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RESUMO

O Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) tem sido bastante explorado na literatura
em funcdo da eficicia em gerar resultados semelhantes aos do exercicio aerdbio de longa
duracdo, todavia, com duracdo muito inferior. HIIT ¢ um modelo de treino que envolve
estimulos méaximos ou subméximos de esfor¢o intercalado com periodos de recuperagdo.
Investigacdes avaliam as diferentes evidéncias no tecido muscular, de forma aguda e cronica
dessa pratica, entretanto, poucos treinadores compreendem como ocorrem as adaptagdes em
nivel molecular. A contragdo do musculo esquelético aumenta a hidrélise de ATP, o fluxo de
calcio e inicia a transdugdo de sinais que modulam o aumento da densidade mitocondrial, como
AMPK, CaMK, p38MK, SIRT1 e PGCla. O objetivo desta revisdo ¢ descrever as respostas
agudas nivel molecular, assim como as adaptag¢des cronicas do treinamento intervalado de alta
intensidade que modulam as respostas do tecido muscular esquelético.

Palavras Chave — Treinamento intervalado de alta intensidade; HIIT; metabolismo; PGCla;
musculo esquelético
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ABSTRACT

High Intensity Interval Training (HIIT) has been extensively explored in the literature due to its
effectiveness in generating results similar to long-term aerobic exercise, but with much shorter
duration. As a training model, HIIT involves maximum or submaximal stimuli of an intercalated
effort with periods of recovery. Investigations have evaluated differences in muscular tissue
from the acute and chronic application of this practice, however, few trainers understand the
adaptations that occur at a molecular level. Considering that skeletal muscle contraction
increases ATP hydrolysis, calcium flux, and initiates the transduction of signals that modulate
mitochondrial density increases, such as AMPK, CaMK, p38MK, SIRT1 and PGCla, this
review aims to describe the acute molecular level responses to HIIT. In addition, the chronic
adaptations to high intensity interval training are explored that modulate skeletal muscle tissue
response.

Key Words - High intensity interval training; HIIT; metabolism; PGCla; skeletal muscle.
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INTRODUCAO

O treinamento intervalado de alta intensidade, conhecido na literatura internacional
como High Intensity Interval Training (HIIT ou HIT), tem se tornado muito popular em fung¢ao
da divulgacdo de resultados experimentais. O HIIT promove adaptagcdes semelhantes aos
exercicios de longa duracdo e baixa intensidade (30-60min). Entretanto, no HIIT, estas
adaptacdes sdo obtidas com dura¢do muito inferior em intensidades maximas ou submaximas,
com segundos ou poucos minutos de intervalo (Gibala et al., 2006). Este tipo de treinamento
pode levar o voluntario a uma maior deplecdo dos estoques energéticos e a intensidade maxima
de exercicio (Laursen et al., 2010). Como exemplos disponiveis na literatura estdo alguns
manuscritos como os de Gibala et al. (2006) e Burgomaster et al. (2008), nos quais os
voluntarios realizam de 4 a 6 testes de Wingate, que consiste em 30 segundos pedalando em
intensidade maxima com um intervalo de 4 min; outro exemplo bem explorado ¢ o protocolo
de Terada e Tabata (2001) que corresponde a estimulos de 20s em intensidade méaxima e 10s de
intervalo. Existem varios formatos de HIIT, dentre eles o Sprint Interval Training (SIT) e o
Repeated-Sprint Training (RST). Uma das principais diferengas estd na intensidade em que
estes formatos sdo executados, no caso do SIT entre 160-180% da velocidade associada ao VO,
Maximo (VVOymax) € em relacdo ao RST entre 120 e 160% da vVOxwmax (Buchheit e Laursen,
2013).

