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Resumo

VILIOD, Marcela Coffacci de Lima. Alteracdes metabolicas em mulheres com obesidade
submetidas a exercicio fisico de alta intensidade associado a hipdxia intermitente de
recuperacdo. 2024. 70 f. Dissertacdo (Mestrado em Educacdo Fisica e Esporte) — Escola de

Educacao Fisica e Esportes de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2024.

Esta dissertagdo teve como intuito explorar os efeitos da hipdxia inter-esforcos em mulheres
adultas com obesidade submetidas ao deep-water running atado intermitente de alta
intensidade, avaliando parametros e marcadores relacionados a saude. A obesidade € uma
pandemia que se espalha rapidamente entre os paises em desenvolvimento, sendo as mulheres
a principal populacdo afetada. Por se tratar de uma doenga multifatorial, ocorrem diversas
alteragbes fisioldgicas, hormonais, dietéticas e comportamentais. O exercicio fisico é
recomendado para atenuar e reverter esse quadro; sendo a combinacgdo de exercicio com hipoxia
explorada como um catalisador para mudancas significativas na saide. Assim, no primeiro
estudo abordou-se o protocolo de avaliacdo cardiorrespiratorio, tal qual a intervencéo realizada
ao longo de oito semanas, e relatou a evolugédo das participantes apos sua execugdo. No segundo
estudo foram avaliados a composicdo corporal, perfis hematoldgico, lipidico e marcadores
inflamatdrios, e ainda foi quantificado e qualificado o consumo alimentar, e ainda como este se
relaciona a marcadores de saide. Como desfecho, é possivel afirmar que oito semanas de deep-
water running atado intermitente de alta intensidade combinados com hipoxia entre esforcos é
eficaz na inducdo de mudancas no desempenho fisico, na composi¢do corporal e em diversos
parametros e marcadores relacionados a saude, sem alterar a carga de treino, tornando a

intervencdo eficaz para mudancas de aspectos relacionados a salde.

Palavras-chave: Hipoxia inter-esforgos, Deep-water running, Alimentagao.



Abstract

VILIOD, Marcela Coffacci de Lima. Metabolic changes in women with obesity
undergoing high-intensity exercise associated with intermittent hypoxia during
recovery. 2024. 70 f. Dissertacdo (Mestrado em Educacéao Fisica e Esporte) — Escola de
Educacao Fisica e Esportes de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto,
2024.

This dissertation aimed to explore the effects of intermittent high-intensity deep-water
running with intermittent hypoxia on adult women with obesity, evaluating various
health-related parameters and markers. Obesity is an increasingly prevalent pandemic in
developing countries, predominantly affecting women. As a multifactorial disease,
obesity involves various physiological, hormonal, dietary, and behavioral changes.
Physical exercise is recommended to alleviate and reverse this condition, and the
combination of exercise with hypoxia is explored as a catalyst for significant health
changes The first study in this dissertation addresses the cardiorespiratory evaluation
protocol and the eight-week intervention, documenting participants progress post-
intervention. The second study focuses on assessing body composition, hematological
and lipid profiles, inflammatory markers, and both the quantification and qualification of
dietary intake, analyzing its correlation with health markers. The findings suggest that
eight weeks of intermittent high-intensity deep-water running combined with hypoxia
between efforts is effective in inducing changes in physical performance, body
composition, and various parameters and markers related to health, without altering the

training load, making the intervention effective for health-related changes.

Keywords: Inter-effort hypoxia, Deep-water running, Feeding.
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1. Apresentacédo

A fim de expor todo o conhecimento gerado ao longo do periodo de mestrado, o conteido da
presente dissertacéo foi dividido em atividades académicas e profissionais; contextualizacdo da
dissertacdo; objetivo principal e especificos; estudo 1 — “Efeitos do treinamento de deep-water
running atado com hipdxia de recuperagdo na aptiddo fisica de mulheres com obesidade”;
estudo 2 — “Explorando os efeitos do exercicio de alta intensidade associado a hipdxia inter-
esforcos em mulheres com obesidade: uma analise de marcadores hematoldgicos, lipidicos,

inflamatdrios e perfil alimentar”, e consideragdes finais.

O estudo 1 — “Efeitos do treinamento de deep-water running atado com hipoxia de recuperacao
na aptidao fisica de mulheres com obesidade” teve como objetivo apresentar de forma detalhada
a metodologia de avaliacdo fisica realizada, sendo esta nunca descrita anteriormente, tal qual
detalhar a intervencdo aplicada as mulheres com obesidade, demonstrando assim os resultados

referentes a desempenho fisico.

No estudo 2 — “Explorando os efeitos do exercicio de alta intensidade associado a hipoxia inter-
esforcos em mulheres com obesidade: uma andlise de marcadores hematoldgicos, lipidicos,
inflamatorios e perfil alimentar” foi abordado alteragdes fisiologicas relacionados a salde,
apresentando assim alteracGes de marcadores hematoldgicos, lipidicos e inflamatérios, tal qual
se abordou o perfil alimentar das participantes, e como a qualidade alimentar se correlaciona

com os marcadores de saude.

1.1. Atividades académicas e Profissionais
Iniciei a graduacdo em 2010 estudando Ciéncias Bioldgicas com habilitacdo em Biologia
Marinha e Gerenciamento Costeiro, pela UNESP Sdo Vicente. Desde o primeiro ano da
graduacdo me envolvi com a pesquisa, me dedicando a estudar principalmente peixes
cartilaginosos e peixes 0sseos, mas também demais aspectos da oceanografia bioldgica. Ao
longo da graduagéo desenvolvi trés projetos de IC em oceanografia bioldgica, com e sem bolsa

Capes.

A partir do segundo ano da graduacdo me envolvi com a atlética, atuei como vice-presidente,
diretoria de esportes e secretaria. O contato com a atlética fez com que eu me aprofundasse em
estudar diversos aspectos relacionados ao esporte, como marketing esportivo, leis dos esportes,

desenvolvimento de competicdes, além dos aspectos financeiros e organizacéo de eventos. Em
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paralelo a faculdade fiz parte da equipe de rugby de Santos — SP, assim além do envolvimento
com a atlética ainda participava da organizacdo do time feminino da cidade, e me relacionava

com demais times, federacéo e prefeitura para organizacgao de torneios e eventos.

Com o final da graduacdo se aproximando decidi que continuaria a carreira académica, porém
que mudaria a area de atuacao, assim entrei em contato com professores da educacao fisica de
diferentes universidades. O primeiro contato a educacdo fisica veio em 2015 através do convite
do professor Marcelo Papoti em participar do curso de extensao ‘Protocolos de avaliacao e
prescrigdo da capacidade e poténcia aerdbia’. Concomitante ao curso participei do IX
Congresso Internacional de Educacéo Fisica e Motricidade Humana, realizado pela UNESP Rio
Claro, na ocasiao realizei minicurso ministrado pela professora Lilian Gobbi. Por fim, participei
do Curso de Inverno em Fisiologia, promovido pelo Programa Interinstitucional de Pds-
graduacdo em Ciéncias Fisioldgicas da UNESP Araraquara e UFSCar. Apds todas as vivéncias
deixei a pos-graduacdo de lado e prestei vestibular para o curso de Educacdo Fisica, sendo
aprovada tanto na UNESP Rio Claro como na USP Ribeirdo Preto.

Iniciei o curso de educacdo fisica em 2016 na Unesp Rio Claro. Inicialmente me envolvi com
o projeto de extensdo ‘Programa de Educagdo Fisica Adaptada’ e com o laboratorio de fisiologia
humana, mudando posteriormente para o laboratdrio de anatomia. Durante a graduacao realizei
duas iniciacdes cientificas, sendo uma com bolsa Capes, ambas estudando as adaptacGes
anatdbmicas do musculo ao exercicio. Participei do Curso de verdo da EEFE, congressos
regionais, nacionais e internacionais, recebendo mencéo honrosa por trabalho apresentado,
participei de inimeros cursos na area de preparo fisico, fui da comisséo organizadora de eventos
como semana de estudos da educacdo fisica, festival de atividade fisica adaptada, maratona
aquatica, e semana de estudos anatémicos. Ainda realizei o curso de arbitragem de natacéo,
funcdo que desempenhei durante toda graduacao, e de arbitragem de rugby, com o qual atuo até
0 momento tanto pela Federacdo Paulista de Rugby (FPR) como pela Confederacdo Brasileira
de Rugby (CBRu).

Apesar de ter trabalhado com morfologia durante a graduacdo, continuava com interesse em
fisiologia humana, assim, prestei a prova para o mestrado pela EEFERP tendo o prof. Dr.
Marcelo Papoti como orientador. Iniciei em 2020 sob orientacdo do prof. Dr. Marcelo Papoti,
mas devido a tematica escolhida para meu projeto ser mais voltada para a area de saude, por se
tratar de obesidade, acreditou-se que teria maiores chances de desenvolvimento profissional se
a professora Ellen de Freitas me orientasse, e assim foi feita a transferéncia de orientacdo. Desta
forma, ao longo do mestrado participei tanto das atividades desenvolvidas pelo GECIFEX como

pelo LANUTRIMEX.
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No primeiro ano da pos-graduagdo participei por uma semana de curso ‘Escola de
pesquisadores em educagdo fisica e esportes’, e apoOs isso iniciou-se 0 lockdown devido a
Covid-19. Realizei todas as disciplinas obrigatdrias e demais créditos de forma remota, assim

como participei de eventos como palestras, congressos e cursos online.

O primeiro contato com a pés-graduacao de maneia presencial foi no segundo semestre de 2020
com o projeto coordenado pelo professor Atila Trapé, intitulado AEROBICOVID, auxiliei na
realizacdo da intervencdo, coletas, analise de dados e escrita de resumos para congressos e
posteriormente na submissdo de artigo. Em 2021 fui bolsista de extensdo do projeto ‘Agdes
interprofissionais de promocéo a salide como forma de promover a sustentabilidade a satde e
bem-estar das pessoas’, coordenado pelo professor Anderson Navarro (FMRP), Camila de
Morais (EEFERP) e Atila Trapé (EEFERP), e realizei o curso de aperfeicoamento pela
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto em Nutricdo Esportiva e Obesidade. Em marco de
2022 fui contemplada com bolsa Fapesp, e com a reabertura progressiva dei inicio a execucdo

do meu projeto.

No primeiro semestre de 2022 realizei a intervencéo pela primeira vez, porém devido a diversas
mudancas estruturais na area da piscina e ainda alteragdes climaticas fizeram com que diversas
voluntéarias desistissem de participar e assim, alterei a intervencdo de deep-water running para
ciclo ergdbmetro, apenas para finalizar o compromisso com as voluntarias que continuavam
frequentando. No segundo semestre realizei novamente a intervencgdo e apds oito semanas de

treinamento de deep-water running finalizei todas as coletas necessarias.

No ano de 2023 realizei as analises referentes ao meu projeto, sendo assim pude aprender
diversas técnicas de andlise, tendo participado de todas as etapas. Durante o ano participei de
congresso apresentando alguns dados referentes ao meu projeto, realizei a escrita de artigos
relacionados tanto ao meu projeto como projetos paralelos do laboratorio, tal qual me envolvi

com a intervencao de demais projetos do laboratorio.

Com a finalizacdo da escrita da dissertacdo e do periodo do mestrado, consegui encontrar pontos
fortes e fracos do meu projeto, assim como identifiquei lacunas de conhecimento referentes ao
tema estudado e potencialidades. Desta forma, concomitante & escrita da dissertacdo, também
realizei a escrita do projeto de doutorado, que dara continuidade ao trabalho realizado até o
momento e se aprofundara em areas trabalhadas no laboratério, sendo assim um novo desafio

académico.
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1.2. Contextualizacéo
Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) (2000) a obesidade é definida como o
acumulo anormal ou excessivo de gordura, resultando na hipertrofia e hiperplasia dos
adipocitos. E uma doenca multifatorial que envolve aspectos genéticos, metabolicos e
comportamentais, apresenta como principal caracteristica a inflamagdo crénica e ainda €
considerada uma comorbidade para diversas patologias como doencas cardiovasculares, apneia
obstrutiva do sono e alguns tipos de cancer (Agha; Agha 2017; Sugami et al., 2016).

