdo do
intervalo de recuperacdo, o modo de exercicio, 0 numero de repeticdes e 0
namero de séries, bem como a intensidade e a duracdo da recuperacao entre as
séries (16,17). A variacdo em qualquer um desses parametros pode influenciar as
respostas fisiologicas ao HIIT( 16,17) . Essa flexibilidade permite uma adaptacéo
personalizada as necessidades individuais e aos objetivos especificos de
treinamento (17). No entanto, a auséncia de um padrdo definido para essas
variaveis destaca a importancia da individualizacdo na prescricdo do HIIT (17). O
HIIT pode ser realizado utilizando diversos tipos de equipamentos e exercicios,
como bicicletas, esteiras (18, 19), corrida (20), cordas navais (21) e até mesmo
exercicios que utilizam o préprio peso corporal como resisténcia (22, 23).

Existem diversos tipos de protocolos de HIIT, alguns envolvem atividades
curtas com duracéo inferior a 60 segundos, seguidas por intervalos de descanso
passivo ou ativo, e realizadas com intensidade de 100 a 120% do VO2 maximo,
outros, conhecidos como HIIT longo, incluem periodos de esfor¢o superiores a 1
minuto, com intervalos de descanso acima de 1 minuto, realizados com
intensidade de 90 a 100% do VO2 maximo, ha também o Sprint Interval Training
(SIT), que consiste em esforcos de 2 a 4 minutos em intensidade maxima (all out)
e 20 a 30 segundos de atividade com recuperacao passiva ou ativa, por fim, o

Treinamento de Sprints Repetidos (RST) envolve sprints realizados
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repetidamente, com esforcos de 3 a 7 segundos em intensidade maxima (all out)
e intervalos de descanso passivos ou ativos maiores que 60 segundos (16).

Essas diversidades de metodologia de treino permite uma ampla
adaptacdo do HIIT as preferéncias individuais e aos objetivos de treinamento
especificos (16, 24). Ao prescrever o HIIT é necessério considerar a intensidade
do trabalho, os intervalos de descanso e a duracgdo, respeitando o principio da
individualizacédo ( 24). Esta metodologia de treino € recomendada na periodizagéo
de atletas e visa melhorar a capacidade aerObia, anaerébia e estimular o
crescimento muscular (24). Mesmo que muitos atletas combinem o HIIT com
outras modalidades de treinamento, € consenso na literatura que o HIT
proporciona adaptac6es metabdlicas e neuromusculares rapidas, mesmo apés
algumas breves sessoes, superando os meétodos de treinamento de resisténcia
de intensidade moderada (12, 20, 25).

O HIIT envolve periodos curtos e longos repetidos de exercicios de alta
intensidade intercalados com periodos de recuperacao (21). No entanto, devido a
sua natureza intensa, o HIIT pode levar a um aumento na producdo de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROSs), resultando em um aumento do estresse oxidativo em
varios orgaos e tecidos (22,23,24). Essa consideracéo ressalta a importancia de
verificar a resposta fisiologica ao HIIT, especialmente em populagcdes sensiveis ou

em condicdes especificas (25).

1.3 Radicais Livres, Estresse Oxidativo, Danos Teciduais e Antioxidantes

Os radicais livres e outras espécies reativas de oxigénio (EROS) sao
produzidos tanto por processos metabdlicos essenciais hormais no corpo humano
guanto por fontes externas, como a exposi¢cdo a raios X, ozOnio, tabagismo,
poluentes do ar e produtos quimicos industriais (26). A formacéao de radicais livres
ocorre continuamente nas células como resultado de rea¢des enzimaticas e néo
enzimaticas. As reacdes enzimaticas que produzem radicais livres incluem aquelas
envolvidas na cadeia respiratoria, na fagocitose, na sintese de prostaglandinas e
no sistema do citocromo P-450 (27). Além disso, os radicais livres podem ser
formados em reacfes ndo enziméaticas de oxigénio com compostos organicos, bem
como em reac0es iniciadas por radiacao ionizante (28).

O termo "estresse oxidativo" é usado para descrever a condicdo de dano
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oxidativo resultante de um desequilibrio critico entre a geracéo de radicais livres e
as defesas antioxidantes (29). Esse estresse, que ocorre quando a producao de
radicais livres supera a capacidade das defesas antioxidantes, esta associado a
danos a uma ampla gama de moléculas, incluindo lipidios, proteinas e &cidos
nucleicos (30). O estresse oxidativo de curto prazo pode surgir em tecidos
lesionados por trauma, infeccdo, lesdo por calor, hiperdxia, toxinas e exercicios
excessivos. Esses tecidos lesionados produzem um aumento de enzimas
geradoras de radicais, como xantina oxidase, lipogenase e ciclooxigenase, além de
ativacao de fagdcitos, liberacéo de ferro livre e ions de cobre, ou uma interrupcao
das cadeias de transporte de elétrons na fosforilacdo oxidativa, resultando em
excesso de espécies reativas de oxigénio (EROS) (30).

A geracgédo excessiva de EROS pode estimular enzimas como a glutationa
peroxidase (GPx), superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT), que estdo
envolvidas na regulacdo e na neutralizacdo dessas espécies reativas (31,32).
Essas enzimas também participam na oxidacdo de componentes antioxidantes,
como a glutationa e as vitaminas A, E, C, além de contribuir para o acamulo de
produtos de oxidacao nos tecidos, aumentando a quantidade de hidroperéxidos no
sangue (31,32).

Quando se trata do exercicio fisico, quando executado de modo a respeitar
o limite fisiolégico individual de cada praticante promove beneficios a saulde,
incluindo a melhora da capacidade antioxidante. No entanto, quando a carga de
treinamento € excessiva, ha uma producdo exacerbada de espécies reativas,
resultando em efeitos negativos do exercicio (33). Ademais, 0 exercicio também
modula os danos causados pelo estresse oxidativo, que estdo associados a
diversas doencas crénicas (33). Isso ocorre porque a producédo de EROS induzida
pelo exercicio é necessaria para as adaptacdes relacionadas ao estresse oxidativo,
aumentando a atividade da defesa antioxidante do organismo e promovendo a

expressao de enzimas responsaveis pela reparacao dos danos oxidativos (34).

1.4 Exercicio fisico, Produtos naturais na Lesdo Nervosa Periférica
O exercicio fisico pode proporcionar neuroprotecdo enddgena através da
ativacao de diversos mecanismos, como a promocao da neurogénese, a melhoria

da integridade da unidade neurovascular, a reducdo da apoptose e a modulacao
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da inflamacao. Através desses processos, 0 exercicio pode ser utilizado como
tratamento para proteger contra danos nervosos e derrames, além de promover a
regeneracdo de axdnios lesionados e reduzir a dor neuropatica (35).

Nesse contexto, trabalhos experimentais com modelos de roedores tém
relatado que o exercicio fisico apresenta beneficios significativos apds lesdes
nervosas periféricas. Esses beneficios incluem o aumento da regeneragdo axonal,
a reinervacao muscular, a melhor recuperacéo da for¢ca e da massa muscular, bem
como a maior expressao de fatores neurotréficos (36). Lesdes nervosas periféricas
decorrentes de trauma ou doenca podem levar a déficits sensoriais, motores e dor
neuropatica, causando incapacidades ao longo da vida. Embora os axénios
periféricos sejam capazes de se regenerar apds uma lesdo grave, a recuperacao
funcional completa & geralmente muito limitada. Portanto, o exercicio fisico se
destaca como uma estratégia promissora para melhorar a recuperacdo dessas
lesbes, oferecendo beneficios que vao além da simples regeneragédo axonal,
promovendo uma recuperacéao funcional mais abrangente (37, 38).

Adicionalmente, estudos em animais tém demonstrado que o exercicio,
especialmente na forma de treinamento em esteira, pode acelerar a regeneracao
axonal e promover uma reinervacdo muscular funcional aprimorada apos lesées
nervosas periféricas (39, 40, 41, 42, 44). Esse efeito positivo do exercicio parece
estar relacionado ao alongamento regenerativo dos axoénios, promovendo uma
melhora significativa na recuperacéo funcional (45).

Além do exercicio, 0 uso de produtos naturais também tem despertado
interesse como uma abordagem terapéutica complementar para lesées nervosas
periféricas. Substancias como flavonoides, epigalocatequina-3-galato (EGCG)
guando extraidas de extratos vegetais conhecidas como o cha verde, extrato de
Centella asiatica, extrato de Ginkgo biloba e extrato de Ginseng radix, ttm mostrado
efeitos positivos na promocéao da regeneracao nervosa e na protecédo neuronal (46,
47). Dessa forma, a combinacdo de exercicios fisicos com o uso de produtos
naturais pode representar uma estratégia promissora para melhorar os resultados
no tratamento de lesGes nervosas periféricas. A associacdo dessas abordagens
terapéuticas pode potencializar os efeitos regenerativos e neuroprotetores,
contribuindo para uma recuperacdo mais rapida e eficaz apos lesées nervosas

periféricas (48).
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1.5 Suplementagdo antioxidante e Plantas Medicinais

O interesse crescente por pesquisadores na utilizagdo de suplementos com
polifendis reflete a busca por substancias bioativas com propriedades antioxidantes
e anti-inflamatérias, que sdo cruciais para a saude humana. Esses compostos,
encontrados em uma variedade de alimentos, oferecem uma ampla gama de
beneficios a saude (49). Compartilhando os anéis fenolicos como unidade basica,
os polifendis exibem uma diversidade de estruturas complexas, categorizadas em
acidos fendlicos, flavonoides, antocianinas e taninos (50, 51).

A capacidade antioxidante dos polifendis é essencialmente associada a sua
habilidade de neutralizar inimeras e diferentes moléculas de ERO no organismo
(52,53). Essa propriedade esta associada a inibicdo da formacao de ERO, inibicdo
da propagacédo ou multiplicacéo dos radicais livres, neutralizando-os a eliminagao
direta dessas espécies e a regulacdo positiva das defesas antioxidantes, o que
contribui para sua eficacia na prevencao de condi¢cdes patologicas (52,53).

Pesquisas em animais, seres humanos e estudos epidemioldgicos
sustentam o potencial preventivo e terapéutico dos polifendis em doencas
cardiovasculares, neurodegenerativas, cancer e obesidade (54,55,56,57). Esses
compostos demonstram uma acdo benéfica no sistema cardiovascular e
cerebrovascular, atuando em fatores celulares subjacentes a essas condic¢des (58,
59).

Além disso, os polifendis exibem propriedades anti-inflamatorias, o que é
crucial dada a relacdo entre a inflamacédo crbnica e diversas doencas (60).
Evidéncias também sugerem que esses compostos podem influenciar
positivamente o metabolismo, auxiliando na regulacdo do peso corporal, na
prevencao da obesidade e como protecao contra o declinio cognitivo (61,62,63).

Embora a suplementacdo de polifendis possa ser benéfica, € importante
preferir a obtencdo dessas substancias por meio da alimentacdo, pois doses
excessivas podem ter efeitos adversos (64). Além disso, a qualidade e a
biodisponibilidade dos suplementos podem variar, exigindo cautela.

Por outro lado, o uso de plantas medicinais remonta a milhares de anos e é
evidente em diversas culturas ao redor do mundo. Desde 0s antigos gregos até as
praticas tradicionais chinesas e indianas, as plantas medicinais tém sido

empregadas no tratamento de uma variedade de condi¢des de saude (65, 66, 67).
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Apesar dos beneficios terapéuticos, o uso de plantas medicinais enfrenta
desafios, como a falta de regulamentacdo, a sobre-exploracdo de espécies e a
necessidade de mais pesquisa cientifica para validar suas propriedades medicinais
(68, 69). Encontrar um equilibrio entre o conhecimento tradicional e a ciéncia
moderna € essencial para garantir a seguranca, qualidade e sustentabilidade no

uso de plantas medicinais (70).

1.6 Uncaria Tomentosa
A Uncaria tomentosa, popularmente conhecida como "unha de gato", € uma
planta nativa da floresta amazébnica (71,72). Sua presenca se estende por uma
vasta area geografica, abrangendo diversos paises sul-americanos, com destaque
para sua ocorréncia no Brasil (71,72). Seu nome deriva dos espinhos
caracteristicos que se assemelham as garras de um felino, contribuindo para sua

identificacéo (73).

Imagem 1 — Planta Uncaria tomentosa (Willd.) DC.”unha de gato”.

Fonte: https://hortodidatico.ufsc.br/unha-de-gato/

A Uncaria tomentosa é uma trepadeira arbustiva que pode atingir 30 metros
de comprimento (73). Suas folhas ovais é revestidas por uma fina pelicula
pardacenta, sdo acompanhadas por espinhos na base, enquanto suas flores
amareladas se agrupam em racemos (73). As partes mais usadas da Uncaria
tomentosa para finalidade fitoterapica séo a casca, as raizes e as folhas. As formas
tradicionalmente conhecidas de manipulacdo dessas partes para obtencdo dos

componentes terapeuticamente ativos sdo0 a moagem, COCGa0 e extracdo com


https://hortodidatico.ufsc.br/unha-de-gato/
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solventes com opcional aquecimento (74).

Na medicina popular, ela é utilizada no tratamento de doencas, como
osteoartrite, artrite reumatoide, prostatite, doencas virais, cancer, distlrbios
gastricos e auxilia na neuroprotecao durante o processo de envelhecimento (74,
75,76,77) . A ciéncia tem respaldado muitos desses usos tradicionais, identificando
propriedades antioxidantes, antimicrobianas, anti-inflamatérias, anticancerigenas e
imunomoduladoras na Uncaria tomentosa (78,79,80).

Essa planta € rica em muitos fitoconstituintes, como alcaldides oxindoélicos e
inddlicos, glicosideos, acidos organicos, proantocianidinas, esterdis e triterpenos
responsaveis por suas atividades biolégicas e farmacoldgicas (81, 82). Destaca-se
a isopteropodina-HCI, um alcaloide oxinddlico pentaciclico, como um dos principais

responsaveis por suas propriedades antibacterianas (83,84).

1.7 Problema do estudo

O estresse oxidativo e a inflamagdo desempenham papéis cruciais no
processo de envelhecimento e no desenvolvimento de varias doencas relacionadas
aidade, como doencas cardiovasculares, doencas degenerativas e cancer. Embora
recentes avancos na descoberta de biomarcadores tenham permitido a
identificacdo de novas moléculas que caracterizam o0 estresse oxidativo e a
inflamacédo, ainda ha& uma lacuna significativa na compreensdo de como
intervencdes, como o HIIT e o uso de compostos naturais, podem modular esses

biomarcadores em diferentes condi¢des fisiologicas e patoldgicas.