O treinamento intervalado € realizado por atletas olimpicos desde o inicio do século XX.
Atletas como Hannes Kolehmainen em 1912 realizava 5 a 10 estimulos de 1000 metros e
tornou-se campedo olimpico dos 10000 metros, Pavoo Nurmi na década de 20, fazia tiros de
400 metros como parte de seus treinos de 10 a 20 quilémetros e surpreendentemente correu os
5000 metros abaixo de 15 minutos e finalmente, em 1952, Emil Zatopek, conhecido na época
como Locomotiva humana, venceu os 5000 metros, os 10000 metros e a maratona na mesma
olimpiada realizando treinos com 100 estimulos de 400 metros e intervalos de 200 metros (Billat
et al., 2001). Embora os atletas ja fizessem uso, mesmo que empiricamente, dos treinos
intervalados, os mesmos s6 foram descritos cientificamente pela primeira vez pelos alemaes
Rendell H and Roskamm H. em 1959. Nesta época, investigagdes em nivel molecular ainda
eram escassas, pois o objetivo prioritario era identificar a melhora no desempenho e
correlaciona-las a adaptagoes fisioldgicas, tal como alteracdes no VO,méx. e lactacidemia
(Astrand et al., 1960; Christensen et al., 1960).

Com o desenvolvimento de técnicas capazes de extrair e quantificar DNA, RNA, e
proteinas, tornou-se possivel elucidar o processo de adaptacao sist€émica ao treinamento fisico.
Em 1967, Holloszy descreveu adaptacdes bioquimicas nas proteinas mitocondriais no musculo
de ratos treinados, e a partir deste resultado, o interesse em identificar as modificagdes positivas
decorrentes do exercicio fisico tem crescido progressivamente, ndo so objetivando a
compreensdo do processo molecular, mas também buscando novas abordagens de treinamento
que aprimorem as adaptagdes, que irdo refletir positivamente no desempenho fisico. As
adaptagdes musculares, envolvem ativacdo de diferentes cascatas de sinalizacdo que podem
modificar a expressdo e modular a atividade de proteinas, que por sua vez terdo influéncia direta
no desempenho. Coffey e Hawley (2007) descrevem 4 eventos importantes, porém nao
essenciais, para a expressao de RNAm e transcricdo de uma proteina durante e apos uma sessao
de exercicios: contragdo muscular; aumento das espécies reativas de oxigénio, aumento na
concentracdo de calcio muscular que ocorre no processo de contracdo e alteracdo no estado
muscular energético, como baixa concentracao de ATP (Laursen et al., 2010; Coffey e Hawley,
2007).
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Apesar do avanco cientifico e tecnoldgico, muitas duvidas e controvérsias ainda pairam
sobre as respostas agudas e adaptagdes cronicas do exercicio fisico em nivel molecular. Esta
revisdo tem por objetivo descrever os achados da literatura no que diz respeito as respostas
agudas, ou seja, que acontecem durante e apds uma Unica sessao de exercicio fisico, assim como
as adaptacdes cronicas, aquelas adaptagdes que persistem apos varias sessdes em consequéncia
da pratica do HIIT e que culminam na melhora do desempenho.

HIIT — VARIAVEIS DO TREINAMENTO

As adaptagdes que levam a melhora do desempenho sdo consequéncia de modificagdes
em nivel molecular e sdo moduladas por uma série de fatores. Desta forma, ¢ importante que
se leve em conta na prescri¢do do exercicio as diferentes varidveis tais como, o estimulo, tempo
de intervalo, treinabilidade do individuo, dentre outros fatores imprescindiveis para o
treinamento intervalado de alta intensidade (Figura 1). Essa figura representa um exemplo de
uma sessao de HIIT com nove variaveis possiveis que interferem na resposta ao treinamento, o
que exemplifica a complexidade envolvida nas diferentes propostas e respostas
bioquimicas/fisioldgicas promovidas pelo exercicio (Buchheid, 2013). Na parte inferior da
figura, observa-se que uma sessdo de treinamento pode ser composta por mais de uma série
com varios intervalos, e € importante levar em consideracdo a duragdo da série, o tempo entre
as mesmas, assim como a intensidade e a durag¢do do intervalo. Na parte superior da figura,
visualiza-se os interferentes de cada estimulo, inicialmente é preciso considerar a modalidade
trabalhada, depois designar a intensidade do trabalho, o tempo de duragdo, assim como a
intensidade e duracdo de recuperagao.
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Figura 1 - Definicdo das 9 variaveis de uma sessiio do HIIT. A intensidade ¢ a quantidade de trabalho
executado no estimulo, a modalidade ¢ o componente especifico do tipo de treinamento escolhido. A
duracdo do estimulo, juntamente com a intensidade, refletird o tipo de treinamento intervalado de alta
intensidade que foi escolhido para a sessdo. O nimero de séries (# de séries), somando a duracdo de
cada série e o tempo de intervalo entre séries terdo influéncia no tempo total do treinamento, a

intensidade e o tempo de recuperagdo entre as séries terdo influéncia na intensidade média da sessao.
Adaptado de Buchheid (2013).
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RESPOSTAS AGUDAS APOS UMA SESSAO DE HIIT
AMPK, GLUT4 e captacao de glicose