Individuos com obesidade apresentam o indice de massa corporal igual ou superior a 30kg/m?
(OMS, 2015), baixa massa livre de gordura (Khazem et al., 2018) e ainda baixa aptiddo fisica
e capacidade aerobica (Hulens et al., 2001), podendo ou ndo apresentar dislipidemia (Vekic et
al., 2019) ou demais doencas cronicas ndo transmissiveis associadas e obesidade como
hipertensdo (Seravalle; Grassi 2017), diabetes (Klein et al., 2022) ou sindrome metabdlica
(Despreés; Lemieux, 2006).

A hiperplasia e hipertrofia dos adipocitos desencadeia a hipoxia tecidual, caracterizada pela
reducdo do aporte de oxigénio ao tecido, e que resulta em morte tecidual, aumento de
macrofagos tipo M1, relacionados a marcadores pré-inflamatorios, e redugdo de macréfagos
tipo M2, relacionados a marcadores anti-inflamatérios (Trayhurn 2013). Com o aumento dos
macrofagos tipo M1 ha o aumento de adipocinas como fator de necrose tumoral — alfa (TNF-
a) e interleucina-6 (IL-6), sendo ambos pro-inflamatérios, enquanto ha reducdo da
adiponectina, adipocina anti-inflamatdria, caracterizando assim o perfil inflamatério da
obesidade (Trayhurn 2013; Rosen; Spiegelman 2014; Booth et al., 2016).

Outra forma observada de hipdxia é quando ha reducdo da concentracdo de oxigénio no
ambiente, hipdxia ambiental, podendo ser normobarica, onde a pressao é equivalente ao nivel
do mar e controla-se a concentracao de oxigénio no ambiente (hipdxia simulada), ou hipobaérica,
qguando a pressdo é inferior a pressdo atmosférica e controla-se concentracdo de oxigénio
(altitude real ou simulada) (Dunnwald et al., 2019), sendo que a exposicdo a ambos desencadeia
alteracdes fisiologicas como reducgéo da pressédo parcial de oxigénio no sangue e nos tecidos e

alteracdo da dinamica respiratoria (Rosales et al., 2022).

Como resposta molecular a hipoxia celular ocorre a ativagéo do fator indutivo de hipoxia (HIF),
proteina sensivel a concentracdo de oxigénio que regula a transcricdo de diversos genes como
da eritropoiese (EPO), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e transportador de
glicose (GLUT1) (Semenza 2001). O HIF é um heterodimero composto por duas subunidades,
alfa (HIF-1a) e beta (HIF-1P) (Semenza 2001). O HIF-1a é induzido de maneira crescente a
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partir da reducédo de 6% da concentracdo de oxigénio, correspondendo a 40mmHg, enquanto o

HIF-1B permanece estavel no nucleo celular (Jiang et al., 1996a, b).

Diversos sdo 0s usos da hipoxia, como melhoria de desempenho esportivo (Dunnwald et al.,
2019), alteracdo de composicao corporal (Camacho-Cardenosa et al., 2017; Guardado et al.,
2020) e ainda remediacdo de doengas como obesidade (Kayser; Verges 2020; Ghaith et al.,
2022), sarcopenia (Jung et al., 2021), doencas metabolicas (Gonzales et al., 2018), entre outras,

estando a hipdxia associada a algum tipo exercicio.

Os métodos mais comuns de uso da hipoxia sdo treinar e viver em alta altitude, viver em alta
altitude e treinar em baixa altitude, permanecer em alta altitude e treinar tanto em alta como
baixa altitude, ou ainda hipoxia intermitente durante o descanso e hipoxia intermitente durante
treinamento (Millet et al., 2010). Tais métodos buscam desencadear adaptacdes hematoldgicas
que resultam em melhor desempenho esportivo, atraves do aumento de niveis de eritropoietina,
melhora da capacidade cardiorrespiratoria e alteracdes da composicdo corporal atraves da
reducdo de massa gorda e aumento da massa magra (Levine et al., 2018; Guardado et al., 2020;
Dinnwald et al., 2019).

Apesar das diversas adaptacdes positivas que a hipdxia associada ao exercicio pode desencadear
em pessoas com obesidade, ainda ha lacunas a serem abordadas, uma vez que é necessario
encontrar a intensidade e o tipo de exercicio mais adequado ao publico, tal qual o nivel e dose
de hipdxia a ser administrada para obter o melhor resultado (Millet et al., 2016). Além das
limitacGes ja citadas, o uso da hipdxia durante o exercicio resulta na diminuicdo da intensidade
do estimulo enquanto ha o aumento da carga interna, observada através do estimulo de treino
(TRIMP) (Millet et al., 2016; Camacho-Cardenosa et al., 2017).

Outra limitacdo encontrada é o aumento da inflamacéo entre individuos expostos a hipoxia,
observado principalmente através do aumento da concentragdo da interleucina-6 e TNF-a,
assim como alteracdo significativas dos valores de adiponectina e interleucina-10, relacionados

ao processo anti-inflamatorio (Timon et al., 2021; Khalifi et al., 2023).

Apesar das inimeras dificuldades de administrar a hipdxia, e ainda as limitagdes ja conhecidas,
0 uso da hipdxia ainda é considerado promissor para uso voltado a saude, sendo para a
obesidade promissor por desencadear alteracdo de composi¢do corporal com reducdo da massa
gorda (Urdampilleta et al., 2012; Kayser; Verges 2013), também pode desencadear a reducao
do apetite e consequentemente da ingestdo alimentar e ainda a reducédo da excrecdo de grelina,
hormdnio estimulante da fome (Yingzhong et al., 2006; Millet et al., 2016). A fim de observar
os efeitos da hipoxia associado a obesidade, tal qual investigar seu uso como potencial para
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tratamento da obesidade, o presente estudo visou compreender aspectos de saude e de
desempenho de mulheres adultas com obesidade submetidas ao exercicio de alta intensidade
associado a hipoxia de recuperagéo.

1.3. Objetivo geral
O presente estudo teve como objetivo analisar os efeitos do treinamento intervalado de alta
intensidade associado a hipoxia intermitente de recuperacdo em mulheres obesas grau |,

submetidas ao exercicio de corrida atada em piscina funda (deep-water running).

1.4. Objetivos especificos
Observar a aptidao fisica das participantes submetidas a oito semanas de treinamento de deep-
water running, e comparar o desempenho atingido entre as voluntarias que realizardo a

recuperacdo em normoxia e hipoxia.

Analisar os efeitos do treinamento de corrida atada em piscina funda associado a hipdxia

intermitente de recuperacgdo no perfil lipidico e inflamato6rio apds oito semanas de intervencao.

Avaliar a ingestdo alimentar das participantes ao longo das oito semanas de treinamento e

correlacionar com composicao corporal.

2. Estudo 1 — “Efeitos do treinamento de deep-water running atado com hipdxia de
recuperagao na aptidao fisica de mulheres com obesidade”

2.1. Introducéo
A obesidade é uma epidemia mundial, com causas multifatoriais e que apresenta avanco
progressivo principalmente nos paises em desenvolvimento (Krzysztoszek et al., 2019, Bliher
2019). No Brasil, de 2013 a 2019 houve um aumento do ritmo de crescimento da prevaléncia
da obesidade para 0 sexo feminino em 3,2%, enquanto para ambos 0s sexos de 2006 a 2019 a
obesidade aumentou em 20,3% e para 0 excesso de peso foi de 55,4% (Sperandio; Priore 2017,
Silva et al., 2021).

Fatores ambientais como inatividade fisica e alimentagdo desbalanceada sdo umas das
principais causas do desenvolvimento da obesidade (Brandkvist et al., 2019). O exercicio fisico

é constantemente recomendado como terapia ndo medicamentosa pela OMS (2000), sendo o
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deep-water running (DWR) recomendado pela ACSM (2013) para individuos com obesidade,
pois apresenta vantagens como minimizar lesGes articulares devido & auséncia de impacto e
desencadeia diversas alteragbes fisiologicas, como mudangas da dindmica do sistema
circulatério, de parametros pulmonares e consequente alteracdo cardiorrespiratéria (Reilly et
al., 2003). Atribui-se a tais alteracbes uma maior capacidade de realizar exercicios de alta
intensidade, assim como menor percepgao do esforgo realizado (Shono et al., 2000; Hall; Blake;
Garbutt 2001; Reilly et al., 2003).

A hipoxia ambiental, ou seja, a redugdo da concentracdo de oxigénio no ambiente, tem sido
estudada associada ao exercicio para individuos com obesidade, sendo apontado como benéfico
para a saude, alterando perfil lipidico, inflamatorio e composicéo corporal (Urdampilleta et al.
2012; Park et al. 2018; Brocherie; Millet 2020; Gangward et al. 2020). O treinamento em
hipoxia intermitente (IHT), portanto realizar o treinamento em hipoxia e o descanso em
normoxia é associado a melhora do desempenho fisico e da aptiddo fisica (Millet et al., 2010),
entretanto 0 uso da hipoxia apresenta alguns limitantes como problemas operacionais,
dificuldade na sustentacdo da intensidade de exercicio evidenciado em exercicios de
predominancia aerobia e a dose de hipdxia ideal (Millet et al., 2016; Serebrovska; Serebrovska;
Egorov, 2016; Camacho-Cardenosa et al., 2017).

Como uma alternativa as limitacfes expostas anteriormente, e buscando obter os ganhos
desencadeados pela exposicao a hipdxia através da ativacao do fator indutivo de hipdxia 1 alfa
(HIF-1a)) tem sido explorado o uso da hipdxia durante os periodos de recuperacdo, a hipoxia
inter-esforcos (IEH) (Papoti, Manchado-Gobatto, Gobatto 2023). Ao expor o individuo a
hipdxia entre as séries mantem-se a dinamica do exercicio tal qual a intensidade de realizacéo
do exercicio, com liberdade de movimento, e como um estimulo extra durante o descanso hé a
exposicao em intensidade e tempo desejado de hipoxia simulada (Costa et al., 2023; Carvalho
et al., 2023; Foresti et al., 2023).

Assim, o presente estudo propde que mulheres adultas com obesidade, ao serem submetidas a
oito semanas de treinamento intensivo de deep-water running atado associado a hipoxia de
recuperacdo, experimentardo alteracfes na aptidao fisica. A partir disso, foram investigados o0s

efeitos da intervencdo supracitada nos parametros cardiorrespiratorios e de desempenho fisico.

2.2. Métodos
O modelo experimental da presente pesquisa foi conduzido conforme as diretrizes da

Declaragédo de Helsinki, estando protocolado no registro internacional de analises clinicas do
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U.S. National Institute of Health (https://clinicaltrials.gov/) com identificacdo NCT05380830.
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Escola de Educacéo Fisica e Esportes de
Ribeirdo Preto, Universidade de S& Paulo (CAAE: 39719620.0.0000.5659). Todas as

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

2.2.1. Participantes e design experimental
Um total de 31 mulheres com obesidade com idade entre 25 e 49 anos participaram do estudo
(tabela 1). As participantes foram selecionadas inicialmente a partir do preenchimento de um

formulério de interesse onde havia perguntas sobre condi¢des gerais de salde.

Os critérios de inclusdo foram: (1) ter entre 25 e 49 anos, (2) apresentar obesidade grau | (IMC
= 30 — 35kg/m?), (3) ndo estar em um programa de exercicio fisico ou dietas nos ultimos 12
meses, (4) ndo ter passado pela menopausa, (5) ndo fazer uso de medicamentos para tireoide.
Os critérios para exclusdo foram: (1) hipertensdo arterial, (2) sindrome metabdlica ou
comorbidades associadas a obesidade, (3) elitismo e tabagismo, (4) ter estado acima de 1500m

de altitude nos 3 meses anteriores a pesquisa.

As participantes foram divididas de forma randomizada simples entre 0s grupos normoxia
(NOR; n=15. FiO2=21%) e hipoxia inter-esforcos (IEH; n=16. FiO>~12%), onde todas
realizaram o treinamento de DWR atado e permaneciam com méascara com fluxo unidirecional
de oxigénio durante o descanso. Os grupos permaneceram cegos durante todo treinamento. Para
a participacdo ser validada foi necessario comparecer a 75% dos treinos, sendo finalizada as

oito semanas com NOR —n=11 e IEH — n=12 (figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma da pesquisa
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2.2.2. Teste incremental
As participantes realizaram teste incremental em deep-water running atado para determinagéo
do volume de oxigénio inalado pico (VO2pico), for¢a pico (Fpico) e frequéncia cardiaca pico
(FCpico). Os testes de DWR atado foram realizados em piscina coberta, com temperatura entre
250 e 28°C.