1.8 Hipodtese

- H1: E esperado que o estresse oxidativo aumente significativamente
apos sessodes de treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) em ratos Wistar,
tanto naqueles com lesé@o nervosa periférica quanto naqueles sem essa patologia.

- H2: O aumento do estresse oxidativo decorrente do HIIT deve resultar
em danos aos tecidos sanguineo, muscular, hepético e cardiaco.

- H3: A suplementac¢do com Uncaria tomentosa pode atenuar os efeitos

adversos do HIIT nos ratos Wistar avaliados.
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2. OBJETIVOS
2.1 Geral

- Verificar os efeitos do treinamento intervalado de alta intensidade
(HIIT) associado a suplementacao de extrato aquoso de Uncaria Tomentosa sobre
0s biomarcadores de estresse oxidativo e danos teciduais em ratos wistar sem e

com les&o nervosa periférica.

2.2 Especificos

- Revisitar, por meio de uma breve atualizacéo, os efeitos fisiol6gicos
do HIIT (Estudo 1).

- Avaliar o efeito de quatro semanas de treinamento intervalado de alta
intensidade em esteira ergdmetrica associado a suplementacdo com Uncaria
Tomentosa sobre o estresse oxidativo e dano tecidual em ratos wistar adultos
jovens saudaveis (Estudo 2).

- Investigar os efeitos da combinacdo do treinamento intervalado de
alta intensidade em esteira ergométrica associado a ingestao do extrato aquoso de
Uncaria tomentosa sobre marcadores de estresse oxidativo e danos musculares

em ratos wistar adultos jovens com leséo nervosa periférica (Estudo 3).
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4. DESENVOLVIMENTO

Nesta dissertacdo, foram realizados trés estudos no formato de
manuscrito, estruturados da seguinte forma: Resumo, Introducdo, Métodos,
Resultados e Discussao.

Estudo 1: “Treinamento Intervalado de Alta Intensidade: uma breve
revisdo sobre os efeitos fisioldgicos.”

Estudo 2: “Beneficios do HIIT e Uncaria Tomentosa em Biomarcadores e
Dano Oxidativo em Ratos Wistar.”

Estudo 3: “Efeitos do HIIT Associado a Suplementacdo de Uncaria
Tomentosa sobre Danos Teciduais e Biomarcadores Oxidativos em Ratos Wistar
com Leséo Nervosa Periférica.”

Ao final, sdo apresentadas as consideracdes finais, com o objetivo de

responder as questdes propostas.
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INTRODUCAO

A pratica de exercicio fisico regular de intensidade moderada esta
associada a inumeros beneficios que impactam positivamente a qualidade de
vida e a preservacdo da funcionalidade dos individuos (1). A Organizacao
Mundial da Saude (OMS) recomenda a realizacao de 150 minutos de atividade
fisica moderada a vigorosa por semana, 0 que representa apenas 2% do tempo
de vigilia (2). Os outros 98% sdo gastos em comportamento sedentario,
atividades de intensidade leve e sono (3). Arecomendacgédo da OMS define como
intensidade moderada atividades fisicas com gasto energético entre 3 e 5,9
equivalentes metabolicos de tarefa (MET) e como intensidade vigorosa aquelas
iguais ou superiores a 6 METs (4). Embora os beneficios da atividade fisica
sejam bem estabelecidos, evidéncias crescentes sugerem que O SONo e 0O
comportamento sedentario também tém consequéncias significativas para a
saude (5). No entanto, niveis insuficientes de atividade fisica e elevado tempo
sentado tornaram-se uma preocupacao publica global, afetando milhdes de
individuos (6). Estima-se que 27,5% da populacédo adulta mundial ndo atende
as recomendacfes de atividade fisica e que adultos passam cerca de 8 horas
por dia em atividades sedentarias (7).

O comportamento sedentario estd associado a varios desfechos
importantes de doencas crbnicas e mortalidade, independentemente da
atividade fisica realizada (8). O cenario global atual destaca a necessidade
urgente de estratégias eficazes para aumentar os niveis de atividade fisica e
reduzir o comportamento sedentario. Uma dessas estratégias é o Treinamento
Intervalado de Alta Intensidade, da terminologia do idioma inglés High Intensity

Interval Training (HIIT), que ganhou popularidade em 2014 entrando na lista de
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tendéncias de fitness publicada pelo American College of Sports Medicine
(ACSM). Desde entdo, o HIIT tem consistentemente aparecido entre as
principais tendéncias de fithess em todo o mundo (9).

O interesse pelo HIIT é impulsionado por sua capacidade de superar trés
barreiras comuns a atividade fisica regular: falta de tempo, falta de motivacao e
doencas crbnicas que limitam a capacidade de exercicio. O HIIT se destaca por
proporcionar beneficios significativos em um curto periodo de tempo, sendo
caracterizado por periodos curtos de exercicio intenso intercalados com
periodos de descanso ou atividade de baixa intensidade (10,11). Isso permite
gue os individuos alcancem altos niveis de esfor¢co em sessdes de curta duracéo
(10,11).

Devido ao crescente interesse na pratica do HIIT, este estudo tem como

objetivo: Revisitar, por meio de uma breve atualizacéo, os fisiologicos do HIIT.

METODOLOGIA

O presente trabalho se caracteriza como um estudo descritivo
exploratorio. Foram utilizadas as bases de dados Google Académico, Scielo e
Pubmed a partir dos descritores: treinamento intervalado de alta intensidade e
fisiologia. Foram utilizados como critérios de inclusdo os estudos que

abordassem a tematica central.

RESULTADOS E DISCUSSAO
EM ANEXO
O Quadro 1 categoriza os estudos por Autor e ano, Tipo de estudo, Objetivo,

Amostra e Resultados, oferecendo uma visdo abrangente das investigacoes
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revisadas. A inclusado do HIIT como método de intervencao € bastante utilizada
nas pesquisas analisadas, destacando a importancia e a recorréncia dessa
abordagem na literatura cientifica. Essa consisténcia indica que o HIIT é uma
modalidade de treinamento amplamente explorada e reconhecida pelos
pesquisadores como uma estratégia eficaz.

O Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) é uma modalidade
de exercicio que tem demonstrado promover adaptacfes cardiovasculares
significativas (12). Um dos principais efeitos fisiolégicos do HIIT é o aumento do
VO2 maximo, que é a capacidade maxima do corpo de consumir oxigénio
durante o exercicio. Esse aumento resulta de melhorias na funcéo cardiaca,
como o aumento do volume sistolico, que é a quantidade de sangue ejetada pelo
coracdo a cada batimento (13). Durante os intervalos de alta intensidade, a
frequéncia cardiaca se aproxima do maximo, aumentando a demanda de
oxigénio e melhorando a eficiéncia do sistema cardiovascular (14).

Além do aumento do VO2 maximo, o HIIT melhora a funcéo endotelial,
fundamental para a saude dos vasos sanguineos (15). O exercicio intenso
aumenta o fluxo sanguineo e a tensdo de cisalhamento nas paredes arteriais,
estimulando a liberacdo de oOxido nitrico, um potente vasodilatador. Essa
adaptacdo melhora a elasticidade dos vasos sanguineos e contribui para a
reducdo da presséo arterial (16, 17). Uma meta-analise de ensaios clinicos
randomizados relatou que exercicios aerdbicos, de resisténcia e intermitentes de
alta intensidade melhoraram significativamente a pressao arterial sistélica (PAS),
a pressao arterial diastolica (PAD) e a funcéo endotelial (DMF) em pacientes pré-
hipertensos e hipertensos, embora ndo tenham sido eficazes na reducédo da

velocidade de onda de pulso (VOP). Esses efeitos foram independentes do
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estado de medicacao dos sujeitos, da PAS basal, da idade e da duracédo da
intervencéo (18).

Outro impacto importante do HIT é a melhoria da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), um indicador da saude do sistema nervoso
autbnomo. A VFC refere-se a variacdo no intervalo entre os batimentos
cardiacos e é crucial para a capacidade do coracdo de responder a diferentes
demandas fisiol6gicas. O HIIT é uma ferramenta promissora para melhorar a
VFC, favorecendo o aumento da modulacdo parassimpatica em repouso,
principalmente em individuos saudaveis e pacientes com sindrome metabdlica
(29).

O Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) ndo apenas
promove um aumento na atividade parassimpatica e uma reducéo na atividade
simpatica em repouso, equilibrando o sistema nervoso autbnomo, mas também
esta associado a uma maior variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), o que
reduz o risco de eventos cardiovasculares e melhora a adaptacdo ao estresse
fisiologico (13).

Esses beneficios posicionam o HIIT como uma estratégia eficaz para
melhorar a saude cardiovascular geral. Aléem disso, evidéncias mostram que o
HIIT é seguro e mais eficaz que o treinamento continuo de moderada intensidade
(MICT) na melhoria da aptiddo cardiorrespiratoria em pacientes com doencas
cardiovasculares (DCV), especialmente quando realizado regularmente ao longo
de vérias semanas (20).

A eficacia do HIIT se estende a promocéao da biogénese mitocondrial e a
melhoria da funcéo das mitocondrias, essenciais para a producao de energia nos

musculos esqueléticos (21; 22). Este tipo de treinamento estimula a formacéo de

26



novas mitocondrias e aumenta sua densidade nos masculos, o que nao apenas
melhora a capacidade oxidativa, mas também retarda o processo de sarcopenia
relacionado ao envelhecimento em individuos mais velhos (22; 23). Além disso,
o HIIT eleva os niveis de enzimas oxidativas como a citrato sintase, melhorando
o0 metabolismo aerdbico e a capacidade de tamponamento muscular, permitindo
suportar cargas de trabalho mais elevadas sem fadiga prematura (24).

Os efeitos metabolicos do HIIT também s&o notaveis na sensibilidade a
insulina e no controle glicémico, essenciais para a saude metabdlica. A pratica
de HIIT facilita a captacao de glicose pelos musculos através da translocacao
dos transportadores GLUT4 para a membrana celular, um efeito particularmente
benéfico para individuos com resisténcia a insulina ou diabetes tipo 2 (25, 26).
Além disso, o HIIT contribui para melhorar a variabilidade da frequéncia cardiaca
e o controle autonémico, aspectos cruciais para a eficiéncia do metabolismo e a
saude cardiovascular geral.

Consequentemente, o HIIT € recomendado como uma estratégia eficaz
para induzir a perda de peso e melhorar a aptiddo cardiorrespiratéria, sendo
comparavel ao MICT, mas com a vantagem de exigir sessfes de treinamento
mais curtas e apresentar taxas de abandono semelhantes (25) Seus efeitos na
melhoria do VO2 maximo e na eficiéncia mitocondrial fazem do HIT uma
ferramenta poderosa na reducéo do risco de DCV, destacando sua importancia
no tratamento da obesidade e na prevencdo primaria cardiovascular,
especialmente em adultos obesos com comorbidades minimas. Durante
programas de maior intensidade ou maior duracdo, geralmente observa-se
respostas de EPOC (consumo excessivo de oxigénio apOs 0 exercicio) mais

elevadas do que em programas de menor intensidade ou menor duragcdo em
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individuos néo treinados (27,28).

A revisdo sistemética e meta-analise sobre o treinamento intervalado de
alta intensidade (HIIT) revelou que seus efeitos variam conforme diferentes
protocolos, direcionados a adultos saudaveis, com sobrepeso/obesidade e
atletas. Protocolos de curtos intervalos (<30s), baixo volume (£5min) e curto
prazo (<4 semanas) mostraram-se eficazes para melhorar o VO2 maximo,
especialmente entre a populacdo geral. Por outro lado, para maximizar esses
efeitos, recomenda-se adotar protocolos com intervalos mais longos (=2min),
alto volume (=15min) e periodos de treinamento moderados a longo prazo (=4-
12 semanas), ajustando-se aos objetivos individuais (29).

Além disso, metanalises em ensaios clinicos randomizados destacam que
o HIIT pode beneficiar significativamente o sono e reduzir o sofrimento
psicologico, embora baseado em um numero limitado de estudos controlados
randomizados (30). Quanto ao treinamento funcional de alta intensidade, uma
revisdo sistematica indicou melhorias eficazes na forca muscular, poténcia e
flexibilidade, assim como no desempenho especifico dos atletas em seus
esportes. Contudo, nao foram observados impactos significativos na resisténcia
e agilidade, demandando mais pesquisas sobre seus efeitos em velocidade,
equilibrio e outros parametros de desempenho técnico e tatico (31).

A literatura cientifica sustenta consistentemente os beneficios do HIIT em
varias populacdes, especialmente em individuos com sobrepeso e obesos. Uma
meta-analise recente focou nos efeitos do HIIT nos indices associados as
mitocondrias nesse grupo. Concluiu-se que o HIIT pode melhorar esses indices,
variando conforme o estado de saude inicial dos participantes (32). Além disso,

o HIIT tem sido estudado em criancas e adolescentes com sobrepeso ou
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obesidade, sugerindo que programas de longo prazo podem significativamente
melhorar a aptidado cardiorrespiratéria nessa populagéo (33).

Em outro estudo comparativo, o HIIT mostrou-se superior ao treinamento
continuo de intensidade moderada (MICT) na reducao de fatores de risco
cardiovascular em adolescentes, incluindo peso corporal, IMC, pressao arterial,
perfil lipidico, glicose e insulina (34). Essas evidéncias reforcam o HIIT como
uma estratégia promissora ndo apenas para melhorar a aptiddo fisica, mas
também para mitigar fatores de risco cardiovascular em diversas faixas etarias e

condicdes de saude.

CONSIDERACOES FINAIS

O HIIT emerge como uma estratégia altamente eficaz e eficiente para
promover beneficios substanciais a saude cardiovascular e metabdlica em
diversas populacdes. Através de sua capacidade Unica de induzir adaptaces
fisiologicas marcantes, como o aumento do VO2 maximo, melhorias na funcéo
endotelial e biogénese mitocondrial, o HIIT se posiciona como uma ferramenta
essencial na promoc¢éo da saude e na prevencao de doencgas crbnicas. Além
disso, evidéncias recentes sugerem que o HIIT pode beneficiar aspectos
psicoldgicos, como 0 sono e o bem-estar mental, ampliando ainda mais seu
potencial como uma intervencgéo abrangente para o bem-estar integral.

Apesar dos avancos substanciais na compreensdo de seus efeitos
benéficos, é imperativo continuar investigando os diversos aspectos do HIIT,
incluindo a otimizacdo de protocolos especificos para diferentes grupos
populacionais e condicbes de saude. A pesquisa futura deve explorar mais

profundamente os impactos do HIIT na velocidade, equilibrio, resisténcia e
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outros parametros de desempenho fisico e técnico, oferecendo insights cruciais
para a aplicagdo clinica e a personaliza¢do de programas de exercicio.
Portanto, diante do cenario global de altos niveis de inatividade fisica e
comportamento sedentério, o HIIT se destaca como uma solucgéo viavel e eficaz
para melhorar a qualidade de vida e reduzir o risco de doengas cronicas,
proporcionando beneficios tangiveis mesmo com um compromisso de tempo

relativamente reduzido
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Quadro 1: Caracteristicas do estudo.
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HIIT para melhorar a aptidao
cardiorrespiratéria em criancas e
adolescentes com sobrepeso ou

obesidade.

participantes.