As respostas moleculares agudas a uma sessdo de HIIT estdo intimamente associadas a
fosforilagdo da cinase dependente de AMP (AMPK) em seu sitio catalitico, mais precisamente
no aminoécido treonina 172 (Thr 172). A AMPK, primariamente ativada pelo aumento da razdo
AMP/ATP, tem sido discutida com uma reguladora do metabolismo energético, promovendo
maior atividade da fosfofrutoquinase 1 (PFK-1), da carnitina palmitoil transferase 1 (CPT1) e
maior translocagdo do transportador de glicose 4 (GLUT 4) para a membrana celular,
estimulando a via glicolitica, a beta-oxidacdo e a entrada de glicose para o citoplasma
respectivamente (Carling, 2004). A AMPK ¢ dividida em 3 subunidades: alfa, possui o sitio de
fosforilagdo Thrl172; beta, possui dominio sensivel aos estoques de glicogénio; gama, possui o
sitio de ligacdo para AMP. A trés subunidades possuem isoformas, que sdo encontradas em
maior ou menor magnitude dependendo do tecido, e podem regular a ativacdo da AMPK de
formas diferentes (Viollet ef al, 2009). Neste contexto, Kristensen et al. (2015) estudaram o
perfil de expressao das subunidades da AMPK em diferentes tipos de fibra. A nivel constitutivo,
a expressao da AMPK<y3 ¢ maior nas fibras do tipo II, ao passo que a expressao da AMPKf1 ¢
maior nas fibras do tipo I. A subunidade y3 ¢ sensivel a razdo AMP:ATP e isso pode indicar,
em parte, um perfil de ativacdo da AMPK mediado pela alta taxa de hidrdlise de ATP nas fibras
do tipo II em resposta a uma sessao de exercicio fisico de alta intensidade e curta duragdo. Egan
et al. (2010) mostraram que a fosforilagio da AMPKaThr172 em amostras retiradas do vasto
lateral de humanos ¢ maior em resposta ao HIIT comparado ao treinamento continuo. Vale
ressaltar que o vasto lateral ¢ um musculo composto majoritariamente por fibras do tipo II (58%
de fibras do tipo II contra 42% de fibras do tipo I) (Staron et al., 2000).

Existem evidéncias na literatura demonstrando que o HIIT promove adaptagdes na
célula muscular que afetam diretamente a captacdo de glicose e o metabolismo de 4cidos graxos
(Egan et al, 2010; Hetlelid et al, 2015). A resposta da via sequencial a fosforilagdo da AMPK
em uma sessdo de HIIT também parece ser diferenciada em comparagdo ao treinamento
continuo de intensidade moderada. A fosforilacdo da acetil-CoA carboxilase (ACC), enzima
importante na sintese de acidos graxos e da TBC1D1 em resposta a AMPK ¢ maior nas fibras
do tipo II comparada ao tipo I (Kristensen et al., 2015), o que potencializa o transporte de acidos
graxos para a mitocondria pela CPT1 e a transloca¢do de GLUT4 para a membrana, aumentando
a captagdo de glicose a partir de sinalizagdo independente de insulina. Tanto TBC1D1 quanto
TBCI1D4 sao proteinas importantes para a sinaliza¢do de captacdo de glicose estimulada pela
contracdo muscular (Vichaiwong et al., 2010). A resposta de fosforilagio da TBCID1 ¢
semelhante ao que se verifica em exercicios continuos (Kristensen et al., 2015), sugerindo que
uma sessao de HIIT ¢ capaz de promover maior captacdo de glicose da mesma forma que se
verifica no treinamento continuo.