O teste consistiu em esforcos progressivos até a exaustdo voluntaria, assumido como a
incapacidade de continuar se exercitando na intensidade determinada pelo protocolo. Para o
teste incremental em deep-water running atado a intensidade inicial foi de 0,5kg com
incremento de 0,5kg a cada 2 minutos e intervalo de 30 segundos entre incrementos, sendo a
intensidade controlada através de célula de carga com visor digital e cones de referéncia pré
calibrados juntos a borda (Papoti et al. 2010). Foram observados a frequéncia cardiaca e
percepcao subjetiva de esforco (PSE) através da escala de Borg, assim como coletado amostra
sanguinea do l6bulo da orelha para concentragdo de lactato em repouso e ap6s cada incremento.
O VOgpico foi determinado imediatamente apds a exaustdo por meio da técnica de retro
extrapolacdo, utilizando-se o analisador de gases (Quark CPET - Cosmed) (Montpetit et al.
1981) (figure 2).

A posteriori foi dosado a concentracao de lactato ([La]) em cada estagio finalizado (YSI 2300
STAT analyzer (Yellow Springs, OH, USA)), e calculado a frequéncia cardiaca no limiar
anaerobio (FCran), a intensidade atingida em limiar anaerébio (ILa) € a porcentagem do
VOqpico no limiar anaerébio (%LanVO2pico).
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Figura 2 — Representacdo do teste incremental de deep-water running atado. Representacao
dos incrementos, assim como dos dados coletados: percepc¢do subjetiva de esforgo, batimento
cardiaco, sangue do l6bulo da orelha para dosagem de lactato e dindmica respiratoria através

de analisador de gases VO2000. Criado com BioRender.com.

2.2.3. Treinamento fisico

O treinamento fisico foi ministrado e supervisionado por profissional de educacéo fisica.

O programa de treinamento ocorreu em 24 sessdes, sendo 3 vezes por semana, com duragdo de
1 hora. O treinamento realizado foi de deep-water running atado, portanto, as participantes
utilizavam um colete flutuador (Actual, Sdo Paulo, OS, Brazil) ajustado junto a cintura,
permanecendo assim sem tocar o fundo da piscina e a cabeca acima da superficie da dgua. O
colete encontrava-se preso a uma corda eléstica fixada junto a borda, a tracdo desta corda
elastica determinou a carga externa realizada. Foi instruido que as participantes permanecessem

proximo a borda oposta e realizassem o méximo de esforgo ao longo de cada série.

A parte inicial consistiu em 5 minutos de DWR atado com intensidade controlada por PSE entre
2 e 3 —intensidade leve, seguido de 5 minutos de descanso passivo em hipoxia ou normoxia. A
parte principal da sessdo foi realizada na intensidade de 100 — 110%FCran (PSE 9 — 10),

composto por 4 esforgos de 5 minutos em DWR atado seguido de 5 minutos de descanso passivo
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em normoxia ou hipdxia (gerador de hipoxia NGM1 Atlas Cpco- Bélgica) (adaptado de Lunt

et al. 2014) (figura 3).

A intensidade do treinamento foi monitorada através da frequéncia cardiaca e PSE nos

momentos de repouso, apos cada esfor¢o e ao final da sessdo (Trapé et al. 2021). A saturagdo

parcial de oxigénio (SpO2) durante o descanso foi monitorado através de oximetro de pulso (G-

Tech Portatil Oled) em trés momentos: inicio do repouso (SpO: inicial), ponto mais baixo de

saturacdo ao longo do repouso (SpO2 minimo) e final do repouso (SpO: final) (Trapé et al.

2021). Foi calculado a medida do impulso de treino (TRIMP) em unidades arbitrarias (a.u.) de

todas as sessdes utilizando a média de batimento cardiaco TRIMPgpm = intensidade (bpm) *

esforco (min) e amédia da PSE da parte principal do treinamento TRIMPpse = intensidade (pse)

* esforco (min) (Foster 1998)
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Figura 3 — Dindmica das sessdes de treinamento de deep-water running atado. PSE: percep¢éo

subjetiva de esforgo; DP: descanso passivo, FCpran: frequéncia cardiaca em limiar anaerobico,

SpO.: saturacdo parcial de oxigénio. Criado com BioRender.com.

2.2.4. Célculo da dos

e de hipoxia

O HD foi estimado através do célculo proposto por Millet et al. (2016) onde a exposi¢do em

horas (t) e multiplicado pelar

educdo da SpOs,

HD = (98 — Sp0,) * t
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2.2.5. Calculo da presséo parcial arterial de oxigénio (PaO2)
A conversdo dos valores de SpO2 para PaO> foi realizada utilizando a equagéo de Gadrey et al.
(2019).

W=

23400
PaOZ =

Sp02 0.99

2.2.6. Andlise estatistica
Os testes de Shapiro-Wilk e Levene foram aplicados para verificar normalidade e
homogeneidade, respectivamente. Utilizou-se o teste t de Student para comparacfes entre
avaliacdes e o teste ANOVA two-way com post hoc de Tukey para comparagdes entre grupos
e momentos. O tamanho de efeito foi calculado por d de Cohen. As andlises estatisticas foram
conduzidas no software GraphPad Prism 8.0.1, estabelecendo um nivel de significancia de

p<0.05 em todas as andlises.

2.3. Resultados
As participantes apresentaram idade meédia de 36,03 + 5,89 anos e IMC de 32 + 2,3kg/m? e ndo
apresentaram diferenca significativa ap6s randomizacdo aleatdria quando comparado total

massa (kg), massa magra (kg), massa gorda (kg) e VO2pico inicial (tabela 1).
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Tabela 1 — Caracterizacdo das participantes antes do treino de DWR atado com normoxia de

recuperacdo (NOR) e hipdxia inter-esforgos (IEH).

NOR (n=15) IEH (n=16)
Idade (anos) 36.87 (5.74) 35.25 (6.12)
IMC (kg/m2) 32.74 (2.34) 32.26 (2.33)
Massa magra (kg) 42.92 (4.14) 42.56 (4.05)
Massa gorda (kg) 40.53 (4.57) 40.12 (6.46)
VOzpico (ml.kgt.min) 13.54 (2.88) 17.70 (8.50)

IMC: indice de massa corporal; VOpico: pico de oxigénio respirado. Valores em média
(desvio padrdo). Teste t de Student: ndo houve diferenca estatistica significativa entre grupos

apds randomizacao.

O treinamento de DWR atado ocorreu na intensidade proposta, grupo NOR atingiu 111,63% e
IEH 110,45% do FCiLan (tabela 2). O TRIMP foi calculado por sesséo e agrupado a cada seis
sessOes para comparacao (figura 2), houve diferenca significativa entre os grupos apenas entre
os treinos 1 — 6 (p<0.005), com aumento de intensidade progressiva para ambos 0S grupos

(p<0.0001), e sem diferencga na carga interna total acumulada.

A saturacdo de oxigénio (SpO2) do grupo NOR apresentou SpO2min 0.3% maior que a SpO>
inicial e 1.44% maior no momento final em relacdo ao inicial. IEH apresentou ASpO2min=
-5,2% em comparacdo com SpO: inicial ¢ ASpO-final= 6,4% em relacdo a SpO-min. Ha
diferenca significativa na SpO2 entre grupos em todos 0s momentos, entretanto ambos 0s grupos

apresentaram SpO- inicial apds o aquecimento igual (figura 3).

Para avaliar alteracdes de desempenho relacionados ao treinamento foi realizado teste ANOVA
two-way com post hoc de Tukey, com diferenca significativa entre momentos*grupos para a
variavel concentracdo de lactato ([La]) (p<0,05), e diferenca entre momentos para as variaveis
VOzpico (NOR.; IEH p<0,005), l.an (NOR p<0,05; IEH p<0,001) e Fpico (NOR; IEH
p<0,0001) (tabela 3).

O VOgpico de ambos os grupos aumentou, NOR A=9,51ml.kg.min e IEH A=8,51ml.kg.min
(figura 4), enquanto para Fpico houve variacdo de 78,12% e 80,61% para NOR e IEH
respectivamente (figura 5). Para VOzpico as retas apresentam inclinagdes semelhantes, porém
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IEH apresenta maior elevacdo das retas (p<0.05) enquanto para FPico ndo ha diferenca para

inclinagéo ou elevacdo das retas.

Tabela 2 — Caracterizacdo do monitoramento de treino de oito semanas de DWR atado dos

grupos normoxia (NOR) e hipoxia inter-esforcos (IEH).

NOR IEH

Intensidade de treinamento (%FCyan) 111.63 110.45
SpO2 (%) 96.6 (0.8) 93.1 (2.89)*
PaO2 (mmHgQ) 81.4 (0.67) 78.4 (2.44)*
FC (bpm) 144 (9.33) 148 (8.24)
TRIMPgpum (a.u) 3636.6 (117.1) 3711.1 (76.9)
TRIMPpse (a.u) 204 (8.9) 203.4 (11.1)
HD (%.h) 0.57 (0.02) 2.07 (0.09)"

Sp02: saturacdo de oxigénio periférico; PaO2: pressdo arterial de oxigénio; FC: frequéncia
cardiaca; TRIMPgpm: impulso de treino calculado pelo batimento cardiaco; TRIMPpse:
impulso de treino calculado com PSE; HD: dose de hipdxia. ANOVA two-way: *p<0.05;
"p<0.0001. Valores de média (desvio padrio).
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Tabela 3 — Valores obtidos em teste incremental em DWR atado pre e post treinamento de DWR
atado em normoxia (NOR) ou hipdxia inter-esforcos (IEH) de recuperagdo. Valores em média

(desvio padrdo) e tamanho do efeito (ES) por Cohen d.

NOR IEH

N Média(DP) ES N  Média(DP) ES

ILan pré (N) 15 11.36 (7.09) 16 10.03 (7.47)

1.08 1.39
ILan pOs (N) 11 21.95(6.78)* 12 20.14 (8.32)°
FClrLan pré (bpm) 15 129 (13.4) 16 134 (15.2)

0.17 0.19
FCuran p0s (bpm) 11 132 (14.3) 12 138 (15.4)
%Lan VOzpico pré 15 62.2 (29.1) 16 48.1 (36.4)

0.17 0.49
%Lan VVOzpico pos 11 65.9 (9.86) 12 59.6 (8.93)
FC pico pré (bpm) 15  152.6 (15.74) 16 152.7 (13.56)

0.009 0.17
FC pico p6s (bpm) 11 152.7 (12.17) 12 155.8 (15.78)
[La] pré (mmol/L) 15 6.58 (3.47) 16 6.28 (3.58)

0.71 0.87
[La] pds (mmol/L) 11 8.76 (1.98) 12 9.04 (2.06)"

ILan: Intensidade em limiar anaerdbico; FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto;
Lan: limiar anaerdbico; VOzpico: volume pico inspirado de oxigénio; [La’]: concentracdo de
lactato sanguineo; N: Newton; mmol/L: milimol por litro; DP: desvio padrdo; ES: tamanho do

efeito. ANOVA two-way: momentos: *p<0.05; $p<0.005; momentos*grupos: Tp<0.05.

2.4. Discusséo
Os principais achados do presente estudo para mulheres adultas com obesidade séo: (a) melhora
da capacidade cardiorrespiratoria apds oito semanas de treinamento em DWR atado; (b) a
realizacéo do treinamento associado a hipoxia de recuperacdo eleva os valores de VO2pico; ()
treinar em normoxia e descansar em hipdxia faz com que haja sustentacéo da alta intensidade
de treinamento; (d) a hipoxia de recuperacdo desencadeia respostas fisiologicas agudas

similares a exposicao crénica.
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A exposicdo a hipdxia tem sido utilizada a fim de otimizar resultados como melhoria de
desempenho e alteracbes na composi¢do corporal para pessoas com obesidade, e atletas
(Dinnwald et al. 2019). Entre os métodos utilizados estdo a hipoxia intermitente (IH), que
usualmente é realizado durante o treinamento (Urdampilleta et al., 2012), entretanto diversos
sdo os relatos de aumento da carga interna medida através da PSE entre individuos que treinam
em hipoxia em comparagdo aos treinos em normoxia (Menéndez et al., 2018; Camacho-
Cardenosa et al., 2018; Ghaith et al., 2022).