Autor/Ano Tipo de estudo Objetivo Amostra Resultados
de Castro Paes | Revisao Realizar uma reviséo sistemética sobre | 7 estudos | os estudos destacaram que o HIIT € uma
SP etal. ¢9 Sistemética os efeitos do HIIT na salde de pessoas | elegiveis. modalidade eficaz de exercicio para
em tratamento da doenca arterial melhorar a salde cardiovascular em
coronariana. pacientes com DAC.
Deng Y, Wang X. | Reviséo Examinar o efeito do HIIT na aptidao | 18 estudos | O HIIT de longo prazo pode melhorar a
33) Sistematica com : o , oo - . o .
0 cardiorrespiratéria  em criangas e | elegiveis foram | aptiddo cardiorrespiratoria em criangas e
meta-analise de
ensaios clinicos | adolescentes com sobrepeso ou | incluidos, adolescentes com  sobrepeso ou
randomizados. . . .
obesidade, e explorar a dose ideal de | envolvendo 581 | obesidade.

Souza Neto, et al.
(13)

Estudo

Experimental.

Avaliar e comparar os efeitos do HIIT e
TC sobre a capacidade no exercicio,
VFC e

diabéticos.

isolados cardiacos em ratos

60 ratos Wistar

machos.

O HIIT de curto prazo promoveu melhoria
superior no desempenho no exercicio em
TC,

mudancgas significativas na variabilidade

comparagéo ao sem causar

da frequéncia cardiaca.
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Hadjispyrou et al. | Revisédo Examinar os efeitos potenciais do HIIT | 28 estudos | O HIIT pode ser utilizado para melhorar
32) sistematica | om indices associados & mitocondria elegiveis foram | os indices associados as mitocondrias
meta-analise. incluidos, em individuos com sobrepeso e obesos.
em adultos obesos e com sobrepeso. envolvendo 530 | No entanto, essa melhora pode depender
participantes. do estado de saude.

Wang et al. ¢4 Reviséo Comparar os efeitos do HIIT e do MICT | 12 estudos | O HIT foi melhor que o MICT para

sistematica e : : . . .
L nos fatores de risco cardiovascular em | elegiveis foram | melhorar a saude cardiovascular em

meta-analise de

ensaios clinicos | adolescentes. incluidos, adolescentes, com melhores efeitos no
randomizados. envolvendo 468 | peso corporal, IMC, massa gorda, PAS,

participantes.

PAD, consumo maximo de oxigénio,
triglicerideos, colesterol total, LDL, HDL,

glicose e niveis de insulina.

Fosstveit et al. 9

Ensaio clinico
randomizado e
controlado

Investigar a eficacia de uma intervencéao
de HIT domiciliar de 6 meses para
melhorar o VO 2 pico e o limiar de

lactato em adultos mais velhos.

233 adultos idosos
(60-84
54%

foram

saudaveis
anos;
mulheres)
aleatoriamente
designados
HIIT domiciliar de 6

meses, trés vezes

para

por semana

O HIIT realizado em domicilio é uma
estratégia acessivel e com equipamento
minimo para induzir melhorias
clinicamente significativas na aptidao
cardiorrespiratéria  em adultos mais
velhos. Ao longo de 6 meses, o0 grupo de
exercicios mostrou maiores melhorias em
todos os resultados em comparagéo com

0 grupo de controle.
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Ozcatal et al. ©®

Estudo
experimental

Examinar os efeitos do HIIT no modelo
de miopatia diabética induzida por

estreptozotocina.

10 Ratos albinos

Wistar machos.

aplicagdo de HIIT previne atrofia no
muasculo  esquelético, aumenta a
resisténcia a fadiga e tem um efeito anti-

inflamatorio.

Fonte: Elaboragao propria.

Legenda: DAC: Doenga arterial coronariana; HIIT: Treinamento intervalado de alta intensidade; MICT/MCT: Treinamento moderada intensidade;

TC: Treinamento Continuo; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressao arterial sistolica; PAD: Presséo arterial diastélica; VFC: Variabilidade

da Frequéncia Cardiaca; VO2pico: Consumo de oxigénio de pico.
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4.2 ESTUDO 2 (Artigo Aceito)

(Formatacao conforme normas para submissdo na Revista Motricidade. QUALIS
CAPES: B1)

Beneficios do HIIT e Uncaria tomentosa em Biomarcadores e Dano Oxidativo
em Ratos Wistar

Benefits of HIIT and Uncaria tomentosa on Biomarkers and Oxidative Damage
in Wistar Rats
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RESUMO

Introducéo: O Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) possui o potencial de
desencadear estresse oxidativo. Dessa maneira, a utilizacdo de antioxidantes surge para
prevenir ou atenuar tal efeito. A Uncaria tomentosa, popularmente conhecida como “unha
de gato” espécie rica em alcaldides oxinddlicos, com potencial atividade antioxidante.
Metodologia: 40 ratos machos com 3 meses foram submetidos a um protocolo de HIIT e
receberam suplementacdo de Uncaria Tomentosa 200 mg.kg-! durante 4 semanas,
precedendo o inicio dos exercicios. Os animais foram divididos em 4 grupos (n=10):
sedentarios sem suplementacao (CT); sedentarios suplementados com extrato de Uncaria
tomentosa (CS); animais submetidos ao HIIT (TR); animais submetidos ao HIIT e
suplementados com Uncaria tomentosa (TS). Resultados: Nos marcadores de dano
oxidativo a intervengdo gerou respostas significativas em CK (F=31.98, LDH (F=117.95,
ALT (F=5.34, p=0.0005 e AST (F=28.34, p<0.001). A variavel SH nos tecidos, Triceps,
44.34%, Soleo 136.65%, Gastrocnémio 81.14% e Quadriceps 21.06%, aumentou em
relacéo ao (TR) e MDA nos tecidos Soléo 80.15%, Gastrocnémio 80.17% e Quadriceps
28.00% obteve uma reducdo em relacdo ao grupo TR. Concluséo: Os resultados indicam
gue a Uncaria tomentosa pode facilitar a recuperacao muscular pés-exercicio, contribuindo
para a reparacao de tecidos danificados. Sugerindo beneficios da planta apés atividade
fisica extenuante.

Palavras-chave: Exercicio Intermitente de Alta Intensidade, Estresse Oxidativo, Uncaria
Tomentosa, Treinamento fisico, Exercicio fisico.

INTRODUCAO

O Treinamento Intervalado de Alta Intensidade, conhecido como High-
Intensity Interval Training (HIIT), ganhou destaque como uma forma eficaz de
exercicio aerdbico (Oliveira et al., 2023). Nos ultimos anos, sua popularidade
cresceu significativamente devido aos beneficios observados em diversas areas da
saude, tais como aptidao cardiorrespiratéria, fatores de risco cardiometabdlicos,
aptidao fisica, funcéo cognitiva, desempenho em atividades fisicas e composi¢cao
corporal (Tadiotto et al., 2023; Gilson et al., 2023; Edwards et al., 2023; Stankovic
et al., 2023).

Apesar dos beneficios proporcionados pelo HIIT, € importante considerar os
potenciais desafios associados a esse tipo de treinamento (Stankovic et al., 2023).
A intensidade metabdlica elevada pode levar a producdo de substancias

by

prejudiciais, resultando em danos as células musculares devido a peroxidacao
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lipidica e reducao da capacidade antioxidante (Powers et al., 2020; Wang, 2021; Lu
et al., 2021).

Desse modo, durante o exercicio fisico de alta intensidade, os potenciais
desafios sdo aumentos nos niveis de biomarcadores como Creatina Quinase (CK),
Lactato Desidrogenase (LDH), Aspartato Aminotransferase (AST) e Alanina
Aminotransferase (ALT), assim como pela dor muscular e circunferéncia, notados
imediatamente e 24 horas ap6s as sessfes de HIIT (Leite et al., 2023). Vale
ressaltar que variaveis como o tipo de exercicio empregado podem influenciar essa
resposta pos-exercicio e suas adaptacoes (Leite et al., 2023).

Para minimizar os efeitos adversos do estresse oxidativo associado ao HIIT,
muitos buscam a ajuda de suplementos (Moslemi et al., 2023). Nesse contexto, a
pesquisa sobre a suplementacdo antioxidante surge como um papel coadjuvante
na diminuicdo dos indicadores de estresse oxidativo e dano muscular (Canals-
Garzoén, 2022; Santos de Lima, Katieli et al., 2023). Além disso, essa abordagem
pode contribuir para retardar a fadiga e reduzir o tempo necessario para a
recuperacdo muscular, melhorando a performance (Canals-Garzon, 2022; Santos
de Lima, Katieli et al., 2023).

Considerando esse cenario, a Uncaria Tomentosa (Willd. ex Schult.) DC,
surge como um complemento ao HIIT devido as suas propriedades antioxidantes e
a presenca de uma variedade de fitoconstituintes benéficos como os polifenais,
alcaléides oxindol, glicosideos, acidos organicos, proantocianidinas, esterodis e
triterpenos compostos encontrados nessa planta medicinal (Navarro-Hoyos et al.,
2019; Batiha et al., 2020).

Embora haja comprovacdes de propriedades antioxidantes desses

fitoconstituintes, ainda falta na literatura uma andlise do uso especifico da Uncaria
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Tomentosa em circunstancias de exercicio fisico intenso. Portanto, este estudo
propde avaliar o efeito de quatro semanas de treinamento intervalado de alta
intensidade associado a suplementagdo com Uncaria Tomentosa sobre o estresse
oxidativo e dano tecidual em ratos saudaveis. A pesquisa busca preencher essa
lacuna, proporcionando insights valiosos sobre a potencial eficacia dessa

abordagem natural no contexto do HIIT.

MATERIAIS E METODOS
Animais

Foram utilizados 40 ratos machos da linhagem Wistar, com 90 dias de idade
e peso corporal entre 250 e 350 g, provenientes do Biotério Setorial do Nucleo de
Pesquisa em Sinalizacdo Intracelular (NUPESIN) da Universidade Federal de
Sergipe (UFS). Os animais foram alojados de forma aleatéria e mantidos em
condi¢cBes adequadas, com temperatura controlada (22 = 3 °C), ciclo claro-escuro
de 12 horas (com luzes acesas das 6h as 18h) a 300 lux, e umidade relativa do ar
em torno de 65%. Os ratos tiveram livre acesso a alimentacdo especifica para
roedores (Labina ®) e agua ad libitum.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da
Universidade Federal de Sergipe, conforme o Protocolo CEUA n° 4191100122,
datado de 21 de marco de 2022.

Grupos experimentais

Os animais foram divididos em quatro grupos (n=10): Grupo Controle (CT):
animais sedentarios que receberam veiculo (dgua destilada 200 mg/kg, via oral —
uma vez ao dia, durante 5 dias por semana, ao longo de 4 semanas). Grupo

Controle + Suplementado (CS): animais sedentarios que receberam tratamento de
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200 mg/kg de peso corporal do extrato aquoso de Uncaria tomentosa via oral - uma
vez ao dia, durante 5 dias por semana, ao longo de 4 semanas). Grupo Treinamento
(TR): animais que realizaram o treinamento intervalado (conforme mencionado
abaixo no item Protocolo de Treinamento intervalado (HIIT)), realizado trés vezes
por semana ao longo de 4 semanas. Grupo Treinamento + Suplementado (TS):
animais que receberam tratamento de 200 mg/kg de peso corporal do extrato
aquoso de Uncaria tomentosa via oral + protocolo HIIT realizado trés vezes por
semana ao longo de 4 semanas.
Procedimentos
Protocolo de Treinamento Intervalado HIT

Para a execucdo do treinamento intervalado, utilizou-se uma esteira
ergomeétrica para roedores, equipada com oito pistas individuais separadas,
confeccionadas em acrilico (modelo ESTR4AMVCT - AVS projetos, Sédo Paulo,
Brasil). O protocolo de treinamento foi adaptado a partir das metodologias
propostas por Rossoni et al. (2011) e Pagan et al. (2015). Antes da implementacéo
do protocolo, os animais foram submetidos a uma semana de adaptacdo ao
equipamento. Inicialmente, os ratos dos grupos (TR, TS) foram habituados a esteira
por meio de sessdes diarias de treinamento com duracdo de 10 minutos, com
velocidades variando entre 5 a 10 metros por minuto, conforme apropriado para
cada animal. Apos a fase de adaptacao, os animais foram submetidos ao protocolo
de capacidade maxima aerobia, visando determinar a velocidade de treinamento
especifica para cada rato. A velocidade aplicada situou-se entre 40% e 85% da
velocidade méxima atingida durante o teste de capacidade maxima aerdbia, com a
realizacdo de um segundo teste de capacidade maxima aerbbia apds a sexta

sessao de treinamento (Rossoni et al., 2011, Pagan et al., 2015).
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Foram realizadas trés sessfes de treinamento por semana, uma vez ao dia,
ao longo de quatro semanas, totalizando 12 sessfes. Cada sesséao foi dividida em
trés fases distintas: aquecimento, treino de alta intensidade intervalado (HIIT) e
periodo de recuperacdo. Para iniciar cada sessao, foi implementado um
aquecimento de 5 minutos de corrida a 40% da velocidade maxima obtida no teste.
Em seguida, os animais passaram por um ciclo de 10 repeti¢cdes, alternando entre
30 segundos de corrida a 85% da velocidade méaxima e 60 segundos a 40% da
velocidade maxima.

Esse ciclo foi repetido até completar as 10 repeticdes, encerrando o
treinamento com uma recuperacdo de 5 minutos a 40% da velocidade maxima.
Esse programa de treinamento foi classificado como um regime de resisténcia
moderada a alta intensidade, uma vez que 0s animais realizaram corridas em curtos
periodos variando entre 40% e 85% da velocidade méaxima obtida no teste. O
delineamento experimental estd sendo representado na Figura 1 e descrito

detalhadamente no organograma abaixo.

Eutanasia dos

Repetigido do animais e coleta
Teste de Teste de dos tecidos
esforgo esforgo
I i %
Dia1-5 Dig/02a ; Dia 25-39 ;
Dia 0 ,—J—\ ! ‘—A—} | (—)‘—\ I
i j L | ] ]
1 | L L b L
Separagido e I Dia 6 | | Dia 40
pesagem I 1 Dia 24 I

dos animais ' ' 24h apos o término

Treinamento
pos ajuste +
UT200 mg/kg

1
Periodo de )
adaptagio ao Treinamento +
ergometro UT200 mg/kg

Figura 1: Organograma do delineamento experimental; UT: Uncaria tomentosa.