Outra proteina importante na cascata de sinalizagdo para translocacdo do GLUT4 ¢ a
p38 MAPK. Geiger et al. (2005) verificaram em musculos isolados que apds 3 horas de
contracdes induzidas por estimulos elétricos, houve um aumento da sensibilidade & insulina
promovida pelo aumento da fosforilagdo da p38 MAPK. Bartlett et al. (2012) mostraram um
aumento da fosforilagdo da p38 MAPK em resposta ao HIIT (6 séries de 3 minutos a 90%
VO2Max com 3 minutos de intervalo a 50% VO2Max), similar a resposta ao treinamento
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continuo (50 minutos a 70% VO2Max). Cochran et al. (2014) encontraram resultados similares
aos de Bartlett et al. (2012) a partir de estimulos ainda mais curtos (4 séries de 30 segundos
com resisténcia de 7,5% do peso corporal seguidos de 4 minutos de intervalo com resisténcia
de 30 W). No treinamento continuo o nivel de fosforilagdo destas proteinas ¢ similar, dessa
forma ¢ possivel que o recrutamento de fibras do tipo II em intensidades elevadas, modifique a
razdo AMP:ATP, levando a fosforilagio da AMPK no seu terminal catalitico, desencadeando
uma cascata de fosforilacdo que levara a inibicao da sintese de acidos graxos, promovido pela
fosforilagdo da ACC, a translocagdo do GLUT4 para a membrana, promovido pela fosforilagao
da TBCID1 e da p38 MAPK.

AMPK e ressintese de glicogénio

A ativagdo da AMPK, majoritdria em fibras do tipo II em resposta a uma sessao de HIIT,
também leva a uma resposta diferenciada na sinalizacdo para ressintese de glicogénio.
Kristensen ef al. (2015) mostraram que a fosforilacdo da Glicogénio Sintase em dois dos seus
sitios de inibi¢do (2 e 2a — sensiveis 8 AMPK) é maior nas fibras do tipo I em resposta a sessao
de HIIT. Este resultado sugere que a AMPK, uma das responsaveis pela inibicao da ressintese
de glicogénio durante uma sessdo de exercicios, parece modular de maneira mais branda a
Glicogénio Sintase em fibras do tipo II, sugerindo um mecanismo que possibilite uma rapida
recuperagdo dos estoques de glicogénio, principalmente na primeira fase, onde ndo ha
sinalizag¢do de insulina.

Influéncia da utilizacdo de substratos energéticos na triade AMPK-PGC-1a-SIRTI

Além dos ajustes metabolicos mediados pela ativagdo da AMPK, o HIIT modula a
ativagdo do coativador-1 alfa de receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1a),
que leva ao aumento da expressdo de genes relacionados a fungdo e estrutura mitocondrial,
dentre eles a Pdk4 (Piruvato Desidrogenase Quinase 4) e Cptlb (Carnitina Palmitoil Transferase
1b), portanto extremamente relacionado com a biogénese mitocondrial, além de contribuir para
o aumento da expressdo do gene associado ao transportador de glicose no tecido muscular,
Glut4 (Canto et al., 2009). Sua expressdo ¢ regulada por proteinas que se seguem na cascata de
sinalizagdo da p38 MAPK (pMEF, pATF2 e pCREB), da proteina calmodulina quinase IV
dependente de calcio (CaMKIV) (Handschin et al., 2003) e pela AMPK (Irrcher et al., 2008).
Bartlett et al. (2012), quando analisaram amostras musculares do vasto lateral de humanos,
verificaram um aumento da expressdo de RNAm de PGC-1la trés horas apds a execucgdo do
HIIT, compativel com o que foi encontrado no treinamento continuo (50 minutos de corrida a
70% VO2 maximo). Em paralelo, também foi verificado uma maior ativagdo da AMPK
imediatamente apos a sessdo do HIIT.