A fim de reduzir a diferenca de carga interna, e manter os beneficios desencadeados pela
hipoxia tem sido explorada a hipoxia intermitente de recuperacdo, ou seja, durante o esforgo
permanece em normoxia engquanto o descanso € em hipdxia (Bértsch et al., 2008; Behrendt et
al., 2022; Costa et al., 2022; Carvalho et al., 2023; Foresti et al., 2023; Papoti; Manchado-
Gobatto; Gobatto 2023). Carvalho et al. (2023) assim como no presente estudo observaram que
ao utilizar a hipdxia de recuperacéo foi possivel atingir cargas internas semelhantes aqueles que
permaneceram em normoxia por todo tempo, aumentando o estresse fisico sem alterar a
intensidade do treino. No presente estudo, inicialmente ha diferenca de cargas, e a partir do
momento que ocorre a adaptacdo ao estimulo adicional, as cargas sdo equalizadas e se

sustentam até o fim do treinamento.

Assim como demonstrado por Carvalho et al. (2023) e Foresti et al (2023) em exercicio agudo
com individuos saudaveis e por Costa et al. (2022) em programa de treinamento com
recuperados de Covid, o presente estudo demonstra que para mulheres com obesidade a
exposicdo a hipdxia de recuperacdo é suficiente para desencadear a reducdo significativa da
saturacdo periférica de oxigénio (SpO.). Apesar de apresentar uma dose de hipoxia menor
quando comparado aos demais trabalhos, atuou como um estimulo adicional, sem a necessidade

de reducéo da carga externa durante o esforco.

Exercicios realizados em alta intensidade, como do presente estudo, desencadeiam reducéo
tanto da SpO2 como da pressao alveolar (PaO>) e intramuscular (PiO2), o que torna um estimulo
extra para a reducdo da saturacdo de oxigénio a niveis semelhantes encontrados em trabalhos
com exposicao durante o exercicio (Richardson et al., 1995; Richardson et al. 2006; Menéndez
et al., 2018; Camacho-Cardenosa et al., 2020).

Se tratando de mulheres com obesidade, e sedentarias, € observada baixa aptidao fisica e
capacidade aerdbia reduzida prévio a pratica de atividade fisica quando comparado a individuos
fisicamente ativos (Hulens et al., 2001; Milanovic et al., 2015). A prética de exercicio fisico em

modelo intermitente de alta intensidade (HIIT), como o realizado no presente estudo,
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desencadeia melhores resultados entre individuos com menor aptidao fisica, observado pela
melhora cardiorrespiratoria (Milanovic et al., 2015, Kong et al., 2017; Camacho-Cardenosa et
al., 2020). O DWR atado realizado como HIIT, associado ou ndo a hipdxia, apresentou TRIMP
semelhante entre ambos 0s grupos, assim como também ocorreu o aprendizado motor
relacionado ao movimento realizado durante a intervencdo e como consequéncia ocorre a
melhora da capacidade aerdbia de ambos 0s grupos, observados ndo apenas pelo aumento do
VVO2pico, mas também pela maior intensidade pico desempenhada e maior intensidade de

corrida em limiar anaerdbio.

Destaca-se que apesar de ndo ocorrer alteracdo significativa no FCpico ambos 0s grupos
realizaram maior esfor¢co ao atingir maiores intensidades em DWR atado, observada também
pelo aumento de VOqpico e nas [La’] sanguineo, entretanto para IEH o aumento da [LaT] foi
significativo, assim como observado por Miller; George (2012) com nadadores e Chacaroun et
al. (2020) e Ghaith et al. (2022) ao submeter pessoas com obesidade e sedentérias a exercicio

em ciclo ergdmetro em diferentes intensidades com exposic¢éo ou néo a hipoxia.

A hipoxia faz com que haja 0 aumento do uso da via anaerdbica de formacdo de energia, e
consequente aumento da converséo do piruvato em lactato, resultando em maior [La’] (Girard
et al. 2017). Kayser (1996) demonstrou que quando ha hipoxia aguda e crénica, como com
mulheres com obesidade submetidas ao exercicio associado a hipdxia, hd diminuicdo da
capacidade de producdo de energia maxima e consequentemente o valor de lactato tende a ficar
préximo dos valores normais. Fato esse ndo condizente com o presente estudo, e que pode ser
atribuido a hipoxia de recuperagdo, que se mostra uma alternativa viavel para evitar a reducao
da capacidade de producdo da energia, evidenciado aqui pela sustentacdo do TRIMP, porém

com a [La’] se mantendo elevada.

2.5. Concluséo
Desta forma o presente estudo conclui que a praticado DWR atado induz a altera¢6es na aptiddo
fisica de mulheres adultas com obesidade. Bem como, que a hipoxia de recuperacao € capaz de
elevar os estimulos fisioldgicos desencadeados pela pratica do DWR atado por mulheres adultas
com obesidade sem prejudicar o desempenho ao longo da sessao de treino. Ademais, evidencia-
se que apesar de ndo haver diferenca significativa entre grupos para variaveis como VO2pico
ha indicios, como maior elevacdo das retas, que maiores tempos de exposicdo a hipdxia de
recuperacdo podem desencadear maiores respostas cardiorrespiratorias, entretanto mais estudos

se fazem necessarios.
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3. Estudo 2 — “Explorando os efeitos do exercicio de alta intensidade associado a hipdxia inter-
esforgos em mulheres com obesidade: uma analise de marcadores hematoldgicos, lipidicos,

inflamatoérios e perfil alimentar”.

3.1. Introducao

A obesidade é considerada uma epidemia global pela Organizagdo Mundial de Salde,
contabilizando em 2016 mais de 1.9 bilhdes de adultos com sobrepeso e 650 milhGes
efetivamente com obesidade (OMS, 2017). Esta doenca complexa e multifatorial, é
primariamente caracterizada por um balango energético positivo continuo, ocasionado por uma
combinacéo de elevada ingestdo calorica e baixos niveis de atividade fisica. Esse desequilibrio
promove tanto a hipertrofia quanto a hiperplasia dos adipdcitos, além de desencadear a
metainflamacdo. Esta Gltima esta associada a uma série de condic¢Bes patoldgicas, incluindo
diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e alguns tipos de cancer (Hotamisligil 2006;
Lumeng; Saltiel 2011; Karczewski et al., 2018).

A inflamacdo recorrente da obesidade apresenta diversos fatores que a tornam cronica, como o
aumento expressivo de citocinas pro-inflamatdrias como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) e a interleucina 6 (IL-6). ComplicacGes adicionais surgem da reducdo de citocinas anti-
inflamatdrias como a adiponectina e do desequilibrio na populagcdo dos macréfagos, com um
aumento dos macrofagos M1 pro-inflamatérios e uma diminuigdo dos macréfagos M2. Além
disso, a diminuicdo da concentracdo de oxigénio nos tecidos, conhecida como hipdxia tecidual,
também impacta nesse processo (Trayhurn 2013; Sugami et al., 2016; Chylikova et al., 2018).
Além dos mecanismos fisioldgicos, fatores nutricionais desempenham um papel importante,
particularmente o consumo excessivo de alimentos ricos em &cidos graxos e agUcares. Estes
alimentos estimulam a ativacgdo e diferenciacdo de células T para um fen6tipo pro-inflamatério
(Blagih et al., 2015).

O consumo crescente de alimentos ultraprocessados tém se destacado nos ultimos anos
(Marino et al., 2021). Esses alimentos séo conhecidos por serem hiperpalataveis, de facil acesso
e prontos para consumo, porém apresentam baixa qualidade nutricional (Monteiro et al., 2010;
Pagliai et al., 2021). Alimentos ultraprocessados séo ricos em lipidios, acidos graxos saturados
e trans, além de conterem altas concentracdes de acgUcares e sodio e ainda uma variedade de
compostos ndo nutritivos como aromatizantes, emulsificantes e adogantes (Monteiro et al.,

2009; Monteiro et al., 2019, Martini et al., 2021). Além disso, dietas ricas em doces, cereais
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refinados, alimentos processados, frituras e bebidas acucaradas estdo associadas a niveis
elevados de IL-6 e proteina C-reativa (CRP), sendo assim considerada uma dieta prd
inflamatoria (Lopez-Garcia et al. 2004).

A dieta com baixa qualidade nutricional, caracterizada pela falta de nutrientes essenciais como
vitaminas, minerais e fibras, juntamente com alteracdes na composic¢éo corporal, desempenha
um papel importante no desenvolvimento da hipdxia tecidual. A hipdxia tecidual cronica e
severa leva a consequéncias adversas, incluindo aumento do estresse oxidativo, maior ativagao
simpatico e inducdo de inflamacéo sistémica (Semenza 2007; Garvey et al., 2009; Trayhyrn
2013). No entanto, o uso da hipdxia ambiental em combinacéo com exercicios fisicos esta sendo
explorado como uma estratégia potencialmente eficaz e ndo farmacoldgica para individuos com
obesidade. Os inumeros beneficios dessa abordagem incluem alteracbes da composicdo
corporal, melhoria do sistema cardiorrespiratério e reducéo do tempo gasto em comportamento
sedentario (Urdampilleta et al., 2012; Dunnwald et al., 2019; Brocherie; Millet 2020).

Em 2020, Gangwar et al. e Sakushima et al. demonstraram que a hipdxia moderada e
intermitente traz beneficios para a salde, como o aumento no nimero de células musculares,
hipertrofia muscular e aumento da diferenciacdo celular. Além disso, os autores observaram
impactos positivos na angiogénese, processo que consiste na formacdo de novos vasos
sanguineos a partir de vasos preexistentes, juntamente com a melhora de respostas
cardiorrespiratorias.

Com o avan¢o da pandemia de obesidade, especialmente em paises em desenvolvimento e
afetando predominantemente mulheres (WHO, 2017; Sarma; Jockalingam; Dash 2021), sdo
necessarias acdes que auxiliem no tratamento desta condicdo. Dada a natureza multifatorial da
obesidade, é crucial entender as diversas condic¢fes clinicas associadas, incluindo aspectos
hematoldgicos, lipidicos, inflamatdrios e comportamentais, para criar estratégias de tratamento
mais eficazes.

A hip6xia ambiental apresenta potencial terapéutico para a obesidade, porém ainda hé lacunas
do conhecimento a serem exploradas, particularmente em estudos com seres humanos, onde a
pesquisa ainda é limitada. Nesse sentido, a compreensdo da resposta fisioldgica a hipéxia em
diferentes contextos e sua aplicagdo apropriada poderé trazer beneficios significativos para este
crescente segmento da populacéo.

Sendo assim, 0s objetivos desse estudo foram: 1) Demonstrar os efeitos do exercicio de alta
intensidade associado a hipoxia inter-esforgos sobre os marcadores hematoldgicos, lipidicos e
inflamatdrios de mulheres com obesidade; 2) avaliar a qualidade alimentar de tais mulheres a

fim de compreender como a alimentacéo se correlaciona com as demais variaveis.
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3.2. Métodos

3.2.1. Participantes
O modelo experimental da presente pesquisa foi conduzido de acordo com as diretrizes da
Declaracdo de Helsinki, estando protocolado no registro internacional de analises clinicas do
U.S. National Institute of Health (https://clinicaltrials.gov/) com identificagdo NCT05380830.
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Escola de Educacio Fisica e Esportes de
Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo (CAAE: 39719620.0.0000.5659). Todas as

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Um total de 31 mulheres com obesidade com idade entre 25 e 49 anos participaram do estudo
(tabela 1). As participantes foram selecionadas inicialmente a partir do preenchimento de um
formulério de interesse com perguntas sobre condi¢des gerais de salde. Os critérios de inclusdo
foram: (1) ter entre 25 e 49 anos, (2) apresentar obesidade grau | (IMC = 30 — 35kg/m?), (3) néo
estar em um programa de exercicio fisico ou dietas nos Gltimos 12 meses, (4) ndo ter passado
pela menopausa, (5) ndo fazer uso de medicamentos para tireoide. Os critérios para exclusdo
foram: (1) hipertensdo arterial, (2) sindrome metabdlica ou comorbidades associadas a
obesidade, (3) etilismo e tabagismo, (4) ter estado acima de 1500m de altitude nos 3 meses

anteriores a pesquisa.