Fonte: Autoria Propria (2024).
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Suplementacdo com extrato de Uncaria Tomentosa

O protocolo de suplementacgédo consistiu na administracao do extrato aquoso
de Uncaria Tomentosa, produzido pela Florien em S&o Paulo, Brasil, com Lote
Interno n° 065486 e Lote do Fabricante n°® NPT. 0917/890. A dose administrada foi
de 200 mg/kg de peso corporal, por meio de administracao intragastrica (gavagem),
utiizando uma céanula metalica especifica para roedores, cuja extremidade
arredondada foi projetada para garantir a seguranca dos animais. Este
procedimento foi realizado cinco vezes por semana, sempre no mesmo horario, ao
longo de 20 dias, durante um periodo de 3 semanas, uma hora antes do inicio dos
exercicios. A selecdo da dose e da via de administragéo foi baseada no estudo de
Castilhos et al. (2015), que preparou diariamente o extrato com agua destilada em
seu experimento. No grupo CT, os animais receberam exclusivamente agua
destilada da mesma origem e foram entéo devolvidos aos seus alojamentos.
Coleta das amostras

Vinte e quatro horas ap0s a conclusédo do ultimo treinamento, 0s animais
foram submetidos a pesagem e anestesiados por meio de injecéo intraperitoneal
de cetamina e xilazina (nas doses de 10 e 85 mg/kg, respectivamente). Constatado
o efeito do anestésico, os animais foram posteriormente sacrificados por
decapitacao utilizando uma guilhotina. Em sequéncia, foram coletados os musculos
gastrocnémio direito, triceps, séleo, quadriceps bem como amostras de sangue
para analises subsequentes (Vetec, LTDA, Rio de Janeiro, Brasil), baseado no
protocolo adaptado por Santos (2020).
Analises bioquimicas

A quantificacdo do dano muscular foi analisada por meio de marcadores

enzimaticos de lesdo tecidual, incluindo creatina quinase (CK), lactato
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desidrogenase (LDH), aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT). Para isso, foram utilizados kits comerciais (Labtest®,
Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil), nos quais 20 pL de homogeneizado de cada
animal foram misturados com reagentes especificos a uma temperatura de 37 +
0,2° C. As leituras foram realizadas em um espectrofotdmetro (Biospectro Modelo
SP-22 UV/Visivel, Curitiba, Brasil) a um comprimento de onda de 340 nm.
Andlise de marcadores de espécies reativas teciduais

Seguindo a abordagem proposta por Lapenna et al. (2001), a quantificacao
da oxidacéo lipidica foi conduzida por meio da determinacdo dos TBARS. Amostras
de 200 puL (sangue e tecidos) foram combinadas com uma solucdo de 400 pL
contendo &cido tricloroacético (TCA; 15%), HCI (0,25 N), TBA (0,375%),
hidroxitolueno butilado (BHT; 2,5 mM) e 40 pL de dodecil sulfato de sédio (8,1%).
Essa mistura foi aquecida por 30 minutos a 95°C em uma estufa. O pH da solucao
foi ajustado para 0,9 usando HCI concentrado para evitar a peroxidacao lipidica
durante o aquecimento, empregando-se BHT. Apds o resfriamento da solucdo a
temperatura ambiente, adicionou-se 4 mL de butanol, seguido de centrifugacao a
800 x g por 15 minutos a + 4 °C. Posteriormente, a absorbancia do sobrenadante
foi medida a 532 nm, utilizando um coeficiente de extincdo molar de 1,54 x
105/M/cm. Os resultados dos TBARS foram expressos em equivalentes de
malondialdeido (MDA) (nmol MDA eg/mL) para amostras de plasma e tecido.
Analise de Sulfidrilas Totais (Tidis)

A atividade antioxidante no plasma e nos tecidos foi quantificada pela
determinacao dos grupos sulfidrila (SH) de acordo com a metodologia descrita por
Faure e Lafond (1995). Resumidamente, aliquotas de 50 puL das amostras foram

misturadas com 1 mL de tampao tris-EDTA (pH 8,2). A absorbancia (A1) foi medida
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a 412 nm. As amostras foram entéo transferidas para tubos de ensaio contendo 20
pML de DTNB (10 mM), diluidos em metanol (4 mg/mL) e deixadas em repouso em
ambiente ausente de luz. Apos 15 min, a absorbancia (A2) foi medida novamente.
A concentragédo de SH foi calculada usando a seguinte equacéo: (A2 - A1) - B x
1.57 mM x 1000, e o resultado foi expresso em nmol/mg de tecido.
Anélise da atividade antioxidante enzimatica

A avaliacdo da Capacidade Antioxidante Total (TAC) foi conduzida
empregando o soro de ratos para afericdo do FRAP, um método utilizado na
determinacdo do TAC. Nessa analise, os antioxidantes foram quantificados por
meio da redugé&o do ferro férrico. Este procedimento se fundamenta na habilidade
dos soros em converter ions Fe”3+ em Fe”2+, resultando na formagdo de um
complexo azul com absor¢cdo maxima de luz no comprimento de onda de 593 nm
(Benzie, 1996).
Anélise Estatistica

As variaveis foram avaliadas de acordo com a condi¢cdo do treinamento e
suplementacdo. As variaveis dependentes foram agrupadas em danos teciduais
(CK, LDH, ALT e AST) e estresse oxidativo (TBARS, SH e TAC). Apés avaliar a
normalidade dos dados através do teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade das
covariancias por meio do teste de Box, o efeito do treinamento associado ou néo a
suplementacdo sobre o dano e o estresse oxidativo tecidual foram avaliados
através da MANOVA (p=0,05) como fator tipo de tratamento através do software
estatistico SPSS ®20 (IBM, Armonk, New York, USA).

Quando a MANOVA apresentou efeito, foi realizada analise de variancia
ANOVA (One Way) com post hoc de tukey para indicar as diferencas entre os

grupos (p<0,05) através do software estatistico GraphPad Prism versdo 8.0
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(GraphPad Software, San Diego, CA, E.U.A)). O tamanho do efeito entre as
variaveis foi mensurada através do teste ETA quadrado parcial (n2p) (Keppel,
1991). Todos os resultados estdo apresentados como média e desvio padrdo da

média de amostras realizadas em triplicata.

RESULTADOS

Para as variaveis de dano tecidual (figura 2), a analise multivariada
(MANOVA) indicou efeito estatistico significativo entre as variaveis de intervencao
e as variaveis dependentes de dano no presente estudo (Pillai’ V=1.97; F=12.9;
p<0.001). Ao aplicar o teste ANOVA univariada, constatou-se que os fatores de
intervencdo geraram respostas significativas para as variaveis de dano CK
(F=31.98, p<0.001; n2p=0.774), LDH (F=117.95, p<0.001; n2p=0.927), ALT
(F=5.34, p=0.0005; n2p=0.364) e AST (F=28.34, p<0.001; n2p=0.752). No entanto,
constatou-se que a forma de resposta aos fatores de intervencao foi diferente entre
as variaveis conforme o tipo de intervencéao.

A suplementacdo dos animais com o extrato (CS) gerou aumento
significativo nas variaveis de dano CK (68.08%; p<0.0001), LDH (74.21%;
p<0.0001) e AST (96.32%; p<0.0001) em relacdo aos animais controle (CT). O
treinamento fisico (TR) promoveu aumento nos niveis de CK (68.08%; p<0.0001) e
aumento nos niveis de ALT (57.61; p=0.0101) e AST (38.52%; p=0.0049) em
relacdo a CT. A suplementacéo associada ao treinamento (TS) foi capaz de diminuir
0s niveis de CK (27.25%; p=0.0004) e diminuir a concentracdo de ALT (34.28%;
p=0.0165) em relacdo a TR, sem alterar os marcadores LDH e AST.

Figura 2. Analise da concentracdo de marcadores bioquimicos de dano tecidual

referente a Creatina Quinasse (CK), Lactato desidrogenasse (LDH), Alanina
aminotransferase (AST) e Aspartato aminotransferase (AST) no plasma de
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A figura representa a concentracdo de Creatina Quinasse (CK) (Figura 2A), Lactato
desidrogenasse (LDH) (Figura 2B), Alanina aminotransferase (ALT) (Figura 2C) e
Aspartato aminotransferase (AST) (Figura 2D) dos grupos que receberam suplementagéo
de 200 mg.ml* de extrato aquoso de Uncaria tomentosa em condicdo sedentaria ou
submetido a treinamento fisico por 30 dias. Os grupos foram denominados de grupo
controle (CT; n=10), grupo extrato (CS; n=10), grupo treinado (TR; n=10) e grupo treinado
com extrato (TS; n=10). Dados expressos em media (X) e desvio padrdo (). Diferencas
estatisticas entre 0s grupos séo sinalizados por *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 ou
****%n<0.0001. Utilizou-se o teste estatistico MANOVA seguida de ANOVA one way com

po6s hoc de Tukey.
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Para as varidveis de estresse oxidativo malondialdeido (MDA), sulfidrilas
totais (SH) e capacidade antioxidante total (TAC) plasmatico, (Tabela 1), verificou-
se haver efeito estatistico significativo entre as variaveis de intervencao e as
variaveis dependentes no tecido sanguineo dos animais estudados (Pillai’ V=1.77;
F=15.4; p<0.001). Ao aplicarmos o teste ANOVA univariada, constatamos que 0s
fatores de intervencdo geraram respostas significativas em todas as variaveis
dependentes analisadas como MDA (F=36.4, p<0.001; n2p=0.733), SH (F=98.4,
p<0.001; n2p=0.895) e TAC (F=12.1, p<0.001; n2p=0.568).

Os animais do grupo (CS) que receberam a suplementacdo de Uncaria
tomentosa na dosagem de 200 mg.kg' e ndo submetidos a qualquer outra
intervencdo como treinamento fisico, por exemplo, ndo tiveram alteracbes
estatisticas nos parametros de MDA e TAC em relacdo ao grupo CT (p=0.5818 e
p=0.1019, respectivamente). Ao passo que, os animais do grupo CS tiveram uma
reducéo significativa (p=0.0002) na variavel SH em relacdo ao grupo CT na ordem
de 41.77%. Todavia, 0os animais que submetidos ao treinamento fisico (TR) tiveram
um aumento significativo (p<0.0001 e p<0.0001) nos valores de MDA e SH na
ordem de 34.79% e 55.52%, respectivamente, em relacdo aos animais CT. Dados
estes ndo encontrados para a variavel TAC em relacdo aos mesmos grupos.
Quanto aos efeitos da suplementacdo com extrato da Uncaria tomentosa sobre 0s
marcadores de estresse oxidativo nos animais do grupo TS, podemos observar
uma reducao significativa (p<;0.0001 e p<0.0001) nos valores de MDA e TAC na
ordem de 41.40% e 11.31%, respectivamente, quando comparados com 0 grupo
TR. Nestes mesmos grupos, ocorreu um aumento significativo (p=0.0003) nos

valores de SH na ordem de 26.95%.
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Tabela 1. Parametros de Estresse oxidativo em grupos de intervencdes
treinamento fisico e suplementagéo com 200 mg.ml* Uncaria tomentosa.

SANGUE (N=10)

VARIAVEIS CT CS TR TS
MDA 03.63+16.79 86.46 +9.73 126.2 +13.28¢  73.96 + 7.328
(X£SD) A A.B
SH 269.1 +50.22A 156.7 + 13.288  418.5+55.38¢  531.3+76.33
(X£SD) D
TAC 109.8 + 6.06~ 105.0+3.7AC  114.9+294AB  101.9+4.71°¢
(X£SD)

CT: grupo controle; CS: grupo controle + suplementado; TR: grupo treinamento; TS: grupo
treinamento + suplementado.

* MDA (malondialdeido), SH (grupamentos sulfidrila totais) e TAC (capacidade antioxidante
total); CT (grupo controle sedentario e ndo suplementado), CS (grupo controle sedentéario
e suplementado), TR (grupo treinamento e ndo suplementado) e TS (grupo treinamento e
suplementado). Os dados estdo expressos em média (X) e desvio padrao (t). Diferencas
estatisticas estao sinalizadas na linha por letras diferentes para p<0.05. Utilizou-se o teste
estatistico MANOVA seguida de ANOVA one way com pds hoc de Tukey.

A analise multivariada (MANOVA) da variavel de estresse oxidativo
malondialdeido (MDA) (Figura 3), indicou haver efeito estatistico significativo entre
as variaveis de intervencdo e a variavel dependente nos tecidos musculares
estudado (Pillai’ V=1.15; F=5.42; p<0.001). Ao aplicarmos o teste ANOVA
univariada, constatamos que os fatores de intervencdo geraram respostas
significativas nos musculos gastrocnémio (F=36.2, p<0.001; n2p=0.751), séleo
(F=25.8, p<0.001; n2p=0.683) e quadriceps (F=15.16, p<0.001; n2p=0.565).

Foi constatado, também, que a forma de resposta aos fatores de intervencéo
foi diferente entre os tecidos, a exemplo que ndo houve diferenca estatistica nos
grupos CS no aumento de MDA nos musculos triceps (p=0.7225), séleo (p=0.9494)
e gastrocnémio (p>0.9999) quando comparado ao grupo CT. Todavia, no musculo
guadriceps os animais CS tiveram aumento significativo nos valores de MDA na
ordem de 35.36% (p=0.0145) em relacdo a CT. Quanto ao treinamento fisico,

constata-se que os grupos TR tiveram aumento significativo de MDA nos musculos
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s6leo (49.25%, p<0.0001), gastrocnémio (81.15%, p<0.0001) e quadriceps (73.25,
p<0.0001), porém, ndo observada mesma resposta no musculo triceps (p=0.0947).
Analisando o efeito da suplementacé&o nos animais treinados (grupo TS), ocorreu
um aumento nos valores de MDA nos tecidos sdleo (80.15%, p<0.0001),
gastrocnémio (80.17%, p<0.0001) e quadriceps (28.00%, p=0.0028) em relacao ao
do grupo TR.

Figura 3. Analise do estresse oxidativo tecidual — acido malonaldeido (MDA) em

diferentes grupos musculares de roedores sedentarios e treinados, suplementados
ou ndo com extrato de Uncaria tomentosa.
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CT: grupo controle; CS: grupo controle + suplementado; TR: grupo treinamento; TS: grupo
treinamento + suplementado.