A ativagdo do PGC-1a parece estar relacionada ndo apenas a AMPK, mas também a
atividade da Sirtuina 1 (SIRT1), uma deacetilase dependente da razio NAD/NADH+H". A
SIRT1, no musculo esquelético, estd envolvida no metabolismo de acidos graxos e na regulagdo
das vias glicolitica e de fosforilacdo oxidativa, atuando com AMPK, PGC-la e PPARa
(Receptor Ativado por Proliferador de Peroxissoma o) na regulacdo dessas vias (Chang e
Guarente, 2014). Canto et al. (2009) demonstraram, em camundongos, que o aumento da
ativagdo da AMPK aumenta a razio NAD/NADH-+H" 3 horas apés uma sessio de exercicios
de alta intensidade (40 minutos, teste maximo iniciando em 18 cm.s™ aumentando 3 cm.s™ a
cada 5 min), e esta modulagdo coincidia com uma maior atividade da SIRT1 e consequente
deacetilagdo da PGC-1a no musculo tibial anterior, de caracteristica glicolitica, sugerindo uma
interdependéncia entre AMPK e SIRT1 na ativagdo da PGC-1a. Ainda neste trabalho verificou-
se, em experimento in vitro que o aumento da razio NAD'/NADH+H" esta relacionada com
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uma maior utilizacao de acidos graxos, sendo este aumento modulado, de maneira indireta, pela
atividade da AMPK, ja que nesse mesmo trabalho foi visto, também in vitro, que a AMPK ndo
foi capaz de fosforilar SIRT1. Contudo ndo se pode ignorar a participagdo da via glicolitica no
aumento da razio NAD/NADH+H'". Scribbans et al. (2014) mostraram uma diminuicdo no
contetido de glicogénio apds o exercicio, independente do tipo de fibra e da intensidade do
exercicio. Bartlett ef al. (2012) verificaram diminui¢do do contetido de glicogénio tanto apos
uma sessdao de HIIT quanto apds uma sessdo de treinamento continuo, porém a produgdo de
lactato foi maior apos a sessdo de HIIT. A conversdo de piruvato a lactato pela enzima Lactato
Desidrogenase (LDH), oxida a molécula de NADH+H" a NAD', potencializando o aumento
darazio NAD /NADH+H", dessa forma o aumento da utilizagio da via glicolitica, evidenciado
pela deplecdo dos estoques de glicogénio, levaria a aumento da atividade da SIRTI1 e por
consequéncia, da PGC-1a.

Outra proteina que parece estar relacionada com a resposta muscular a uma sessao de
HIIT ¢ a HIF-1a (Fator Induzido por Hipoxia 1a). Esta proteina foi inicialmente identificada
como um fator de transcri¢do que tem sua atividade modulada pela hipoxia (Semenza e Wang,
1992), contudo a literatura vem mostrando o efeito da mesma sobre a via glicolitica (Mason et
al., 2004; Forment et al., 2010). No trabalho de Abe er al. (2015) foi verificado em
gastrocnémios de ratos ICR que, 3 horas apds uma tUnica sessdo de HIIT (20 séries de 20
segundos de natagdo com 10% do peso corporal de sobrecarga, 10 segundos de intervalo ou até
chegar a exaustdo) a concentragcdo de HIF-1a foi aumentada e, este aumento foi seguido de um
aumento da expressdo de RNAm de enzimas relacionadas ao metabolismo glicolitico, como a
hexoquinase, a lactato desidrogenase e a fosfofrutoquinase-1, sugerindo que esta proteina pode
estar envolvida nas respostas metabdlicas no musculo esquelético apds uma sessdo de HIIT.

P53 e regulacio da ativacio de PGC-1a

Existe uma relagdo da ativagdo da PGC-1a com a fosforilagdo da p53, uma proteina com fungao
proé-apoptética. Park et al. (2009) mostraram que camundongos nocaute para p53 possuiam
menor capacidade aerdbia, associada a uma maior producdo de lactato. Esses resultados foram
associados a uma menor quantidade de mitocondrias. Matoba et al. (2006) mostraram que
animais nocaute para p53 tiveram menor quantidade de proteinas associadas a respiracao
mitocondrial, como a citocromo ¢ oxidase 2 (SCO2), promotora da expressdo de Citocromo ¢
Oxidase (COX). O PGC-1a possui um sitio de ligacao com afinidade para a p53 (Irrcher et al.,
2008), que por sua vez, tem sua fosforilagdo aumentada ap6s 3 horas em resposta a uma sessao
de HIIT e de treinamento continuo (Bartlett ef al., 2012), sugerindo a participacao da p53 no
aumento da atividade do PGC-1a.
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Figura 2 - Esquema ilustrativo da cascata de sinalizacio no musculo esquelético. Apos uma sessao
de HIIT, ocorre um aumento na concentragdo de AMP, que gera uma mudanca conformacional na