As mulheres foram divididas de forma randomizada entre os grupos normoxia (NOR; n= 15)
que corresponderam as participantes que permaneceram em normoxia (FiO2~21%) durante o
descanso entre os esforcos; e grupo hipdxia inter-esforcos (IEH; n=16) que permaneceu em
hipoxia (FiO2=12%) durante o descanso. Todas as avaliagdes foram realizadas anteriormente

ao inicio do treinamento (pré) e apos finalizacdo das oito semanas (pos).

3.2.2. Protocolo de treinamento
Apos realizacdo de teste incremental em deep-water running (DWR) atado para determinar
volume inalado de oxigénio pico (VO2pico), forca pico (Fpico) e frequéncia cardiaca pico

(FCpico) as voluntarias foram submetidas a oito semanas de treinamento de DWR atado.

O treinamento ocorreu 3 vezes na semana, com duragdo de 1 hora. Para realizacdo do DWR
atado as participantes utilizavam um colete flutuador preso a uma corda elastica fixada na borda

da piscina, estando o colete ajustado junto a cintura, possibilitando a manutencéo postural e
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evitando o contato com o fundo da piscina. O treinamento consistiu em 5 minutos de DWR
atado com intensidade controlada por percepcdo subjetiva de esforco (PSE) entre 2 e 3 —
intensidade leve, seguido de 5 minutos de descanso passivo em hipdxia ou normoxia. A parte
principal da sesséo foi realizada na intensidade de 100 — 110% FCLan (frequéncia cardiaca em
limiar anaerobio), PSE 9 — 10, composto por 4 esforcos de 5 minutos em DWR atado seguido
de 5 minutos de descanso passivo em normoxia ou hipdxia (gerador de hipdxia NGM1 Atlas
Cpco- Bélgica) (adaptado de Lunt et al. 2014).

O treinamento foi monitorado pela frequéncia cardiaca e PSE, antes e apds o treinamento e apos
cada esforco (Trapé et al., 2021). Ao final de cada sesséo foi calculado a carga interna atraves
do célculo do impulso de treinamento TRIMP= intensidade (bpm) * esforco (min) (Foster
1998). Calculou-se a dose hipdxia (HD) das sessdes através da formula proposta por Millet et
al. (2016) HD=(98-Sp0,) * t (hora) e foi posteriormente realizado o célculo de média e desvio
padréo.

3.2.3. Estimativa da composicao corporal
A composicéo corporal total e regional foi determinada por DXA (GE Lunar — DPX-NT). As
medidas incluiram valores absolutos de tecido mole magro, conteido mineral dsseo, gordura
visceral e massa gorda. Os participantes foram solicitados a retirar objetos metalicos (brincos,
anéis, colares, etc.) e foram posicionados em decubito dorsal, centralizados na mesa do scanner,
com os membros inferiores unidos por tiras de velcro. As méos dos participantes permaneceram
abertas, com as palmas apoiadas na mesa de exame e 0s bracos estendidos ao longo do corpo

(dentro das linhas de varredura da mesa) conforme instrucées do fabricante.

3.2.4. Coleta de sangue
As amostras de sangue foram coletadas por um profissional de enfermagem, e seguiu-se 0s
cuidados de higiene e antissepsia. Foi orientado que as participantes permanecessem em jejum
de 8h a 10h. Foram coletados 15ml de sangue da veia basilica mediana direita por meio de um
sistema a vacuo. As amostras foram imediatamente depositadas em tubos especificos para cada
analise, e a posteriori foram centrifugadas e armazenadas em biofreezer -80°C para

posteriormente serem analisadas.
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3.2.5. Perfil lipidico
Foram quantificados o colesterol total, triglicerideos, colesterol HDL e LDL-c e glicemia por
meio do kit Colesterol Total Liquiform, kit Colesterol HDL, kit Triglicérides Liquiform e kit
Glicose Liquiform da Labtest Diagnostica®, utilizando o sistema enzimatico e
espectrofotdbmetro de absorbancia. O célculo da fracdo LDL-colesterol (LDL-c) foi realizado
através da formula de Friedewald [LDL-c = (CT - HDL-c) - (TG/5)] (Friedewald et al., 1972).

3.2.6. Perfil hematoldgico
Foram quantificadas as células vermelhas, hematdcrito e hemoglobina através do analisador
Radiometer-ABL 700 (Radiometer, Copenhagen, Dinamarca). Através do plasma sanguineo

foi quantificado a eritropoetina (EPO), utilizando o EPO Immunoassay ELISA Kit.

3.2.7. Perfil inflamatorio
Foram dosadas de forma sérica as citocinas adiponectina através do kit Millipore’s
MILLIPLEX® Human Adipokine Panel 1, HADK1IMAG-61K (Merck Millipore, EMD
Millipore Corporation, Billerica, MA, USA). Para IL-6, Leptina e TNF- a foi utilizado o kit
Millipore’s MILLIPLEX® Human Adipokine Panel 2, HADK2MAG-61K (Merck Millipore,
EMD Millipore Corporation, Billerica, MA, USA). As analises foram realizadas na Faculdade

de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto- USP, utilizando o Luminex (Magpix System).

3.2.8. Analise da ingestdo alimentar
O consumo alimentar foi avaliado na 1% semana e na 8% semana, por meio de registros
alimentares de trés dias, onde as participantes anotaram detalhadamente tudo que foi ingerido
durante o periodo de 24 horas, em dois dias da semana e um dia do final de semana.
Posteriormente foi utilizado o software Dietbox para o célculo da ingestdo caldrica total, além

de proteinas, lipidios, carboidratos, sodio, agucar e fibra.

3.2.9. Anélise da qualidade alimentar
Foi realizada a analise da qualidade alimentar através da Classificagdo NOVA. Pela NOVA a
alimentacdo foi classificada em 4 grupos: Grupo 1 (G1) — Alimentos ndo processados ou
minimamente processados; Grupo 2 (G2) — Alimentos processados; Grupo 3 (G3) — Alimentos
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ultraprocessados (Monteiro et al., 2016). Para cada categoria foi calculado as calorias totais
ingeridas, e posteriormente, representado em porcentagem (%) a participacdo de cada grupo
alimentar na alimentacéo geral (Louzada et al., 2015).

Todas as participantes foram orientadas a manter o consumo alimentar habitual durante todo o
periodo de intervencdo.

3.2.10. Anélise estatistica
Foi testada a normalidade (Shapiro-Wilk test) e a homogeneidade (Levene test) de todos os
dados analisados. A fim de avaliar o efeito do treinamento com recuperacdo em hipdxia foi
utilizado a ANOVA two-way com post-hoc de Tukey, quando necessario. Foi realizada a
correlacdo de Pearson para associa¢des entre as variaveis: composicdo corporal, perfil lipidico,
perfil inflamatorio, classificagdo NOVA e macronutrientes. O calculo de delta foi realizado para
determinar em porcentagem a alteracdo dos parametros avaliados. O nivel de significancia foi

fixado em p< 0.05.

3.3. Resultados
As participantes caracterizaram-se inicialmente de maneira semelhante, ndo havendo diferenca
estatistica significativa entre os grupos, com excecao da dose de hipdxia (HD) que o grupo
exposto a hipoxia de recuperacao (IEH) apresentou valor significativamente superior ao grupo
NOR (p<0.0001) (tabela 1).
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Tabela 1 — Caracterizacdo das participantes do treinamento de oito semanas de DWR atado

dos grupos normoxia (NOR) e hipdxia inter-esforcos (IEH).

NOR (n=15) IEH (n=16)
Idade (anos) 36.87 (5.74) 35.25 (6.12)
IMC (kg/m2) 32.74 (2.34) 32.26 (2.33)
VO2pico inicial (ml.kg.min) 13.54 (2.88) 17.70 (8.50)
FC médio (BPM) 114 (9.33) 148 (8.24)
TRIMPgpum 3636.6 (117.1) 3711.1 (76.9)
HD (%.h) 0.57 (0.02) 2.07 (0.09)}

IMC: indice de massa corporal; VOgpico: volume pico inspirado de oxigénio, FC:
frequéncia cardiaca; BPM: batimento por minuto; TRIMP: impulso de treino calculado por
batimento cardiaco, HD: dose de hipoxia. Teste t de Student: p<0.0001. Valores de média

(desvio padrao).

A composicdo corporal foi avaliada em massa total (kg), massa magra e gorda (kg e %) e massa
de gordura visceral (g), antes e apds 8 semanas de intervencdo. A massa total final do grupo
NOR foi de 85.46kg + 7.01, enquanto a do grupo IEH foi 82.54kg + 8.39. A massa magra final
do grupo NOR representou 51.32% + 2.18 e a massa gorda 46.95% + 3.35 da massa total,
enquanto para IEH equivale a 51.56% * 2.96 de massa magra e 46.85% + 3.19 de massa gorda
(tabela 2). Tanto o percentual de massa magra como de massa gorda para ambos 0S grupos
apresentou diferencas estatisticas entre as avaliagcdes para cada grupo (p<0.05), assim como a

massa visceral, porém sem significancia entre grupos para todas as variaveis.

O perfil hematoldgico foi analisado antes e ap0s 8 semanas de intervencdo (tabela 3). As
analises revelaram variacfes entre os dois grupos, eritrocito variou NOR=4.52% e IEH=-
0.42%; hemoglobina NOR=5.05% e IEH=1.36%; hematdcrito NOR=3.74% e IEH=-0.91%; e
eritropoietina NOR=-12.05% e IEH=-12.77%, mas sem significancias. NOR apresentou
diferenga significativa entre avaliagbes para as varidveis eritrocito, p<0.005, hemoglobina,
p<0.0005 e hematdcrito, p<0.05.

A Tabela 3 apresenta as analises do perfil lipidico. No grupo NOR, observou-se um aumento

de 15.24% no colesterol total, enquanto no grupo IEH houve uma reducdo de 3.02%. Quanto
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ao HDL, verificou-se uma reducdo de 5.64% no grupo NOR e 11.45% no grupo IEH, enquanto
0 LDL aumentou 29.7% no grupo NOR e 2.06% no grupo IEH. Os triglicerideos reduziram em
21.3% para NOR e em 13.92% para IEH. Em relacdo a glicemia sanguinea em jejum, observou-
se uma reducéo de 11.4% para o grupo NOR e de 1.39% para o grupo IEH (tabela 3). Houve
diferencas significativas entre as avaliagdes pré e pos para as varidveis glicose (p<0.0005),
colesterol total, LDL e triglicerideos (p<0.05) para o grupo NOR, enquanto para o grupo IEH
0 HDL e triglicerideos (p<0.05) apresentaram diferencas. Valores de glicose apresentaram

diferenca significativa na avaliacdo pos entre grupos (p<0.0005).

Para determinar o perfil inflamatorio foram dosados de forma sérica citocinas anti e pro
inflamatdrias (tabela 2). A adiponectina ndo apresentou diferencas significativas entre
momentos ou grupos, porém houve reducdo de 5.48ng/mL+ 26.86 para NOR e aumento de
21.67ng/mL + 125.8 para IEH. Quanto a leptina, houve variacdo de 1.28ng/mL * 6.88 para
NOR e 0.80ng/mL + 5.62 para grupo IEH, porém sem significancia. Para IL-6 houve diferencas
significativas entre avaliagdes pré e pos para o grupo NOR, A=0.28pg/mL (p<0.005) e para 0
grupo [EH A=0.15pg/mL (p<0.05), também houve diferenca significativa entre os grupos na
avaliacdo pré (p<0.005) e na avaliagdo pos (p<0.0001). O TNF- a variou 0.56 pg/mL + 0.34
para grupo NOR, sendo significativo entre as avaliaces (p<0.00001), enquanto IEH variou
0.23pg/mL + 0.81 (p<0.05), mas sem diferenga entre grupos nos diferentes momentos (tabela
3).