A concentragcdo de acido malondialdeido (MDA) foi avaliada em diferentes
agrupamentos musculares: triceps (Figura 3A); séleo (Figura 3B), gastrocnémio (Figura
3C) e quadriceps (Figura 3D). Os tecidos analisados foram coletados dos grupos de
animais que foram submetidos a suplementagdo com 200 mg.ml-! de extrato aquoso de
Uncaria tomentosa em condi¢ao sedentaria ou submetido a treinamento fisico por 30 dias.
Os grupos foram denominados de grupo controle (CT; n=10), grupo extrato (CS; n=10),
grupo treinado (TR;n=10) e grupo treinado com extrato (TS;n=10). Dados expressos em
média (X) e desvio padrao (). Diferencgas estatisticas entre os grupos sao sinalizados por
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 ou ****p<0.0001. Utilizou-se o teste estatistico MANOVA
seguida de ANOVA one way com pds hoc de Tukey.

A andlise multivariada (MANOVA) da variavel de estresse oxidativo
grupamentos sulfidrila livres (SH), (Figura 4), indicou haver efeito estatistico
significativo entre as variaveis de intervencéo e a variavel dependente nos tecidos
musculares estudados (Pillai’ V=1.55; F=8.82; p<0.001). Ao aplicarmos o teste
ANOVA univariada, constatamos que os fatores de intervengao geraram respostas
significativas nos musculos gastrocnémio (F=61.79, p<0.001; n2p=0.848), sbleo
(F=33.74, p<0.001; n2p=0.754), quadriceps (F=46.10, p<0.001; n2p=0.811) e
triceps (F=4.97, p=0.006; n2p=0.350). Constatamos, também, que as respostas
aos fatores de intervencdo foram diferentes entre os tecidos, a exemplo que o
treinamento fisico (TR) n&o gerou alteragdes significativas para o marcador de
estresse oxidativo nos tecidos musculares triceps, séleo e gastrocnémio quando
comparado ao grupo CT (p=0.9229; p=0.0729 e p=0.0871, respectivamente).

No entanto, no musculo quadriceps dos animais treinados (TR) tiveram
aumento significativo (p<0.0001) nos valores de SH na ordem de 87.13% em
relagdo ao CT. Quanto aos animais suplementados com 200 mg.kg™' do extrato e
que nao passaram por treinamento fisico (CS), estes também nado tiveram
alteragcdes nos valores de SH em nenhum dos tecidos analisados, quando

comparado ao grupo CT. Por outro lado, os animais submetidos ao treinamento
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fisico e suplementados com Uncaria Tomentosa (TS) tiveram aumento significativos
nos valores de SH em todos os tecidos musculares analisados (m. triceps, m. séleo,
m. gastrocnémio e m. quadriceps) na ordem de 44.34%, p=0.0058, 136.65%,
p<0.0001, 81.14%, p<0.0001 e 21.06%, p=0.0491, respectivamente, em relacéo ao
grupo intervencao somente treinamento fisico (TR).

Figura 4. Andlise do estresse oxidativo tecidual — grupamento sulfidrila total (SH)

em diferentes grupos musculares de roedores sedentarios e treinados,
suplementados ou ndo com extrato de Uncaria tomentosa.
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CT: grupo controle; CS: grupo controle + suplementado; TR: grupo treinamento; TS: grupo
treinamento + suplementado

A concentragdo de sulfidrilas (SH) foi avaliada em triceps (Figura 4A), séleo (Figura 4B),
gastrocnémio (Figura 4C) e quadriceps (Figura 4D). Os tecidos analisados foram obtidos
de animais submetidos a suplementacdo com 200 mg.ml* de extrato aquoso de Uncaria
tomentosa em condi¢do sedentéria ou submetido a treinamento fisico por 30 dias- Os
grupos foram denominados em grupo controle (CT;n=10), grupo extrato (CS;n=10), grupo
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treinado (TR;n=10) e grupo treinado com extrato (TS;n=10). Dados expressos em média
(X) e desvio padrdo (+). Diferengas estatisticas entre os grupos sdo sinalizados por
*p<0.05; *p<0.01; ***p<0.001 ou ****p<0.0001. Utilizou-se o teste estatistico MANOVA
seguida de ANOVA one way com pés hoc de Tukey.

A andlise multivariada (MANOVA) da varidvel de estresse oxidativo
capacidade antioxidante total (TAC), (Figura 5), indicou haver efeito estatistico
significativo entre as variaveis de intervencdo e a variavel dependente nos tecidos
musculares estudados (Pillai’ V=1.56; F=9.42; p<0.001). Ao aplicarmos o teste
ANOVA univariada, constatamos que os fatores de intervencao geraram respostas
significativas nos musculos gastrocnémio (F=53.87, p<0.001; n2p=0.818), séleo
(F=8.18, p<0.001; n2p=0.405), quadriceps (F=10.06, p<0.001; n2p=0.456) e triceps
(F=15.00, p=0.006; n2p=0.556). As respostas aos fatores de intervengdo foram
diferentes entre os tecidos como mencionado para as variaveis de estresse
oxidativo anteriormente MDA e SH, ao passo que o treinamento fisico (TR) utilizado
promoveu aumento da capacidade antioxidante total nos tecidos musculares
gastrocnémico (10.47%, p<0.0001), quadriceps (5.55%, p=0.0003) e triceps
(6.14%, p<0.0001) quando comparado ao grupo CT, j& no musculo séleo essa
resposta nao foi evidenciada (p=0.9467).

Também observamos que a suplementagao com a Uncaria Tomentosa (CS)
foi capaz de elevar a TAC nos tecidos gastrocnémico (6.47%, p<0.0001) e soleo
(2.31%, p=0.0014), porém nao promovendo a mesma resposta no quadriceps e
triceps (p=0.9995 e p=0.9979, respectivamente) em relagdo a CT. Ao analisarmos
o efeito da suplementagdo de 200 mg.kg' do extrato sobre a resposta ao
treinamento fisico, identificamos que a suplementagcado gerou aumento na TAC do
tecido soéleo (1.63%, p=0.0343), ao passo que no musculo gastrocnémico (8.88%,

p<0.0001), quadriceps (4.87%, p=0.0007) e triceps (4.42%, p=0.0004) observou-
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se redugéo da TAC nos animais que treinaram e foram suplementados (TS) em
relagdo aos animais que apenas treinaram (TR).
Figura 5. Analise do estresse oxidativo tecidual — Capacidade Total Antioxidante

(TAC) em diferentes grupos musculares de roedores sedentarios e treinados,
suplementados ou ndo com extrato de Uncaria tomentosa.
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CT: grupo controle; CS: grupo controle + suplementado; TR: grupo treinamento; TS: grupo
treinamento + suplementado.

Figura 5. Andlise da variavel de estresse oxidativo tecidual - capacidade antioxidante total
(TAC). As figuras (A) triceps; (B) s6leo; (C) gastrocnémio e (D) quadriceps representam o0s
tecidos analisados dos animais que passaram por intervencdo com suplementacéo de 200
mg.ml* de extrato aquoso de Uncaria tomentosa em condicdo sedentaria ou submetido a
treinamento fisico por 30 dias. Os grupos foram denominados de grupo controle (CT; n=10),
grupo extrato (CS; n=10), grupo treinado (TR; n=10) e grupo treinado com extrato (TS;
n=10). Dados expressos em média (X) e desvio padrédo (z). Diferengas estatisticas entre
0s grupos séo sinalizados por *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 ou ****p<0.0001. Utilizou-se o
teste estatistico MANOVA seguida de ANOVA one way com pos hoc de Tukey.
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DISCUSSAO

No presente estudo, avaliou-se os efeitos do treinamento intervalado de alta
intensidade, associado ou ndo a suplementacdo do extrato aquoso de Uncaria
Tomentosa no dano muscular e estresse oxidativo em ratos. Os dados sugerem
qgue o HIIT realizado 4 vezes por semana pode induzir ao dano muscular e elevar
marcadores de estresse oxidativo no tecido muscular e o extrato de Uncaria
Tomentosa demonstra capacidade de atenuar o dano muscular e 0 estresse
oxidativo provenientes do exercicio extenuante.

Nesta perspectiva, salienta-se que a lesdo muscular induzida por carga
mecanica, como no caso do HIIT, podem desencadear distlrbios morfofisiolégicos
no sarcémero, e consequentemente o extravasamento de enzimas citosélicas para
o plasma, como creatina quinase (CK), a lactato desidrogenase (LDH), aspartato
aminotransferase (AST) (Coswig et al., 2015; Ahlert et al., 2019; Canals-Garzén et
al., 2022). Bem como, o processo de isquemia e reperfusdo durante o exercicio,
pode desencadear dano em outros tecidos, como por exemplo, o figado, assim, o
aumento da concentracdo de a alanina aminotransferase (ALT) no plasma, é
indicador de dano hepatico (Finsterer e Drory, 2016; Dallak et al., 2017).

Com isso, no presente estudo pode-se evidenciar que os niveis de CK em
animais treinados estéo elevados quando comparado ao controle, indicando que o
HIIT pode desencadear danos musculares. A CK é uma enzima responsavel pela
conversdo de creatina fosfato para ressintese de ATP, sendo essa molécula
presente no meio intracelular (Spada et al., 2021). Assim, esses achados estao de
acordo com os estudos anteriores de De Araujo et al. (2016) e Ebrahimi et al.
(2019), os quais investigaram os efeitos de exercicios extenuantes e também

observaram um aumento nos niveis da enzima creatina quinase (CK) no plasma.
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Ainda, é mostrado que o extrato aquoso de Uncaria Tomentosa foi capaz de
atenuar o dano muscular desencadeado pelo exercicio. Est4 bem estabelecido na
literatura os efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios e anticancerigenos da Uncaria
Tomentosa (Namdeo, 2021; Dreifuss et al.,, 2010), entretanto, seus efeitos na
atenuacdo do dano tecidual apds exercicio, ainda ndo estdo elucidados na
literatura, o que evidenciamos ser eficaz na atenuacdo do dano tecidual pos-
exercicio

Outras enzimas indicadoras de dano muscular apos exercicio, como o LDH
e 0 AST nao demonstraram diferencas significativas em suas atividades nos grupos
treinados (TR e TS), indicando menor susceptibilidade a dano nos tecidos muscular
e hepatico, assim como pode ser visto em estudos que utilizaram exercicio resistido
de alta intensidade como a intervencéo proposta (Ramos et al., 2013; Santos et al.,
2021; Khemtong et al., 2021).

Constatou-se aumento significativo do AST em animais suplementados com
0 extrato de Uncaria Tomentosa sem a intervencédo de exercicio fisico (CS). O
extrato aquoso de Uncaria Tomentosa possui uma grande variedade de compostos
ativos que em sua acao conjunta pode mediar a atividades antioxidantes e anti-
inflamatorias (Kosmider et al., 2017). Entretanto, ndo se sabe o que pode estar
sendo responsavel pelo efeito demonstrado no presente estudo. Vale ressaltar que
nao se descarta a hipotese dos efeitos dos polifendis existentes no extrato de
Uncaria Tomentosa sobre a acdo das espécies reativas, pois possuem capacidade
de modular vias relacionadas aos marcadores de danos musculares, podendo
assim exercer efeitos indiretos na atenuacdo do dano muscular (Navarro et al,

2019).
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Além dos marcadores de dano muscular e hepético, avaliou-se o0s
biomarcadores indiretos de estresse oxidativo no plasma. Com o aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio, pode haver um desequilibrio entre os
sistemas pré-oxidantes e antioxidantes a favor do primeiro, desencadeando o
estresse oxidativo (Wu et al., 2021). Nessa perspectiva, € evidenciado que 0s
animais tratados com Uncaria Tomentosa (CS) aumentaram as concentracdes de
SH no plasma, indicando assim, efeito antioxidante do tratamento. Estudos de
Nakamura et al. (2014) e Dani et al. (2021) destacaram os polifendis como agentes
antioxidantes.

Entretanto, cabe ressaltar a eficiéncia do extrato de Uncaria Tomentosa na
reducdo do estresse oxidativo induzido pelo exercicio, evidenciando que a
suplementacdo com o extrato aquoso deste vegetal pode atenuar danos teciduais
e moleculares provenientes das EROs poés-exercicio (Groussard et al., 2019).
Estudos semelhantes que utilizaram extrato de plantas, ricos em polifendis, em
ratos exercitados, corroboraram nossos achados (Yada et al., 2019; dos Santos et
al., 2022; Souza et al., 2022).

Visto o efeito do treinamento e a associacdo com a Uncaria Tomentosa no
sangue, foi analisado os marcadores de estresse oxidativo em diferentes grupos
musculares, sendo esses, responsaveis por maior parte da producdo de EROs
durante o exercicio, devido sua capacidade oxidativa (Hoshino e Hatta, 2016). As
EROs produzidas no musculo esquelético durante o exercicio intenso, participam
de varias etapas no desempenho muscular, tanto em nivel central quanto periférico
(Supruniuk, Gorski e Chabowski, 2022).

Diante disso, pode-se identificar pelos resultados do MDA muscular,

aumento significativo nos masculos séleo, quadriceps e gastrocnémio dos animais



61

treinados (TR) quando comparado aos controles (CT e CS), evidenciando possivel
estado de estresse oxidativo nesses musculos, apés sessoes de treinamento HIIT.

Cabe ressaltar, que o tecido muscular é o local onde as EROs séo
produzidas, principalmente durante treinamento de alta intensidade (Groussard et
al, 2019), o que por sua vez, quando em atividade extenuante pode desencadear
fadiga muscular e diminuicdo do desempenho. Assim, justifica-se 0 aumento da
peroxidacdo lipidica nesse tecido. Estudo realizado por Ulbricht et al. (2019)
evidenciou aumento no contetdo de TBARS em tecido muscular apds exercicio.

Nesta perspectiva, a administracdo da Uncaria Tomentosa associada ao
HIIT, possibilitou reducdo da concentracdo de TBARS, indicando ser eficaz na
diminuicdo do marcador de estresse oxidativo. Além disso, estudos de Vieira et al.
(2022), dos Santos et al. (2022), e Kruck et al. (2022) evidenciaram que plantas
com compostos polifendis apresentam propriedades antioxidantes, principalmente
ap0s exercicio extenuante, sendo indicadas como forma de melhorar o
desempenho (Bowtell e Kelly, 2019). Assim, pode-se inferir que a Uncaria
Tomentosa poderia ser uma alternativa para atenuacao do estresse oxidativo apos
exercicios extenuantes no tecido muscular.