subunidade alfa da AMPK pela sensibilidade da subunidade gama 3 & esse aumento, gerando a
fosforilagdo do sitio catalitico. Em conjunto a isso, aumenta-se a fosforilagdo da p53 e da p38 MAPK,
que terdo como alvos a PGC-1a e o GLUT4, respectivamente. Com a ativacdo da AMPK dispara-se uma
cascata de sinalizag@o que levard a fosforilacdo da PGC-1a, inibicdo da atividade da ACC (1), que leva
a um aumento da beta-oxidacdo (2) gerando, em conjunto com um aumento da deple¢do de glicogénio
através da via glicolitica um aumento na razdo NAD+/NADH+H+ (3), aumentando enfim a atividade
da SIRT1 (4), promovendo a deacetilagdo da PGC-la (5), e, por consequéncia, aumentando sua
atividade. A ativa¢do da AMPK também leva a fosforilagdo de TBC1D1 e TBC1D4, que sinalizam para
que as vesiculas de GLUT4 migrem para a membrana, aumentando a captacdo e transporte de glicose.

As respostas agudas do metabolismo energético apoés uma sessdo de HIIT estdo associadas
principalmente a fibras do tipo 1I, j& que estas sdo majoritariamente recrutadas neste tipo de
exercicio devido a sua intensidade (Figura 2). A fosforilagio da AMPK em seu sitio promotor,
em resposta ao aumento da razio AMP:ATP, promove a fosforilagdo de diversas proteinas alvo
que terdo como fim o aumento da captagdo de glicose (TBC1D1/TBC1D4/p38 MAPK).
Adicionalmente ocorre uma regulacio negativa mais branda da atividade da Glicogénio Sintase
em compara¢do com a reducdo de atividade observada nas fibras do tipo I, além de uma
regulacdo positiva da expressdo de PGC-1a em resposta a ativagdo da AMPK, da p38 MAPK
e, também, da p53.
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ADAPTACOES CRONICAS AO HIIT
Observagoes gerais

O musculo esquelético se adapta e remodela-se com o treinamento fisico através de mudangas
na atividade contratil e fun¢do de proteinas, assim como na fun¢do mitocondrial, regulagdo
metabolica, sinalizagdo intracelular e mudanga em fatores transcricionais (Figura 3) (Egan et
al., 2013). Uma sessdo de exercicio fisico promove como respostas agudas alteracdes
bioquimicas de grande amplitude comparada ao nivel basal dos marcadores analisados, porém,
com o passar dos dias, semanas ou meses o perfil basal ¢ modificado e a capacidade para realizar
um esfor¢o maximo ¢ aumentada. Por outro lado, se observa reducdo da amplitude das

altera¢des moleculares apos uma sessdo de exercicio em resposta a meses de treinamento (Egan
et al.,2013) (Figura 3).
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Figura 3 — Gréfico, a esquerda, sistematiza a melhora do desempenho fisico a partir das respostas agudas
do exercicio, que levam as adaptagdes cronicas no RNAm, conteudo protéico e fung¢do enzimatica; Com
a pratica constante de exercicio fisico, observa-se uma diminui¢cdo das respostas agudas, ao passo que
se verifica um aumento das adaptacdes como maior expressdo de RNAm e de conteudo protéico de
enzimas envolvidas em processos metabodlicos e regulatorios, que resultam em melhora do metabolismo
muscular e, consequentemente, aumento do desempenho fisico. A direita, exemplo de algumas
modificagdes que culminam na melhora do desempenho. Adaptada de Egan et al. (2013).

As adaptagdes ao treinamento fisico, que produzem a melhora do desempenho, iniciam-se apds
os primeiros sinais gerados pela contragdo muscular, como aumento da concentragio de Ca*"
sarcoplasmatico, aumento da concentracdo de AMP, redugdo dos estoques de creatina fosfato e
glicogénio, aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio, dentre outros fatores. O
efeito cumulativo de cada sessdo € responsavel pela transcricio do RNAm em proteinas como
descrito no esquema da figura 3 (Egan et al., 2013). Porém, a proteina formada pode variar em
fun¢do do estimulo, o que direciona as sinaliza¢des para vias diferentes. Apds o treinamento de
forca, por exemplo, hd aumento da ativacao da via Akt/mTOR que esté relacionada as proteinas
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contrateis (Drummond, 2009), ja o treinamento aerdbio ou HIIT levam ao aumento da expressao
de RNAm e a sintese de PGC-1a, o que esta associado com o aumento da densidade e atividade
mitocondrial (Lin, 2005).