A andlise de ingestao alimentar foi realizada antes e apds a intervencdo para identificar o padrao
de consumo alimentar. Quanto ao consumo alimentar avaliado por meio de registro alimentar
de trés dias, ndo foram observadas diferencas significativas entre grupos e momentos, sugerindo
que a alimentacdo se manteve ao longo das oitos semanas de treinamento. Além disso, 0
consumo de proteinas permaneceu de acordo com a Recommended Dietary Allowances
(RDAS) 0.80 g/kg/d (I0M,2002) (tabela 3).

Para a anélise da qualidade alimentar antes e apds a intervencao, foi utilizada a classificacdo
NOVA. Observou-se que o grupo NOR ingeriu em média 4662 kcal + 2203 na primeira semana,
portanto o somatorio dos trés dias de registro alimentar, divididas em 24,10% + 12.35 do G1
(Alimentos in natura ou minimamente processados); 50,27% = 16.71 do G2 (Alimentos
processados) e 25,63% * 13,09 do G3 (Alimentos ultraprocessados). Na oitava semana, a
ingestdo referente aos trés dias de registro alimentar foi de 4230 kcal + 1957, sendo 18,91% +
5,64 do G1;53,12% + 18,47 do G2 e 27,98% + 16,47 do G3. Ja o grupo IEH na primeira semana
ingeriu em trés dias o total de 5133 kcal + 1491, distribuidas em 16,44% + 9,72 de alimentos
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in natura ou minimamente processados, 45,29% + 10,24 de alimentos processados e 38,27% +
14,94 de ultraprocessados. Na oitava semana a ingestédo foi de 4998 + 1616 e distribuiu-se
através da classificagdo NOVA em 16,83% = 5,60 de alimentos pertencentes aoG1; 46,97% +
15,08a0 G2 e 36,20% + 15,20 ao G3. Embora ndo tenha apresentado diferenca significativa na
ingestdo alimentar avaliado por meio de registros alimentares entre grupos e momentos, houve

diferencas entre grupos e momentos quando observado a classificagdo NOVA (figura 3).

Foram identificadas correlacdes entre classificagdo NOVA: alimentos in natura/ minimamente
processados; alimentos processados; alimentos ultraprocessados e composicao corporal, perfil
lipidico, perfil inflamatorio e macronutrientes (tabela 3). Foi observada correlagéo forte entre
colesterol total e G1 (in natura/minimamente processados) no grupo NOR momento pré (r= -
0.715, p= 0.020) e momento pdés (r= 0.783, p= 0.007), entre leptina e G1 para NOR momento
pos (r=0.789, p=0.007) e IL-6 e G2 (alimentos processados) para grupo IEH momento pos (r=
0.836, p= 0.005). Também foram observadas correlagdes entre perfil inflamatério e
macronutrientes ingeridos (tabela 4), destacando-se no momento pré a correlagdo entre agtcar
e G1 para grupo NOR (r=-0.767, p= 0.075), e para momento pos do grupo NOR as correlacdes
lipidio e G1 (r=0.7119, p=0.107), fibra e G1 (r= 0.766, p= 0.076), calorias e G1 (r=0.759, p=
0.080) e proteina e G2 (r= 0.701, p=0.076).

Tabela 2 — Composicéo corporal pré e pés intervencao dos grupos normoxia (NOR) e

hipoxia inter-esforcos (IEH).

NOR IEH
Pré Pos A% Pré Pos A%
85.99 85.46 85.08 82.54
Massa total (kg) -0,61 -2,98
(6.62) (7.01) (9.26) (8.39)
Massa magra 42.89 43.53 42.56 41.98
1,49 -1,36
(kg) (4.00) (3.55)* (4.05) (3.15)*
Massa gorda 40.53 38.71 40.12 37.64
-4,49 -6,18
(kg) (4.41) (4.06)* (6.46) (5.96)*
Massa de
) 1039 870.4 1019 901.1
gordura visceral -16,22 -11,57
© (322.4) (243.2)* (400.6) (387.9)*
g

NOR: normoxia; IEH: hipdxia inter-esforgos; A%: delta em porcentagem; kg: quilograma; g:
grama. ANOVA two-way: *p<0.05 — massa magra NOR pré x p6s; massa magra IEH pré x
poOs; massa gorda NOR pré x pds; massa gorda IEH; massa de gordura visceral NOR pré x
poOs; massa de gordura visceral IEH pré x pés.
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Tabela 2 — Caracterizacdo do perfil inflamatério, perfil lipidico, perfil inflamatério e consumo alimentar para os grupos normoxia (NOR) e
hipoxia inter-esforcos (IEH).

NOR IEH

Pré Pds A% Pre Pos A%
Perfil Hematoldgico
Eritrocitos (M/mmg) 4.65 (0.34)F 4.44 (0.29) -4,51 4.66 (0.26) 4.69 (0.35) 0,64
Hemoglobina (g/dL) 13.26 (0.67)$ 12.59 (0.57) -5,05 13.14 (0.73) 12.96 (0.84) -1,36
Hematdcrito (%) 39.83 (2.09)* 38.34 (1.87) -3,74 39.34 (2.19) 39.70 (2.69) 0,91
EPO (mUI/mL) 10.12 (4.60) 8.90 (3.06) -12,05 7.70 (3.0) 6.76 (3.13) -12,20
Perfil Lipidico (mg/dL)
Glicose 100.13 (7.52)$ 88.65 (10.40) -11,46 99.11 (10.89) 97.73 (11.26)$ -1,39
Colesterol 198.07 (22.01)* 228.30 (51.9) 15,26 211.61 (41.73) 205.15 (34.49) -3,05
HDL 50.27 (18.82) 47.43 (15.22) -5,64 51.79 (11.97)* 45.86 (13.40) -11,45
LDL 126.37 (18.90)* 164.00 (54.97) 29,77 135.83 (33.54) 138.64 (29.28) 2,06
Triglicerideos 107.17 (45.57)* 84.37 (39.83) -21,27 119.98 (60.11)* 103.27 (66.83) -13,92

NOR — normoxia; IEH — hipoxia inter-esforgos; A%: delta em porcentagem. Perfil hematologico: M/mm2: mol/milimetro cubico; g/dL:
grama/decilitro; %: porcentagem; mUI/mL: miliunidades internacionais por mililitro. ANOVA two-way: 1p<0.005 — Eritrocito NOR pré x pés;
$p<0.0005 — Hemoglobina NOR pré x pés; *p<0.05 — Hematdcrito NOR pré x p6s. Perfil lipidico: HDL - lipoproteina de alta densidade; LDL -
lipoproteina de baixa densidade; mg/dL: miligrama por decilitro. ANOVA two-way: *p<0.05 — Colesterol NOR preé x pos; HDL IEH pré x pos;
LDL NOR pré x p6s; Triglicerideos NOR pre x pés; Triglicerideos IEH pré x pds; $p<0.0005 — Glicose NOR pré x pos; Glicose pos NOR x IEH..

Valores em média (desvio padrao), *p<0.05.
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Tabela 2 (continuacéo) — Caracterizagdo do perfil inflamatério, perfil lipidico, perfil inflamatorio e consumo alimentar para 0s grupos

normoxia (NOR) e hipoxia inter-esforcos (IEH).

NOR IEH

Pré Pds A% Pré Pos A%
Perfil inflamatorio
Adiponectina (ng/mL) 81.10 (33.57) 75.62 (17.0) -6,75 82.71 (53.77) 104.4 (125.1) 26,22
Leptina (ng/mL) 14.86 (5.65) 16.14 (4.86) 8,61 13.48 (4.95) 14.28 (6.61) 5,93
IL-6 (pg/mL) 0.47 (0.23) 0.76 (0.25)* 61,7 0.20 (0.20)+ 0.36 (0.31)% 80
TNF-o (pg/mL) 0.63 (0.33) 1.19 (0.33)% 88,88 0.87 (0.78) 1.10 (0.27)* 26,43
Consumo alimentar
Calorias (kcal) 2028.6 (578.44) 1975.62 (581.93)  -2,61 1708.49 (453.12) 1770.89 (465.07) 3,65
Proteina (g/kg/d) 0.87 (0.27) 0.88 (0.33) 1,14 0.85 (0.21) 0.91 (0.31) 7,05
Carboidrato (g/kg/d) 2.63 (0.60) 2.65 (0.60) 0,76 2.45 (0.87) 2.51 (0.93) 2,44
Lipidio (g/kg/d) 0.98 (0.37) 0.99 (0.38) 1,02 0.84 (0.23) 0.92 (0.39) 9,52
Acucar (g/d) 25.61 (13.42) 28.18 (20.08) 10,03 41.75 (40.52) 29.70 (25.73) -28,86
Fibra (g/d) 22.36 (22.21) 14.25 (5.07) -36,27 10.35 (3.72) 11.01 (4.43) 6,37
Sédio (mg/d) 2475.4 (865.94) 2325.3 (866.97) -6,06 2533.3 (837.08) 2095.0 (564.53) -17,30

NOR — normoxia; IEH — hipdxia inter-esforcos; A%: delta em porcentagem. Perfil inflamatorio: IL-6 — interleucina — 6; TNF- o a — fator de
necrose tumoral alfa; ANOVA two-way: *p<0.05 — IL-6 NOR pré x p6s; TNF-o IEH pré x pos; Tp<0.005 — IL-6 pré NOR x IEH; {p<0.0001 —
IL-6 p6s NOR x IEH; TNF-a NOR pré x p6s. Consumo alimentar: kcal — quilocalorias; g/kg/day — gramas por quilo ao dia; g/day — gramas ao

dia; mg/day — miligramas ao dia. Valores em média (desvio padrao).
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Figura 3 — Classificacdo NOVA demonstrando a ingestao calorica total média (kcal) acumulada nos trés dias de registro alimentar, e a participagao
de cada grupo em porcentagem (%) na ingestdo calorica total. Grupo 1 (G1) — in natura e minimamente processado; Grupo 2 (G2) — alimentos
processados; Grupo 3 (G3) — alimentos ultraprocessados. Valores em média e desvio padrdo. N1 — normoxia pré; N8 — normoxia pds; H1 —
hipdxia pré; H8 — hipoxia pos. ANOVA two-way: *p<0.05 — G1IH1 x G3H1; G2N1 x G3N1; G2N8 x G3NS; ¥ — GIN1 x G2N1; G1H1 x G2H1;

$p<0.0005 — G1H8 x G2H8; { — GIN8 x G2N8.
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Tabela 3 - Correlages entre classificagdo NOVA e composicdo corporal, perfil lipidico, perfil inflamatorio e macronutrientes.

In Natura/ Minimamente processado Processado Ultraprocessado
NOR IEH NOR IEH NOR IEH
Pré Pos Pré Pos Pré Pds Pré Pds Pré Pds Pré Pds

Composicao corporal

Massa total (kg) 0.029 0.201 -0.065 -0.221  0.103  0.377 -0.336 0415 -0.74 0.243 -0.277 0.3%4
Massa gorda (kg) -0.427 0.085 -0.033 -0.185 0.070 0.268 -0.306 0.309 -0.205 0.249 -0.065 0.475
Massa magra (kg) 0.439 0.293 -0.096 -0.188 0.057 0.344 -0.238 0.584 0.085 0.124 -0.479 0.028
Gordura Visceral (g) -0.428 0.001  -0.043 -0.331 0421 0093 -0.182 0.031 -0.269 0211 0404 0.580
Perfil Lipidico (mg/dL)

Glicose 0.371 0.061 -0.515 -0.196 0.341 -0400 -0.161 0.326 0.039 0.125 0.217  0.120
Colesterol total -0.715*  0.783* -0.438 -0.192 0.052 0.374 -0.493 0.151 -0.341 0.686* 0.187 0.431
HDL -0.475 0.338 0.256 0.537 -0.023 0.381 0.032 0.047  0.057 0.327 0.022 -0.123
LDL -0.616 0.671* -0.530 -0.444 0.017 0.275 -0.419 0.056 -0.234 0.544 0.244  0.185
Triglicerideos -0.134 0150  -0401 -0.073 0.142 0.054 -0.586* 0.193 -0.531 0.354 -0.008 0.622

NOR: normoxia; IEH: hipoxia inter-esforcos; kg: quilo; g: grama; md/dL: miligrama por decilitro; HDL: lipidio de alta densidade; LDL.: lipidio de

baixa densidade. Correlacdo de Pearson (r); *p<0.05
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Tabela 3 (continuacéo) - CorrelacGes entre classificagdo NOVA e composi¢édo corporal, perfil lipidico, perfil inflamat6rio e consumo alimentar.