Animais exercitados que receberam a administracéo do extrato (TS), obteve
aumento significativo nos niveis de SH e TAC nos tecidos musculares analisados,
evidenciando que a Uncaria Tomentosa possui efeitos antioxidantes ap6s exercicio.
A administracdo de antioxidantes exégenos, como no caso dos polifendis, pode
induzir ajustes em diferentes mecanismos de sinalizacdo do musculo esquelético,
incluindo a modulacédo da biogénese mitocondrial, captacdo de glicose, producao

de forca e neutralizacdo de EROs (Supruniuk, Gorski e Chabowski, 2022).
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Além disso, foi demonstrado que apenas o HIIT melhorou (grupo TR) a
capacidade total antioxidantes em alguns musculos, quando comparado ao controle
(CT). Isso deve-se em parte, ao treinamento cronico, por promover adaptacdes
redox musculares, compensando a demanda pré-oxidativa produzida. A producéo
moderada de EROs proporciona melhora na sinalizacdo redox apresentando uma
adaptacédo fisiolégica, sem induzir dano celular crénico, trazendo alteracdes
benéficas para a musculatura (Jordan, Perry e Cheng, 2021).

Desta maneira, em um estudo realizado por Ramos-Filho et al. (2015),
evidenciou que protocolos de HIIT, dependendo da intensidade e volume, s&o
capazes de modular diferentes respostas oxidativas e vazamento de elétrons em
diferentes tipos de musculos, sendo esses, mecanismos responsaveis pelo
aumento na producdo de EROs. Desta forma, dependendo do tipo de exercicio e
de diferentes ajustes de suas variaveis, pode ser benéfico para atenuar o estresse
oxidativo, promovendo assim, adaptacées moleculares no tecido muscular.

E importante ressaltar que nosso estudo apresenta limitages. Dentre elas,
destaca-se na utilizacdo de métodos de analises mais especificos para avaliar as
vias metabdlicas que estdo envolvidas no processo de estresse oxidativo, bem
como, nos efeitos do extrato aquoso da Uncaria Tomentosa no organismo. Também
€ reconhecida a necessidade de investigacdes adicionais para compreender

completamente os mecanismos subjacentes aos efeitos observados.

CONCLUSAO
Este estudo preliminar evidencia que a Uncaria Tomentosa pode auxiliar no
processo de recuperacdo muscular apdés o exercicio, possibilitando a reparacao de

tecidos danificados e demonstrando assim seus beneficios apds exercicios
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extenuantes. No entanto, observou-se que quatro semanas de HIIT ndo sao
suficientes para promover uma redugéo significativa dos danos oxidativos impostos
pelo exercicio de alta intensidade no tecido muscular, como a lipoperoxidacao
celular, bem como para aumentar o sistema antioxidante de glutationa e neutralizar
0 estresse oxidativo.

Por outro lado, a suplementagdo com Uncaria Tomentosa por quatro
semanas foi capaz de potencializar os efeitos adaptativos do HIIT na atenuacéo do
estresse oxidativo, reduzindo os danos oxidativos impostos pelo exercicio fisico de

alta intensidade e aumentando o sistema antioxidante de glutationa.
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RESUMO

A les@o nervosa periférica afeta 2 a 3% dos pacientes traumatizados, sendo causada por
diversos acidentes. Essas lesGes provocam inflamacéo e estresse oxidativo, prejudicando
a recuperacao nervosa, com possivel morte neuronal e desmieliniza¢éo axdnica. O objetivo
deste estudo foi investigar os efeitos da combinacdo do treinamento intervalado de alta
intensidade em esteira ergométrica associado a ingestao do extrato aquoso de Uncaria
tomentosa sobre marcadores de estresse oxidativo e danos musculares em ratos wistar
adultos jovens com leséo nervosa periférica. Os animais foram alocados em quatro grupos
(n = 10/grupo): um grupo controle (GSHAM), que recebeu procedimento cirrgico sem
lesdo nervosa; um grupo lesionado tratado apenas com extrato de Uncaria tomentosa
(GLE); um grupo que realizou HIIT em esteira ergométrica e sofreu lesao nervosa (GTL); e
um grupo lesionado que combinou HIIT com o extrato (GTLE). O HIIT consistiu em corrida
na esteira, intercalando periodos de corrida rapida com recuperagdo ativa. A
suplementacdo de Uncaria tomentosa foi administrada por via oral (200 mg/kg) durante 21
dias apds a inducdo da lesdo. ApGs 24 horas da Ultima sessdo de treinamento, 0s ratos
foram anestesiados e submetidos a eutanasia. O grupo GTLE apresentou reducéo de
25,76% nos niveis de CK do soro em comparac¢do ao grupo GTL. Houve aumento dos
niveis de sulfidrila total no musculo Quadriceps dos grupos GLE, GTL e GTLE, de 62,92%,
98,40% e 157,06%, respectivamente, em comparacdo ao grupo GSHAM. Além disso, o
GTLE exibiu aumento de 1,45% na concentracdo de TAC em relacdo ao GTL no musculo
Quadriceps. Diante disso, os achados indicam que o treinamento intervalado de alta
intensidade com ratos adultos jovens em esteira ergométrica com lesdo periférica tém
danos musculares e estresse oxidativo, porém, sendo o extrato aquoso da Uncaria
tomentosa potencialmente capaz de atenuar esses efeitos.

Palavras-chave: Nervo Isquiatico; Traumatismos dos Nervos Periféricos; Estresse
oxidativo; Exercicio fisico; Fitoterapia; Antioxidantes, Unha-de-Gato.
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Introducéo

A lesdo nervosa periférica acomete 2 a 3% dos pacientes traumatizados e
oriunda de diferentes tipos de acidentes (Huckhagel et al., 2018, Hewson et al.,
2018). Essas lesbes desencadeiam processos inflamatorios e estresse oxidativo,
comprometendo a recuperacdo do nervo e resultando em morte neuronal e
desmielinizagdo axodnica (Yuceli et al., 2021, Kong et al., 2022, Qiu et al., 2019,
Sencar et al., 2020).

Diante desse cenario, os tratamentos atuais para a lesdo nervosa periférica
sdo diversos e visam restaurar a funcdo nervosa comprometida. Entre esses
tratamentos, destacam-se a microcirurgia, o transplante autélogo de nervos, o
transplante de aloenxerto de nervos e a tecnologia de engenharia de tecidos. Na
pratica clinica, a intervencdo microcirdrgica € comum, consistindo no reparo direto
do nervo por sutura ponta a ponta, sem tensdo, sendo considerada a técnica
padréo. Enxertos autdlogos de nervos séo frequentemente empregados para
preencher lacunas maiores, facilitando uma recuperacéao eficaz (Lopes et al., 2022,
Liu & Duan, 2023, Kornfeld et al., 2019, Rayner et al., 2020, Rayner et al., 2021).

Diante desses desafios, a busca por tratamentos alternativos se torna
essencial para atenuar os efeitos deletérios da lesdo do nervo periférico e do
estresse oxidativo. Estudos de Maugeri et al. (2021), Luo et al. (2021) e Steichele
et al. (2022) Dibben et al. (2021) destacam o exercicio fisico como uma terapia
eficaz, promovendo melhorias na qualidade de vida dos pacientes em varias
condi¢cdes de saude.

Dentre as diferentes modalidades de treinamento fisico, a corrida em esteira
rolante € considerada segura, uma vez que oferece controle da intensidade do
esforco e influenciando positivamente na regeneracdo do axénio e na restauracao
dos reflexos musculares (Arbus et al., 2023; Gumbel et al., 2019). Além disso, 0
treinamento em esteira tem sido associado a supressao dos niveis de malonaldeido
e citocinas no nervo ciatico, contribuindo para a reversao das alteracdes plasticas
nos sistemas nervosos periférico e central apos a lesdo nervosa periférica, além de
fornecer efeito analgésico (Barham et al., 2023, Kong et al., 2022).

Uma abordagem complementar ao exercicio fisico é a utilizacdo de
fitoterapicos, que também tem demonstrado efeitos promissores na recuperacao

de lesBes nervosas periféricas. Fitoterapicos como Uncaria Tomentosa apresentam
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propriedades antioxidantes e neuroprotetoras, contribuindo para a reparacao neural
(Araujo-Filho et al., 2016; Zafar et al., 2023; de Freitas-Marchi et al., 2023).

Os efeitos deste fitoterapico, se devem em parte, a acdo antioxidante e
metabdlica secundaria em situacdes de estresse oxidativo, bem como um potencial
preventivo desse estresse em células musculares esqueléticas (de Freitas-Marchi
et al., 2023; Vera-Reyes et al., 2015).

A combinacdo de exercicio aerdbico com fitoterapicos pode amplificar os
efeitos antioxidantes em pacientes lesionados, proporcionando maior protecéo
contra o estresse oxidativo (Kawamura & Muraoka, 2018). Nesse sentido, apesar
de resultados promissores isolados quanto ao uso de Uncaria Tomentosa e a
pratica do exercicio fisico em esteira sobre as células musculares esqueléticas e
vias neurais. O presente estudo, visa investigar os efeitos da combinacdo do
treinamento intervalado de alta intensidade em esteira ergométrica associado a
ingestao do extrato aquoso de Uncaria tomentosa sobre marcadores de estresse
oxidativo e danos musculares em ratos wistar adultos jovens com lesdo nervosa
periférica, visando contribuir para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas

mais eficazes.

Materiais e Métodos

Animais

Ratos machos da linhagem Wistar, com 90 dias de idade e peso corporal
entre 250 e 350 g, oriundos do Biotério Setorial do Centro de Pesquisas em
Sinalizac&o Intracelular da Universidade Federal de Sergipe, foram mantidos
aleatoriamente em condi¢Ges apropriadas de temperatura controlada (22 a 25 °C)
e ciclo claro-escuro de 12 horas (luzes acesas das 6h as 18h), com livre acesso a
comida (racdo comercial Nuvilab®) e agua ad libitum. A metodologia empregada
neste estudo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da
Universidade Federal de Sergipe (Protocolo CEUA n°® 4191100122 de 21 de marcgo

de 2022).
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Design experimental

Quarenta ratos foram divididos igualmente em quatro grupos (n = 10),
conforme segue:

No Grupo Sham (GSHAM), os ratos foram submetidos a um procedimento
cirirgico semelhante ao grupo de lesdo. Durante esse procedimento, o nervo ciatico
direito da pata direita, localizada na regiao posterior, foi exposto, mas néo foi
aplicada nenhuma ligadura. Os ratos deste grupo receberam agua destilada (200
mg/kg, via oral) por 21 dias, comegando no 9° dia, administrada por sonda gastrica
e nao realizaram treinamento.

No Grupo Lesao e Extrato (GLE), os animais foram submetidos a lesdo no
nervo ciatico direito da pata direita, localizada na regido posterior, precedido de
plano anestésico. Em seguida, receberam extrato aquoso de Uncaria Tomentosa
(200 mg/kg, via oral), por 21 dias, comecando no 9° dia, administrada por sonda
gastrica e néo realizaram treinamento.

O Grupo Treinamento e Lesédo (GTL) consistiu de animais submetidos ao
treinamento intervalado trés vezes por semana ao longo de quatro semanas e
também a lesdo nervo ciatico direito da pata direita, localizada na regido posterior,
precedida de plano anestésico. Esses animais receberam veiculo (agua destilada,
200 mg/kg, via oral) por 21 dias, comecando no 9° dia, administrada por sonda
gastrica.

O Grupo Treinamento, Leséo e Extrato (GTLE) compreendeu animais que
realizaram o treinamento intervalado, foram submetidos a lesdo no nervo ciatico

direito da pata direita, localizada na regido posterior (precedido de plano
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anestésico) e receberam extrato aquoso de Uncaria tomentosa (200 mg/kg, via
oral), por 21 dias, comecando no 9° dia, administrada por sonda gastrica.

No segundo dia apés a leséo, os animais foram submetidos aos protocolos
experimentais, conforme ilustrado na Figura 1 do organograma e descrito

detalhadamente a seguir.

Treinamento

Separacao dos Indugdo da Treinamento + ' "
animais lesdo UT200 mg/kg S‘Tj;(%u:‘t;;g
DIAO DIAG DIA 8-24 26-39
@ & @ D 8 (& @
DIA 1-5 DIA8 DIA 25 DIA 40
Periodo de Repeti 2 d i Eutaﬁasira dos
adaptacso ao Teste de esforco POV U0 animais e coleta

| Teste de esforgo

ergdmetro dos tecidos

Figura 1 : Linha do tempo do delineamento experimental; UT: Uncaria
Tomentosa.

Fonte: Autoria Propria (2024).

Protocolo de Treinamento intervalado (HIIT)

O treinamento intervalado foi conduzido em uma esteira ergométrica
especialmente projetada para roedores, com oito pistas individuais (modelo
ESTR4MVCT - AVS projetos, Sao Paulo, Brasil). O protocolo adotado baseou-se
em estudos anteriores de Rossoni et al. (2011) e Pagan et al. (2015).

Antes do inicio do treinamento, os ratos foram previamente adaptados ao
equipamento durante uma semana realizando sessdes diarias de 10 minutos de
corrida, com velocidades variando entre 5 e 10 metros por minuto. No sexto dia, 0s

animais foram submetidos a lesédo no nervo ciatico, seguida por um periodo de 48


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9833297/figure/f01/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9833297/figure/f01/
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horas antes de serem submetidos a um teste para determinar a velocidade de
treinamento apropriada, variando entre 40% e 85% da velocidade méaxima
alcancada no teste de capacidade aerobia.

O protocolo de treinamento foi realizado ao longo de quatro semanas,
totalizando trés sessbes por semana e um total de 10 sessbes. Cada sesséo
compreendia trés fases distintas: aquecimento, treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT) e recuperacdo. O aquecimento foi realizado por 5 minutos de
corrida a 40% da velocidade maxima. Posteriormente, os ratos executaram 10
repeticdes alternadas entre 30 segundos de corrida a 85% da velocidade maxima
e 60 segundos a 40% dessa velocidade. Por fim, o treinamento encerrou-se com 5
minutos de recuperacao a 40% da velocidade maxima.

Inducéo de lesdo do nervo ciatico

A lesdo do nervo ciatico foi induzida conforme descrito anteriormente por
Malanotte (2017). Em resumo, os ratos foram anestesiados com um coquetel de
cetamina (10 mg/kg) e xilazina (85 mg/kg), por via intraperitoneal. O nervo ciatico
comum da pata posterior direita foi exposto ao nivel do meio da coxa por dissecacao
romba através do biceps femoral. Para o0 esmagamento do nervo ciatico, utilizou-
se uma pinca hemostatica estéril, mantendo-o esmagado por um total de 30
segundos, desencadeando assim uma axonotmese. Todas as lesdes foram
realizadas pelo mesmo avaliador, com o objetivo de evitar variacbes no
procedimento. Em seguida, a ferida foi fechada com fios de sutura 2.0 e os ratos
foram deixados em recuperacéo na sala de pos-operatorio.