In Natura/ Minimamente processado Processado Ultraprocessado
NOR IEH NOR IEH NOR IEH
Pré Pos Pré Pos Pré Pds Pré Pds Pré Pds Pré Pds

Perfil  inflamatorio

Adiponectina (ng/mL) -0.092 -0.310 -0.107 0.030 -0.540 0.003 -0.159 0.109 -0.225 -0.420 0.158 0.692*
Leptina (ng/mL) -0.107  0.789* -0.150  0.070 0.295 0.317 0.043 0.398 0.579 0.421 0.213  -0.054
IL-6 (pg/mL) 0.363 0.449 -0.223 0.600 -0.076 0.406 0.323 0.836* 0.372 0.052 0.283  -0.343
TNF-o (pg/mL) 0300 0400 0431 0106 0063 0559 0430 0139 0.030 0483 -0.288 -0.143
Consumo alimentar

Saédio (mg/d) 0284 0.296 -0.054 -0.004 0193 0.082 -0.293 0.612 0552 0518 -0435 0.184
Lipidio (g/kg/d) 0.080 0.719 -0.341 -0.409 0244 0429 -0.253 0120 0.680* 0395 0.249 0.571
Acucar (g/d) -0.767 0.451 0.459 0.008 0321 -0.019 -0.356 0.104 -0.082 0279 -0.275 -0.180
Proteina (g/kg/d) -0.642 0498 -0.391 -0.280 0592 0766 -0.111 0.291 -0.089 0.394 0.148 0416
Fibra (g/d) 0.328 0.766 -0.025 -0456 -0.281 0.298 -0.061 -0.072 0.011 0.190 0.427  -0.103
Carboidrato (g/kg/d) -0.104 0.679 0.010 -0525 0.167 -0.161 -0.332 -0.129 0.605 0.641* 0.005 -0.116
Calorias (kcal) -0.001 0759 -0.200 -0.528 0.558 0.297 -0.273 -0.042 0.637* 0.679* 0.148  0.346

NOR: normoxia; IEH: hipdxia inter-esforgos; ng/mL: nanograma por mililitro; pg/mL: picograma por decilitro; mg/d: miligrama por dia; g/kg/d:

grama por quilo por dia; g/d: grama por dia; kcal: quilocalorias. Correlagdo de Pearson (r); *p<0.05
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Tabela 4 — Correlagdes entre perfil inflamatdrio e macronutrientes

Adiponectina Leptina IL-6 TNF-a
NOR IEH NOR IEH NOR IEH NOR IEH

Pré Pés Pré Poés Pré Pos Pre Pos Pré P6s Pré Pos Pre Pos Pré Pos
Sddio (mg/d) -0.645* -0.260 0.091 0.442 0.260 0.093 -0.110 0.126 0.430 0.121 0.014 0.518 0.333 0.311 -0.275 -0.139
Lipidio (g/kg/d) -0.545 -0.066 0.140 0.386 0.040 0.338 0.001 0.179 0.619 0.549 -0.062 -0.073 0.271 0.506 -0.458 0.073
Acucar (g/d) -0.021 -0.473 0.181 0.424 -0.136 0.459 -0.342 0.219 -0.482 0.250 -0.437 0.076 -0.538 0.510 -0.152 -0.200
Proteina (g/kg/d) -0.432 -0.574 -0.007 0.188 -0.300 0.507 0.217 0.147 0.421 0.079 0.087 0.118 0.216 0.582 -0.707* 0.059
Fibra (g/d) -0.220 -0.164 -0.345 0.246 -0.221 0.324 0.099 0.044 -0.042 0.531 -0.154 -0.187 -0.119 0.135 -0.507 -0.116
Carboidrato (g/kg/d) -0.479 -0.289 0.158 0.425 0.137 0.652* -0.147 0.354 0.324 0.190 -0.242 -0.064 -0.265 0.193 -0.417 -0.094
Calorias (kcal) -0.572 -0.265 0.148 0.231 -0.005 0.385 -0.035 0.317 0.658* 0.290 -0.150 0.009 0.154 0.434 -0.525 0.127

NOR: normoxia; IEH: hipoxia inter-esforcos; 1L-6: interleucina-6; TNF-a: fator de necrose tumoral - a; mg/kg/d: miligrama por dia; g/kg/d: grama por

quilo por dia; g/d: grama por dia; kcal: quilocaloria. Correlacdo de Pearson (r); *p<0.05
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3.4. Discusséao
Os principais achados do estudo foram: a) maior ganho de massa livre de gordura e maior
perda de gordura corporal com e sem exposic¢éo a hipdxia; e reducdo da quantidade de
massa visceral com exposicao a hipoxia apds oito semanas de treinamento de DWR atado;
b) melhorias quanto aos niveis de triglicerideo para os grupos NOR e IEH; c) o perfil
hematoldgico permaneceu estavel no grupo IEH, e reduziu no grupo NOR; d) aumento
de citocinas pr6 inflamatdrias em ambos 0s grupos, ) aumento no consumo de alimentos
processados e ultraprocessados, contrastando com o baixo consumo de alimentos in

natura e/ou minimamente processados em ambos 0S grupos

A hipdxia ambiental tem sido explorada como uma estratégia ndo medicamentosa, com
potencial terapéutico em condicdes patolégicas como destacado por Millet et al. (2016).
No contexto de obesidade, a hipdxia esta diretamente associada com a inflamacéo tecidual
e a composicdo corporal. No entanto, ainda ndo existe consenso quanto ao tipo de
exercicio mais eficaz e a dose adequada de hipdxia. Diversas abordagens estdo sendo
exploradas, incluindo exercicios continuos e intermitentes, de alta ou baixa intensidade e
diferentes niveis de hipdxia, com variacdes no tempo de exposicdo (Urdampilleta et al.,
2012).

Diversos sdo os estudos que demonstram alteracbes da composi¢do corporal quando
submetem individuos com obesidade ao exercicio e a hipdxia (Wiesner et al., 2010;
Kayser e Verges, 2013; Kayser e Verges, 2020). Em 2020, Kayser e Verges
demonstraram que a combinacdo de exercicio e exposi¢cdo a hipOxia pode ser uma
abordagem promissora para o tratamento da obesidade. Os autores observaram que a
hipdxia intermitente moderada, mantendo-se entre 1700 e 2650m de altitude, parece
desencadear alteraces no balanco energético e consequentemente alteragdes na
composi¢cdo corporal. Em estudo anterior, Kayser e Verges (2013), também
demonstraram que a hipoxia levou a alteragdes do balanco energético, assim como
melhora cardiorrespiratoria, mas resultou em um aumento nas concentracdes de

adipocinas pro inflamatdrias.

Em estudo realizado envolvendo mulheres e homens com obesidade, submetidos a quatro
semanas de caminhada em esteira e exposto a FiO>=15% apresentaram resultados
semelhantes em relacdo a capacidade fisica e marcadores metabolicos, comparado com

individuos que permaneceram em normoxia, porem maior variacdo da massa magra sem
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alteracdo significativa da massa corporal (Wiesner et al., 2010). Ja em outro estudo,
mulheres com obesidade expostas a hipdxia, FiO2=17.2%, por doze semanas, associado
a treinamento de alta intensidade em esteira reduziram de forma significativa a massa
gorda concomitante ao aumento de massa magra em relacdo ao grupo normoxia
(Camacho-Cardenosa et al., 2018). E importante ressaltar que o tempo de intervencio e
consequentemente de exposi¢cdo a hipoxia mostra-se diferencial na alteracdo da
composic¢do corporal, fazendo com que seja possivel apontar o efeito da hipoxia isolado
do efeito do exercicio (Camacho-Cardenosa et al., 2018). O presente estudo destaca que
oito semanas de intervencao foram suficientes para que houvesse reducdo de massa gorda
e aumento de massa magra, para ambos 0s grupos, atribuido principalmente ao efeito do
exercicio. No entanto, a reducdo da gordura visceral foi observada apenas nas mulheres
expostas a hipoxia, indicando uma possivel associacdo especifica entre essa exposicédo e

a diminuicédo da gordura visceral.

Considerando que a hipdxia é explorada como uma estratégia ndo farmacoldgica
buscando atender a populacdo clinica, é de suma importancia abordar ndo apenas a
relacdo entre a exposicdo a hipoxia e perda de peso, mas também o impacto no perfil
lipidico, principalmente em condi¢Ges como a obesidade. No presente estudo, embora
tenha demonstrado o aumento do colesterol total e do LDL entre as mulheres que
realizaram o exercicio sem exposicdo a hipdxia, a intervencdo com exposicao a hipoxia
ndo apresentou mudanca para esses parametros, mesmo com a reducdo do HDL. Os
resultados de Afina et al. (2021), que avaliaram individuos adultos com sindrome
metabdlica expostos a hipoxia-hiperoxia, FiO2=11-35% sem realizacdo de exercicio
fisico, corroboram o0s nossos achados, ao observarem que o colesterol total e LDL ndo

apresentaram mudancas, enquanto HDL foi mantido.

Em relacdo a reducdo dos niveis de triglicerideos em ambos os grupos, é importante
considerar que a exposicao a hipoxia parece ter uma estreita relacdo com o perfil lipidico.
Dentre as consequéncias, destaca-se o desequilibrio lipidico, no qual ocorre um maior
armazenamento de lipidios em comparacédo a sua mobilizacdo, tanto no figado quanto no
tecido adiposo, levando a superproducéo ou ao baixo uso dos triglicerideos (Lewis et al.,
2002; Enkhmaa et al., 2018; Morin et al., 2021). Esses achados sustentam a hipdtese de
que a combinacdo de exercicio fisico com a exposicdo a hipoxia pode eliminar o
desequilibrio lipidico, resultando na reducdo dos triglicerideos, mesmo diante da

exposicdo a hipdxia.
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No que diz respeito ao perfil hematoldgico, apenas o grupo NOR apresentou reducéo dos
parametros, enquanto o grupo IHE permaneceu estavel. Embora varios estudos tenham
demonstrado aumento dos pardmetros hematoldgicos como eritrocitos e hemoglobina
apos exposicdo a hipdxia e reducdo dos valores de eritropoetina, é importante mencionar
que esses parametros podem variar por diversos fatores, como a dose de hipdxia, o tipo
de atividade realizada, respostas individuais e ainda ao tempo fisiologico para formagédo
de novas células sanguineas (Levine; Stray-Gundersen 2006; Millet et al., 2010; Faiss et
al., 2013; Brocherie et al., 2015; Camacho-Cardenosa et al., 2017; Katuntsev et al., 2020).

Gwozdzinski et al. (2013) demonstraram que apds exercicio em ciclo ergdbmetro
progressivo até exaustdo ocorreu reducdo de valores de eritrocitos, hematocrito e
hemoglobina, além da alteragdo da membrana dos eritrécitos, desencadeada pelo aumento
de espécies reativas de oxigénio (EROs). No estudo hipotetizaram que o aumento do
consumo de oxigénio é um potencializador para producdo de radicais livres e como
consequéncia hd maior dano celular e tempo de recuperacdo também mais longo. No
presente estudo, como ocorre a reducdo dos parametros hematoldgicos apenas para 0
grupo normoxia acredita-se que o estimulo constante ao uso elevado do oxigénio
desencadeou tal reducdo, e o tempo apo6s o fim do exercicio ndo foi suficiente para a
retomada das concentracBes anteriores ao exercicio, enquanto o grupo exposto a hipoxia
sofre a influéncia do aumento da EPO ao longo das sessdes, que pode reduzir o tempo de
maturacdo de células sanguineas e consequentemente a manutencdo das concentracfes

em menor tempo.