Nos ratos submetidos a operacdo simulada, seguiu-se 0 mesmo

procedimento cirdrgico, liberando-se o tecido conjuntivo sem aplicacédo de qualquer

ligadura. O tratamento pds-operatério incluiu antibioticoterapia profilatica com
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administracao intraperitoneal de uma dose Unica de pentabiotico (0,1 mg/100 g) e
analgesia com morfina (0,3 mg/100 g) para prevenir sepse. Os animais foram
alojados em gaiolas apropriadas, com dois ratos por gaiola, contendo agua e racgéo,
e foram acomodados em uma sala climatizada para recuperacao pés-cirargica. A
saude geral de todos os animais foi verificada, e no 2° dia apés a leséo, foram
submetidos aos protocolos experimentais.

Suplementacdo com extrato de Uncaria Tomentosa

A suplementacdo consistiu-se na administragdo de extrato Aquoso de
Uncaria Tomentosa do fabricante Florien, S&o Paulo, Brasil, com Lote Interno n°:
065486 e Lote do Fabricante n° NPT. 0917/890. A administracdo foi realizada na
dose de 200mg/kg de peso corporal, obtida através de um calculo de média na bula
do fabricante, via intragastrica (gavage) utilizando uma canula de inox especifica
para roedores e com a extremidade arredondada para que ndo cause leséo, cinco
vezes por semana, sempre no mesmo horario, em 21 dias, durante 3 semanas ap0s
a lesdo. A dose e via de administracao utilizada baseou-se no estudo de Castilhos
et al. (2015), que realizou o preparo do extrato diariamente com agua destilada em
seu experimento, nos grupos GSHAM e GTL os animais receberam apenas agua
destilada na mesma condicéo.

Coleta de amostras

No quadragésimo dia, todos os animais foram pesados e anestesiados com
solucdo de cetamina (100 mg/kg) e xilazina (10 mg/kg) administrada por via
intraperitoneal. Em seguida, seu sangue e 6rgaos (musculos gastrocnémios, séleo,
triceps, quadriceps) foram coletados e armazenados para posterior analise. A
amostra de sangue coletada foi imediatamente centrifugada a 4000x g por 15 min

a + 4 °C, e o sobrenadante foi armazenado a -80 °C. Os demais 6rgaos foram
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lavados trés vezes com solucdo de cloreto de potéssio (KCI) 1.15%, secos e
pesados. Posteriormente, eles foram homogeneizados, onde cada grama do tecido
foi misturado com 5 mL de KCI + 10 pL de fluoreto de fenilmetilsulfonila (100
mmol/L) + 15 pL de solucéo Triton a 10% e depois centrifugado a 3000x g por 10
min a —80 °C.
Determinacdo de marcadores bioquimicos séricos

O soro foi utilizado para analise das concentracbes de alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), creatina quinase (CK),
lactato desidrogenase (LDH) de acordo com os procedimentos do fabricante
(Labtest®, Lagoa Santa, Minas Gerais, Brasil). Os marcadores de espécies reativas
também foram avaliados da seguinte forma: a lipoperoxidacdo foi avaliada por
substancias reativas ao acido tiobarbittrico (TBARS) seguindo o método proposto
por Lapenna et al. (2001).
Determinacdo de marcadores de espécies reativas teciduais

Os orgaos foram lavados trés vezes em solucdo de cloreto de potassio
(1,15% KCI) e homogeneizados (1.5 p/v) com solucdo de KCI, fluoreto de
fenilmetilsulfonila (PMSF 100 m.mol-1) e solucdo de Triton (10%). Imediatamente
em seguida, os homogenatos foram centrifugados a 3.000 x g por 10 min a 4°C, e
0 sobrenadante foi armazenado a -80°C para analise de marcadores de espécies
reativas (TBARS). Os resultados foram expressos por grama de tecido.
Determinacao de Sulfidrilas Totais (Tiois)

A atividade antioxidante no plasma e nos tecidos foi quantificada pela
determinacao dos grupos sulfidrila (SH) de acordo com a metodologia descrita por
Faure e Lafond (1995). Resumidamente, aliquotas de 50 puL das amostras foram

misturadas com 1 mL de tampao tris-EDTA (pH 8,2). A absorvancia (A1) foi medida
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a 412 nm. As amostras foram entéo transferidas para tubos de ensaio contendo 20
pML de DTNB (10 mM), diluidos em metanol (4 mg/mL) e deixadas em repouso em
sala escura. Apés 15 min, a absorbancia (A2) foi medida novamente. A
concentragao de SH foi calculada usando a seguinte equacédo: (A2 - A1) - B x 1.57
mM x 1000, e o resultado foi expresso em nmol/mg de tecido.
Determinacgdo da atividade antioxidante enzimatica

A avaliacdo da Capacidade Antioxidante Total (TAC) foi conduzida
empregando o soro de ratos para afericdo do FRAP, um método utilizado na
determinacdo do TAC. Nessa analise, os antioxidantes foram quantificados por
meio da redugé&o do ferro férrico. Este procedimento se fundamenta na habilidade
dos soros em converter ions Fe”3+ em Fe”2+, resultando na formacdo de um
complexo azul com absor¢cdo maxima de luz no comprimento de onda de 593 nm
(Benzie, 1996).

Analise estatistica

As variaveis independentes foram agrupadas de acordo com a condi¢do do
tratamento e o tipo de intervencdo de tratamento (n&o lesionados e nem
suplementados, lesionados e suplementados com extrato, treinados e lesionados
sem suplementacao, treinados lesionados e suplementados com extrato). As
variaveis dependentes foram agrupadas em danos teciduais (CK, LDH, ALT e AST)
e estresse oxidativo (TBARS, SH e TAC). Apos avaliar a normalidade dos dados
através do teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade das covariancias por meio do
teste de Box, o efeito do treinamento associado ou ndo a suplementacdo sobre o
dano e o estresse oxidativo tecidual foram avaliados através da MANOVA (p=0,05)
como fator tipo de tratamento através do software estatistico SPSS ®20 (IBM,

Armonk, New York, USA). Quando a MANOVA apresentou efeito, foi realizada



79

analise de variancia ANOVA univariado com post hoc de tukey para indicar as
diferencas entre os grupos (p<0,05) através do software estatistico GraphPad
Prism verséo 8.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, E.U.A.). O tamanho do efeito
entre as variaveis foi mensurado através do teste ETA quadrado parcial (n2p)
(Keppel, 1991). Todos os resultados estdo apresentados como média e desvio

padrdo da média de amostras realizadas em triplicata.

Resultados

As respostas relacionadas as variaveis de lesdo tecidual nos animais de
dano tecidual (figura 2) Ao aplicarmos o teste ANOVA univariado, evidenciaram
gue os fatores de intervencéo geraram respostas significativas para as variaveis de
dano tecidual. No entanto, constatamos que a forma de resposta aos fatores de
intervencédo foram diferente entre as variaveis conforme o tipo de intervencdo. Na
(figura 2A) para a variavel de dano CK ficou constatado aumento na ordem de
80,87%, p<0,0001; 110.33%, p<0,0001 e 56.48%, p=0,0009, nos grupos GLE, GTL
e GTLE, respectivamente em relacéo ao grupo GSHAM. Para o grupo GTLE, houve
reducéo dos niveis de CK na ordem 25.76%, p= 0,0015 em relagcéo ao grupo GTL.
Em relacdo ao marcador LDH que se refere a (Figura 2B), os resultados
apresentados demonstraram que houve aumento dos niveis de LDH na ordem de
37.41%, p=0.0138, quando comparamos o grupo GSHAM ao grupo GTL. O mesmo
aconteceu quando fizemos a comparacao do grupo GTL em relac¢édo ao grupo GLE,
mostrando aumento de 29.77%, p=0.0448. Em contrapartida, o grupo GTLE obteve
reducdo nos niveis de LDH comparado ao grupo GTL na ordem de 40.00%,
p=0.0003. Na (figura 2C), quando analisamos o marcador ALT, ficou constatado

reducédo na ordem de 23.33%, p=0.0167 quando comparado o grupo GTLE em
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relacdo ao grupo GTL. Ja para a (Figura 2D), quando avaliamos AST, podemos
verificar aumento dos niveis de AST do grupo GTL em relacdo ao grupo GSHAM
na ordem de 37.72%, p=0.00003. O mesmo ficou evidenciado dos niveis de AST
guando comparado o grupo GTL em relagcéo ao grupo GLE, aumento na ordem de

70.46%, p=0.0001.

Figura 2: Analise da concentracdo de marcadores bioquimicos de dano tecidual
referente & Creatina Quinase (CK), Lactato Desidrogenase (LDH), Alanina
Aminotransferase (ALT) e Aspartato Aminotransferase (AST) no plasma de
roedores nao lesionados, nao treinados e nao suplementados, lesionados e
suplementados com extrato de Uncaria tomentosa, treinados, lesionados e nao
suplementados com o extrato e treinados, lesionados e suplementados com o
extrato de Uncaria Tomentosa.
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GSHAM: grupo simulado; GLE: grupo lesé@o + extrato; GTL: grupo leséo + treinamento;
GTLE: grupo leséo + treinamento + extrato.

Os gréficos apresentam a concentracdo de marcadores bioquimicos de dano tecidual,
incluindo Creatina Quinase (CK) (Figura 2A), Lactato Desidrogenase (LDH) (Figura 2B),
Alanina Aminotransferase (ALT) (Figura 2C) e Aspartato Aminotransferase (AST) (Figura
2D). Esses marcadores foram analisados em grupos de roedores que receberam
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suplementacdo de 200 mg/ml de extrato aquoso de Uncaria tomentosa, tanto em condicéo
sedentéaria quanto apo6s 30 dias de treinamento fisico. Os grupos foram designados como
grupo néo treinados, ndo lesionados e nem suplementados (GSHAM; n=10), grupo leséo
e extrato (GLE; n=10), grupo treinado e lesédo (GTL; n=10) e grupo treinado, lesdo e com
extrato (GTLE; n=10). Os dados sao apresentados como média (X) + desvio padréao.
Diferencas estatisticas entre os grupos foram determinadas por *p<0.05; **p<0.01;
***n<0.001 ou ****p<0.0001. Para andlise, foi empregado o teste estatistico MANOVA,
seguido de ANOVA univariada com p0s-teste de Tukey.

As respostas relacionadas as varidveis de estresse oxidativo (MDA), ficou
constatado que no musculo gastrocnémio (Figura 3A) nao houve diferenca
significativa entre os grupos analisados. Mas, quando analisamos a muasculo triceps
(Figura 3B), verificamos aumento de 45.19%, (p=0.0001) e 32.14%, (p=0.0003)
dos grupos GTL e GTLE quando comparado ao GSHAM. Também foi verificado
gue teve aumento significativo dos grupos GTL e GTLE 29.52%, (p=0.0003) e
17.88%, (p=0.0309), quando comparado com os grupos GLE. No musculo séleo
(Figura 3C), animais pertencentes ao grupo controle com apenas a intervencgao
cirargica, ficou constatado aumento de 37.49% (p<0.001) do grupo GTL quando
comparado ao grupo GSHAM. Todavia, ocorreu aumento significativo de 35.57%
(p=0.0017) no grupo GTL comparado com o grupo GLE no musculo séleo (Figura
3C). Quando comparamos o grupo GTL com GTLE houve atenuacdo da acdo do
marcador de estresse oxidativo na ordem de 22.87% (p<0.0082) no musculo soleo
(Figura 3C). Ao analisado o musculo quadriceps, (Figura 3D), verificamos aumento
significativo de 64.25% (p<0.0001) e 36.67(p=0.0003), dos grupos GTL e GTLE
comparado ao grupo GSHAM. Todavia, o grupo o GTL teve atenuacao de 16.78%
(p=0.0278) em relacao ao grupo GTLE.

Figura 3: Andlise do estresse oxidativo tecidual - acido malonaldeido (MDA) em
diferentes grupos musculares de roedores néo lesionados, ndo treinados e néo
suplementados, lesionados e suplementados com extrato de Uncaria tomentosa,

treinados, lesionados e ndao suplementados com o extrato e treinados, lesionados
e suplementados com o extrato de Uncaria tomentosa.
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GTLE: grupo leséo + treinamento + extrato.

A avaliacdo da concentracdo de acido malondialdeido (MDA) foi realizada em diferentes
grupos musculares, incluindo gastrocnémico (Figura 3A); triceps (Figura 3B), séleo (Figura
3C) e quadriceps (Figura 3D). Os tecidos analisados foram coletados dos grupos de
animais que foram suplementados com 200 mg.ml-1 de extrato aguoso de Uncaria
Tomentosa em condi¢cdes sedentarias ou submetidos a treinamento fisico por 30 dias. Os
grupos foram designados como grupo hao treinados, ndo lesionados e nem suplementados
(GSHAM; n=10), grupo leséo e extrato (GLE; n=10), grupo treinado e lesdo (GTL; n=10) e
grupo treinado, lesdo e com extrato (GTLE; n=10). Os dados sdo apresentados como
média (X) + desvio padrdo. Diferencas estatisticas entre os grupos foram determinadas por
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 ou ****p<0.0001. Para analise, foi empregado o teste
estatistico MANOVA, seguido de ANOVA univariada com pos-teste de Tukey.

Realizada andlise da variavel de estresse oxidativo grupamentos sulfidrila
livres (SH) no musculo gastrocnémio, musculo triceps, musculo s6leo e masculo
guadriceps dos grupos GSHAM, GLE, GTL e GTLE (Figuras 4A, 4B, 4C E 4D), foi
observado que a concentracdao de SH do grupo GTLE aumentou significativamente

em 54,50% (p=0,0051) quando comparado ao grupo GSHAM. Além disso, ao
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comparar o grupo GTL com o grupo GTLE, verificamos aumento significativo de
124,18% (p<0,0001) do grupo GTLE em relagdo ao grupo GTL conforme mostrado
na Figura 4A.

Ficou constatado que no musculo triceps (Figura 4B) ndo houve diferenca
significativa entre os grupos analisados. No musculo s6leo, quando comparamos 0
grupo GSHAM com o grupo GLE, houve reducédo da concentracdo de SH em
36.22% (p=0.0024), (Figura 4C). Isso foi diferente quando se comparou 0 grupo
GLE com o grupo GTL, havendo aumento da concentracdo de SH de 49.85%
(p=0.0111). O mesmo se repetindo quando comparamos o grupo GTL ao grupo
GTLE, havendo aumento significativo de 124.18%(p<0.0001) entre os mesmos. Na
analise do musculo quadriceps (Figura 4D), verificou-se aumento da concentragcao
de SH para os grupos GLE, GTL e GTLE de 62.92%(p=0.0266), 98.40% (p=0.0002)
e 157.06(p<0.0001) em relacdo ao grupo GSHAM. O mesmo aconteceu quando
comparamos o0 grupo GLE ao GTLE, obteve-se aumento significativo de
57.77%(p<0.0001). Por fim, ao analisar os parametros de SH do grupo GTL com o
GTLE observou-se aumento de 29.56%(p<0.0001) do grupo GTLE em relagéo ao

GTL.