Quanto aos niveis de EPO, ambos 0s grupos apresentaram reducado, corroborando com os
achados de Katuntsev e colaboradores (2020). Neste estudo, 0s autores empregaram a
hipéxia em homens saudaveis, expondo-o0s de forma progressiva, sendo de moderada,
FiO2=12%, a severa, Fi02=9%, e observaram que ndo houve diferencas para valores de
eritrocito, hemoglobina e hematocrito, mas houve reducao da eritropoetina (Katuntsev et
al., 2020). Apesar da exposicao a hipdxia ativar o fator induzido de hipoxia la (HIF-1a)
e transcrever genes relacionados a secrecdo EPO, diversos estudos ja demonstraram que
o0 treinamento em hipoxia intermitente pode ndo ser eficiente para desencadear alteractes
da concentracdo de EPO, mesmo gerando respostas semelhantes & exposi¢do continua a
hipoxia e consequente ativacdo do HIF-1a (Gore et al., 2007; Camacho-Cardenosa et al.,

2017; Guardado et al., 2020). As concentragdes de EPO atingem o pico de producédo 24h
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apos a exposicao a hipdxia e retoma aos valores basais em uma semana, podendo o tempo

de coleta ser um fator limitante para dosagem da concentracdo de EPO (Jelkmann 2011).

A obesidade é caracterizada por um quadro inflamatério crénico, marcado pelo
desequilibrio entre as citocinas anti e pré inflamatorias, desencadeado principalmente
pela condicdo de hipoxia tecidual (Karczewski et al., 2018). A presséo de oxigénio (PO2)
encontrado no tecido adiposo de pessoas com obesidade equivale a 20% menos que
individuos eutrdficos, sendo a baixa vascularizacao a principal responsavel pela hipoxia
tecidual, destacando que a densidade capilar é baixa tanto para gordura subcutanea como
visceral (Pasarica et al., 2009; O’Rourke et al., 2011; Trayhurn 2013). Como
consequéncia das condi¢es teciduais ha o aumento da producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs) e do estresse oxidativo, que podem levar a oxidacdo de moléculas como
0 DNA, proteina e lipidios e a fosforilacdo e degradacdo de componentes inibidores de
proteinas pro inflamatdrias como a do fator nuclear kappa B (NF-«xB), responsavel por
sinalizar citocinas como IL-6 e TNF-a (Ferrante 2007; McGarry et al., 2018).

Neste cenério, a metainflamacdo decorrente da obesidade, destaca principalmente os
marcadores pro inflamatdrios, independente do exercicio ser realizado, associado a
exposicdo a hipdxia ou normoxia, como foi possivel observar no presente estudo. Houve
um aumento nas citocinas pro inflamatdérias em ambos 0s grupos, entretanto, sem
diferenga significativa entre os grupos para o0 TNF- a. A leptina, apesar de néo se alterar,
segue valores observados para individuos com obesidade, que variam de 2,5 a 42ng/mL,
enquanto para individuos eutroficos o valor varia entre 2 e 17ng/mL (Matsubara;
Maruoka; Katayose, 2002).

Para a IL-6, foi observada uma diferenca significativa, com maiores concentragcdes no
grupo que permaneceu todo tempo em normoxia. Esses achados indicam que 0s
individuos que foram expostos a hipoxia apresentaram menores taxas inflamatdrias que
as mulheres que apenas realizaram o exercicio. Os achados do presente estudo estdo em
consonancia com diversos outros estudos que investigaram o exercicio fisico em
intensidade moderada a alta, com ou sem exposi¢do a hipoxia, sendo individuos com
obesidade ou eutroficos (You et al., 2013; Cerqueira et al., 2020; Timén et al., 2021;
Khalafi et al., 2023).

De fato, a pratica de atividade fisica é recomendada como estratégia para reducéo de

tempo de comportamento sedentdrio e consequentemente maior gasto calorico,
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entretanto, a atividade fisica € um estressor para 0 corpo, que ativa o sistema imune em
maior intensidade mediante exercicio de intensidade moderada a alta (Cerqueira et al.,
2020), gerando como resposta ao exercicio liberacdo de citocinas pro e anti-inflamatdrias
(Moldoveanu et al., 2001, Cerqueira et al., 2020).

Varios séo os fatores que podem potencializar o quadro inflamatdrio da obesidade, ndo
se limitando apenas a hipdxia tecidual ou ao exercicio de alta intensidade realizado no
presente estudo. Notavelmente, os padrbes alimentares também sdo apontados como
influenciadores importantes nesse contexto (Asensi et al., 2023). Padrdo este,
caracterizado por um consumo elevado de alimentos ricos em agucares adicionados,
sodio, &cidos graxos saturados e trans, além de alimentos processados e ultraprocessados,
conhecidos por serem hiperpalataveis (Asensi et al., 2023; Contreras-Rodriguez et al.,
2023). Como resultado, esses padrdes e comportamentos alimentares podem desencadear
respostas ao organismo, como foi observado a correlacdo entre valores de IL-6 e o
consumo de alimentos ultraprocessados, desencadeando desequilibrio entre processos
imunoldgicos e hormonais com potenciais impactos na inflamacdo do corpo e
consequentemente contribuir para o aumento da glicose circulante no plasma, e na

mobilizacdo de &cidos graxos para o plasma (McEwen, 2008; Herman et al., 2012).

Em estudo, Askari et al. (2020), apontaram que o consumo de alimentos ultraprocessados
estdo associados ao ganho de peso, fato esse relacionado ao alto consumo de alimentos
com densidade caldrica alta, baixo consumo de alimentos in natura e longos periodos de
comportamento sedentario. Esses achados corroboram com o atual estudo, que apesar de
ndo dosar o tempo em comportamento sedentario, observou o alto consumo de alimentos
processados e ultraprocessados em ambos 0s grupos, estando o0 consumo de tais alimentos
correlacionados de forma significativa com o aumento da concentragcdo de lipidio e
colesterol, e baixo valor de alimentos in natura e minimamente processados, sendo estes

relacionados a massa de gordura visceral.

Além disso, a anorexia de altitude é associada a perda de apetite, o que indica que o
ambiente hipoxico tende a alterar a liberacdo de horménios relacionados a fome e o
controle de ingestdo, como grelina e leptina, hormonios secretados pelo hipotalamo, em
resposta a sinais de érgdos como figado, intestino e tecido adiposo (Hussain; Bloom 2013;
Debevec 2017; Dunnwald et al., 2019). Em individuos com obesidade pode ocorrer a

resisténcia a leptina, que consiste no efeito reduzido da leptina em inibir o apetite, fazendo
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com que o individuo tenha maior resisténcia a saciedade e, portanto, ingira maiores

quantidades de calorias (Enriori et al., 2006).

No presente estudo, foi possivel observar elevados niveis de leptina comparado aos
valores descritos para individuos eutréficos, porém, condizente para sobrepeso e
obesidade (Paul et al., 2011). Apesar de haver indicios que a exposicdo a hipoxia reduz a
concentracdo de grelina e aumenta a concentracdo de leptina, no presente estudo nédo
houve aumento para ambos os grupos (Debevec 2017). Portanto, nem a hipoxia, nem a
pratica de exercicio de alta intensidade foram suficientes para causar efeito significativo
no aumento da leptina, fato esse corroborado com os valores de ingestdo calorica que

também ndo se alteraram apos oito semanas de treinamento.

O aspecto comportamental deve ser considerado na anélise dos dados obtidos com o
registro alimentar. Estudos demonstram que o comportamento de compensagédo alimentar
apos a pratica de atividade fisica é recorrente entre individuos com obesidade, e segue
relacdo mais préxima de acordo com a modalidade e intensidade da atividade fisica, onde
apesar de haver a tentativa de reduzir a quantidade ingerida, ha o consumo aumentado de
alimentos de facil preparo e que desencadeiam o prazer alimentar, relacionado ao
alimento ultraprocessado, observado no presente estudo pela constancia nas calorias
ingeridas ao longo do estudo, porém aumento do consumo de alimentos processados e

ultraprocessados (Beaulieu; Oustric; Finlayson 2020).

A hipdxia ambiental simulada é um fator promissor a ser explorado, dada a variedade de
condi¢cdes que desencadeia, como mudancas na composicdo corporal, alteracdo nos
horménios relacionados a fome e potencial para influenciar o perfil inflamatério e lipidico
entre outros efeitos. Entretanto, é importante destacar que a hipdtese deste estudo pode
representar uma contribuicdo significativa para a comunidade cientifica, uma vez que
ainda ha falta de ensaios clinicos que comfirmem e esclarecam a eficacia real dessa

estratégia no tratamento da obesidade.

3.5. LimitacOes do estudo
Apesar dos resultados promissores obtidos no presente estudo, ha algumas limitagdes que
devem ser consideradas. O tempo de intervencéo, tal qual a dose de hipoxia pode ter sido
um fator limitante, uma vez que a realizacdo da intervencdo por um periodo mais longo

possa contribuir para melhores resultados, evidenciando separadamente o efeito da
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hipdxia e o efeito do exercicio. Apesar de haver a avaliacdo nutricional, ndo houve
intervencdo dietética ou aconselhamento nutricional que poderia atuar como fator
adicional ao exercicio para melhores resultados, especialmente entre perfil lipidico,
inflamatério e composicdo corporal. Ainda, o registro alimentar € uma ferramenta
limitada, tendo em vista que a participante é a responsavel no preenchimento e pode haver
o0 sub-relato. Por fim, ainda h& o tempo de coleta para algumas anélises, como EPO e
marcadores de inflamacdo, devendo ser considerado o tempo entre Gltima exposicéo a

hipdxia ou exercicio e os marcadores a serem avaliados.

3.6. Concluséo
A prética de deep-water running atado associado a hipoxia de recuperacdo pode ser uma
estratégia eficiente para desencadear mudancas ha composi¢édo corporal, com aumento de
massa magra, reducdo da massa gorda, reducdo da gordura visceral e ainda, a melhoria
dos niveis de triglicerideos. O presente estudo € pioneiro em utilizar a ferramenta NOVA
para classificar a qualidade alimentar de mulheres com obesidade submetidas a um
programa de exercicio de alta intensidade, associada ou ndo a hipoxia inter-esforcos e
também apresenta contribuicbes importantes por promover um estilo de vida nao
sedentério. Contudo, novos estudos sdo encorajados, a fim de encontrar o tempo de
exposicdo de hipoxia mais eficiente, assim como encontrar meios de reduzir o efeito da

dieta pro inflamatdria nas possiveis alteracdes fisiologicas desencadeadas pela hipoxia.

4. Considerag0es finais

O presente estudo possibilitou compreender como o exercicio de alta intensidade
associado a hipdxia atua sob mulheres com obesidade. O deep-water running atado
realizado em alta intensidade foi eficiente para a melhora da capacidade
cardiorrespiratoria, tal qual aumento de forca e resisténcia apds oito semanas de
realizacdo. Apesar de ndo haver resultados significativos, a hipoxia atuou como estimulo
extra no VO, assim como desencadeou mudancgas na concentragdo de lactato sem que

alterasse a capacidade de realizacdo do exercicio.

Quando avaliado os aspectos relacionados a saude, observou-se alteracfes na composi¢do

corporal, com aumento da massa magra e reducdo da massa gorda, mas também reducéo
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da gordura visceral entre as mulheres expostas a hipdxia. Pelo fato de os perfis lipidicos
e inflamatdrios estarem fortemente relacionados a qualidade alimentar, tais valores
sofreram pouca variagdo, indicando que ha alto consumo de alimentos processados e

ultraprocessados, que fazem parte de uma dieta pr6 inflamatoria.

A hipdoxia vem sendo estudada com diferentes formas de exposicdo, assim como
diferentes doses. A hipdxia inter-esforcos se mostrou eficiente no presente estudo por
possibilitar a realizacdo do exercicio fisico de forma livre, com manutencdo da
intensidade durante todo o estimulo, e desencadear respostas fisiologicas compativeis
com a exposi¢do a hipoOxia continua. Assim, é possivel afirmar que a hipoxia inter-
esforcos possibilita 0 aumento do estresse fisioldgico, e que associado ao exercicio fisico
desencadeia alteracdes significativas entre os individuos expostos nos parametros

relacionados a salde.

Novos estudos sdo necessarios para melhor compreensédo da acdo da hipoxia em mulheres
com obesidade, atentando-se a aspectos como tempo de duracdo do protocolo de estudo,
meios de atenuar o efeito da inflamacdo desencadeada tanto pelo exercicio como pela
hipoxia, e ainda compreender o efeito da quantidade e qualidade do consumo alimentar

ao longo da intervencéo.
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