Figura 4 - Analise do estresse oxidativo tecidual - grupo sulfidrila total (SH) em
diferentes grupos musculares de roedores néo lesionados, néo treinados e néo
suplementados, lesionados e suplementados com extrato de Uncaria tomentosa,
treinados, lesionados e ndo suplementados com o extrato e treinados, lesionados
e suplementados com o extrato de Uncaria tomentosa.



15450
p=0.0051

84

1
A : p=0.2041 B
L) 1
p=0.4654
400 Tiad 8%, o0
" p=0.0001 P =
- 147 12%. — b T
= 3004 p=0.2513 p=0.0052 -
- I it | 40D
'y T iy
= = 200 = =
E E =g
™ - =
i E E Z 200
= 100 =
= =
v e
o= L) T 0- L) L)
GEMARM GLE GTL GTLE GEHAM GLE GTL GTLE
Groups Groups
TA57.06%
! p=0. 0001 ,
p=0.1135 I 1
1 1 T98.40%
C p=0.9635 ! D p=0.0002
189.32%
p=0.0001 Ta7IT
- p<0.0001
126.3%
50 pel. 0487 500 T29.56%
. p<0.0001
= L36.22% 143 855% =
- 2004 p0.0024 pe0.0114 I ot 00 =
z —_ z T62.52% p=0.3145
T = p=0.0265
= =504 g epa00
= =
100 s E 200
B8 S
E 50 E 1o
e -
o= T T L T L)
GEHAM GLE aTL GTLE GSHAM GLE GTL GTLE
Groups Groups

GSHAM: grupo simulado; GLE: grupo leséo + extrato; GTL: grupo lesdo + treinamento;
GTLE: grupo lesado + treinamento + extrato.

A avaliacdo da concentracdo de sulfidrilas (SH) foi realizada nos seguintes grupos
musculares: gastrocnémico (Figura 3A), triceps (Figura 3B), soleo (Figura 3C) e quadriceps
(Figura 3D). Os tecidos analisados foram obtidos de animais suplementados com 200
mg.ml-1 do extrato aquoso de Uncaria Tomentosa em estado sedentario ou submetidos a
treinamento fisico por 30 dias. Os grupos foram designados como grupo hao treinados, nao
lesionados e nem suplementados (GSHAM; n=10), grupo lesdo e extrato (GLE; n=10),
grupo treinado e lesédo (GTL; n=10) e grupo treinado, lesdo e com extrato (GTLE; n=10).
Os dados sao apresentados como média (X) = desvio padrdo. Diferencas estatisticas entre
0s grupos foram determinadas por *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 ou ****p<0.0001. Para
analise, foi empregado o teste estatistico MANOVA, seguido de ANOVA univariada com
poOs-teste de Tukey.

A andlise da variavel de estresse oxidativo capacidade antioxidante total
(TAC), (Figura 5A, 5B, 5C e 5D), mostrou respostas aos fatores de intervencéo
diferentes nos tecidos triceps e quadriceps. Para o musculo triceps (Figura 5A),
observou-se diminuicao significativa na concentracdo de TAC dos grupos GLE,
GTL e GTLE, respectivamente, com reducdes de 2.06% (p<0.0001), 1.85%

(p=0.0053) e 1.43% (p=0.0103) em comparacdo com o grupo GSHAM. O grupo
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GTLE apresentou um aumento de 1.45% (p < 0.0094) na concentracao de TAC

comparado ao grupo GTL (Figura 5D).

FIGURA 5: Andlise do estresse oxidativo tecidual - Capacidade Antioxidante Total
(TAC) em diferentes grupos musculares de roedores néo lesionados, ndo treinados
e nao suplementados, lesionados e suplementados com extrato de Uncaria
tomentosa, treinados, lesionados e ndo suplementados com o extrato e treinados,
lesionados e suplementados com o extrato de Uncaria tomentosa.
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GSHAM: grupo simulado; GLE: grupo lesédo + extrato; GTL: grupo lesdo + treinamento;
GTLE: grupo leséo + treinamento + extrato.

Andlise da variavel capacidade antioxidante total (TAC) em tecidos musculares. As
imagens mostram a analise realizada nos seguintes musculos: gastrocnémico (Figura 5A),
triceps (Figura 5B), s6leo (Figura 5C) e quadriceps (Figura 5D) representam os tecidos
analisados dos animais que foram submetidos a intervencédo com suplementacdo de 200
mg.ml-1 de extrato aquoso de Uncaria Tomentosa em condi¢cdes sedentarias ou
submetidos a treinamento fisico por 30 dias. Os grupos foram designados como grupo nao
treinados, nao lesionados e nem suplementados (GSHAM; n=10), grupo lesé@o e extrato
(GLE; n=10), grupo treinado e lesdo (GTL; n=10) e grupo treinado, lesédo e com extrato
(GTLE; n=10). Os dados sdo apresentados como média (X) + desvio padréo. Diferencas
estatisticas entre os grupos foram determinadas por *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 ou
****n<0.0001. Para andlise, foi empregado o teste estatistico MANOVA, seguido de ANOVA
univariada com pos-teste de Tukey.
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Discusséao

Neste estudo, evidencia-se que animais induzidos a lesao nervosa periférica
com ou sem treinamento desenvolveram dano muscular, além desencadear estado
de estresse oxidativo, todavia, a administragdo do extrato aquoso de Uncaria
Tomentosa atenuou os danos teciduais e melhorou os niveis antioxidantes de
alguns grupos musculares, demonstrando a¢ao antioxidante em exercicios intenso.

Em um quadro de lesdo no nervo periférico, ha a possibilidade de reducao
na massa muscular e na fun¢cdo muscular, bem como, danos musculares e acimulo
de espécies reativas de oxigénio levando a alteracdes no estado redox das células
musculares, causando efeitos potencialmente graves nos musculos (Vasilaki et al.,
2017).

Em estudos realizados pelo nosso laboratério de Costa et al. (2020) e Dos-
Santos et al. (2022), observaram que os animais com lesdo no nervo periférico ou
submetidos a treinamento HIIT apresentaram niveis elevados de marcadores de
dano muscular. Estudo ressalta que diferentes protocolos de HIIT desencadeiam
danos musculares (Wiewelhove et al., 2016), assim, devido as micro lesbes que
ocorrem apds o exercicio extenuante, ha a liberacdo de enzimas para o plasma
(CK, LDH e AST), sugerindo possiveis danos estruturais no sarcolema (Dos Santos
et al., 2021).

Desta forma, com a administracdo de Uncaria Tomentosa o dano muscular
induzido pelo exercicio reduziu, sugerindo que o extrato dessa planta pode atenuar
e/ou reverter o dano muscular causado pelo HIIT. H& séculos, a Uncaria Tomentosa
tem sido usada em diversas condicbes médicas (Della Valle, 2017), sendo
amplamente utilizada como modulador anti-inflamatério e antioxidante, contendo

substancias que contém principios bioativos, como alcaldides e flavondides
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responsaveis por modular os radicais oxidativos (Aldayel et al., 2021), além de
efeitos antitumorais (Dreifuss et al., 2010). Nesse sentido, a Uncaria Tomentosa
pode reduzir danos musculares induzidos por exercicio de alta intensidade,
melhorando o desempenho.

Nesta perspectiva, evidenciou-se também a redugdo de ALT, marcador de
dano hepatico em roedores, nos grupos suplementados com extrato de Uncaria
Tomentosa (GLE e GTLE) quando comparado ao grupo que realizou apenas
treinamento (GTL). O treinamento de alta intensidade pode induzir danos em outros
tecidos, estes efeitos, se devem em parte, a isquemia e reperfusdo que ocorrem
durante exercicio de alta intensidade (Khaleghzadeh et al., 2020).

Neste sentido, a Uncaria Tomentosa teve um efeito protetor no figado, além
de indicar também que esse extrato ndo possui efeitos téxicos no organismo
(Aldayel et al., 2021). Outros estudos utilizando ratos machos evidenciaram 0s
efeitos hepatoprotetores da Uncaria Tomentosa, corroborando com os achados
neste estudo (Elgawish et al., 2019).

O HIIT € um tipo de treinamento de alta intensidade que requer grande
demanda metabdlica, principalmente na capacidade oxidativa e disponibilidade de
substrato no musculo esquelético ((Hoshino, Kitaoka, & Hatta, 2016). Com isso, foi
avaliado marcadores de estresse oxidativo em alguns grupos musculares e
identificou-se aumento de malonaldeido nos musculos triceps, séleo e quadriceps,
estas evidéncias sugerem estado de estresse oxidativo apds sessdes de HIIT.

Durante a contracdo muscular, especialmente em atividades de alta
intensidade como o HIIT, ocorre um aumento significativo na producéo de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs). Além disso, em determinadas concentracdes €&

benéfico, do ponto de vista da utilizacdo das EROs em alguns mecanismos
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celulares, principalmente para estimular a defesa antioxidante (Powers et al., 2022).
Entretanto, quando h& producéo exacerbada, hd o estado de estresse oxidativo,
podendo desencadear diminuigcdo do desempenho (Magherini et al., 2019). Como
em nosso estudo, HIIT associado a lesao periférica causou maior producdo de
EROs, resultando ao estado de estresse oxidativo.

Por outro lado, a administragéo do extrato de Uncaria Tomentosa reduziu as
concentragcbes de MDA em alguns grupos musculares demonstrando possivel
efeito na atenuacao da producdo de EROs. Em outros estudos, utilizando outros
extratos de plantas a base de flavonoides antes do exercicio de alta intensidade,
também promoveram atenuacao de dano oxidativo em ratos treinados (Dos-Santos
et al., 2022; Santos et al., 2020). Nessa perspectiva, o presente estudo demonstra
gue a Uncaria Tomentosa tem efeito benéfico na reducdo de marcadores de
estresse oxidativo em diferentes grupos musculares.

Ainda, apés avaliacdo da capacidade antioxidante e grupos sulfidrila,
marcadores da atividade antioxidante em alguns grupos musculares, identificamos
gue nos grupos treinados com leséo tiveram menor contetdo de grupos sulfidrila
guando comparado ao demais grupos. Evidenciando que o treinamento de alta
intensidade com a leséo periférica, ndo conseguiu reverter o estado de estresse
oxidativo.

Estudos conduzidos por Powers et al. (2022), Groussard et al. (2019) e
Vieira-Souza et al. (2021) observaram que o treinamento aerdbio ou HIIT pode
melhorar a capacidade antioxidante muscular, dependendo da intensidade e do
volume aplicado no treinamento.

Todavia, a administracdo de extrato de Uncaria Tomentosa melhorou os

parametros antioxidantes dos animais treinados, indicando que extrato desta
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planta, possui substancias que potencializam o sistema antioxidante, auxiliando
assim, na neutralizacédo dos radicais livres presentes no musculo apos treinamento
de alta intensidade por mecanismos ainda ndo completamente esclarecidos. Esses
resultados s&o consistentes com o0s obtidos por outros autores, como Navarro et al.
(2019), Coelho e Nascimento (2020) e Ciani et al. (2021), que também observaram
0 potencial efeito antioxidante do extrato de Uncaria tomentosa apos exercicios
intensos.

Assim, mesmo com andlises limitadas, nosso estudo demonstrou que o
treinamento HIIT associada a lesdo periférica desencadeia danos musculares e
estresse oxidativo, sendo a Uncaria Tomentosa uma op¢ao para atenuar os efeitos
deletérios advindos do exercicio extenuante e da lesé&o.

Concluséo

Este estudo revelou que tanto a lesdo nervosa periférica quanto o
treinamento de alta intensidade resultaram em danos musculares, hepaticos e
estresse oxidativo em animais. Todavia, a administracdo do extrato aquoso de
Uncaria Tomentosa mostrou-se eficaz na atenuacdo desses danos teciduais e na
melhoria dos niveis antioxidantes em alguns grupos musculares. Esses resultados
destacam a capacidade da Uncaria Tomentosa de atenuar os efeitos adversos do
HIIT e lesdes especificas, indicando ser uma abordagem promissora na protecao
ao organismo contra os danos associados ao exercicio intenso e lesdes

especificas.
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CONSIDERACOES FINAIS

Nos estudos realizados que compdem esta dissertagéo, foram identificadas
algumas limitacdes significativas. Primeiramente, constatou-se a necessidade de
utilizar métodos de analise mais especificos para avaliar as vias metabdlicas
envolvidas no processo de estresse oxidativo. Além disso, a falta de estudos
detalhados sobre os efeitos do extrato aquoso de Uncaria tomentosa no organismo
limita a compreensao completa de seus impactos. Por fim, € essencial realizar mais
investigagbes para analisar 0S mecanismos subjacentes aos efeitos observados,
tanto do HIIT quanto da Uncaria tomentosa, em diferentes condicdes fisiologicas e
patoldgicas. As condicBes que devem ser investigadas incluem: impacto do HIIT e
da Uncaria tomentosa na sensibilidade a insulina e controle glicémico;
neuroprotecdo da Uncaria tomentosa; efeitos da Uncaria tomentosa na inflamacgao
articular;e adaptacdes musculares ao HIIT em idosos.

Apesar dessas limitacdes, os estudos realizados evidenciam que a Uncaria
tomentosa pode desempenhar um papel importante na recuperagao muscular apos
0 exercicio, facilitando a reparacao de tecidos danificados e oferecendo beneficios
significativos ap0s exercicios extenuantes. No entanto, observou-se que quatro
semanas de HIIT ndo séo suficientes para promover uma reducéo significativa dos
danos oxidativos no tecido muscular, como a lipoperoxidacéo celular, nem para
aumentar de maneira eficaz o sistema antioxidante de glutationa e neutralizar o
estresse oxidativo.

Por outro lado, a suplementacdo com Uncaria tomentosa durante quatro
semanas foi capaz de potencializar os efeitos adaptativos do HIIT, atenuando o
estresse oxidativo e reduzindo os danos oxidativos impostos pelo exercicio fisico
de alta intensidade. Além disso, aumentou o sistema antioxidante de glutationa.

O estudo mostrou que a lesdo nervosa periférica e o treinamento de alta
intensidade causaram danos musculares, hepaticos e estresse oxidativo em
animais. No entanto, o extrato aquoso de Uncaria tomentosa (200 mg/kg) foi eficaz
em atenuar esses danos e melhorar os niveis antioxidantes em alguns musculos.
Esses resultados destacam a capacidade da Uncaria tomentosa de reduzir os
efeitos adversos do HIIT e das lesdes, apontando seu potencial para proteger

contra danos associados ao exercicio intenso e lesoes.
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