Adaptacoes em Enzimas da Via Glicolitica e na Captagdo de Glicose.

Diferentes modelos de treinamento intervalado, com periodos e intensidades de estimulos
variaveis, assim como diferentes periodos de recuperagdo, tem sido descritos como promotores
de significativas modificacdes no desempenho fisico e sdo semelhantes ao treinamento aerdbio,
como demonstrado pelo método descrito por Gibala et al. (2006) e Burgomaster et al. (2008).
Todavia, as adaptagdes bioquimicas possuem certas peculiaridades. Scribbans et al. (2014) ao
compararem o treinamento aerdbio de 30 minutos de treino continuo (65% VO2 de pico) e HIIT
(8 séries de 20 segundos a 170% VOypico com 10 segundos de recuperagdo), ambos em
bicicleta, encontraram aumento significativo na atividade da enzima glicerolfosfato
desidrogenase, enzima que converte diidroxiacetona-fosfato em gliceraldeido-3-fosfato,
importante passo para a via glicolitica, em fibras do tipo I nos dois tipos de treinamento.
Contudo, somente o HIIT modulou positivamente o contetido desta enzima nas fibras do tipo
ITA, ao contrario do treino continuo de intensidade inferior, que reduziu o contetido de
glicerolfosfato desidrogenase nestas fibras, mostrando que o HIIT, a longo prazo, otimiza a via
glicolitica nas fibras do tipo II. Estes autores também demonstraram aumento da capacidade
glicolitica e melhora no teste anaerobio (4 séries de teste de Wingate — 30 segundos em
velocidade maxima — com 2 minutos de descanso ativo) somente com o HIIT.

Terada et al (2004), ap6s submeter ratos Sprague Dawley a um protocolo de treinamento
continuo (6 horas por dia, 2 séries de 3 horas, 2% do peso corporal — baixa intensidade — com
45 minutos de intervalo passivo) ou ao HIIT (14 séries de 20 segundos com 14% do peso
corporal — alta intensidade — e 10 segundos de intervalo passivo) por 10 dias, verificaram
aumento na atividade da hexoquinase, primeira enzima da via glicolitica e responsavel pela
fosforilagdo da glicose em glicose-6-fosfato, em ambos os grupos treinados (HIIT e continuo)
em comparag¢do com o grupo controle no musculo triceps. Os mesmos autores, em 2001, ao
treinarem ratos Sprague Dawley por 8 dias, utilizando os mesmos protocolo de HIIT e de
treinamento continuo de baixa intensidade, observaram, no musculo epitroclear dos animais,
em ambos os modelos de treinamento, um aumento de GLUT4 e maior transporte de glicose
estimulado por insulina. Abe et al. (2015) verificaram que, ap6s submeter ratos ICR a 6 semanas
de HIIT (20 séries de 20 segundos de natacdo com 10% do peso corporal de sobrecarga, 10
segundos de intervalo ou até chegar a exaustdo, 5 vezes por semana) houve aumento dos niveis
basais de HIF-1a e aumento do contetido de glicogénio e da atividade da LDH no musculo
gastrocnémio. Essas evidéncias sugerem que o HIIT ¢ capaz de otimizar o transporte de glicose
bem como a utiliza¢do da via glicolitica, além de aumentar os estoques de glicogénio intra-
muscular.

PGC-10, funcio e biogénese mitocondriais

Uma das principais adaptagdes promovidas pelo HIIT no musculo esquelético ¢ a melhora da
capacidade oxidativa, promovida principalmente pelo aumento do conteido de PGC-la
(Lehman et al., 2000). A ativagdo constante da PGC-la em varias sessoes de treino leva ao
aumento do conteudo desta proteina (Burgomaster et al., 2008). Gibala et al. (2009) nao
observaram aumento da sintese da proteina PGC-1a de forma aguda, somente o aumento da sua
expressao génica (RNAm). No entanto AMPKal, AMPKa2 e p38 MAPK, que sinalizam para
o aumento da atividade de PGC-1a apresentam maior fosforilagdo apods os estimulos de alta
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intensidade, o que justificaria o aumento da sintese de PGC-1a de forma cronica como visto
por Egan et al., (2010).

Outro protocolo de HIIT que tem ganhado muita repercussdo devido a sua duragdo de apenas
4min. ¢ o descrito por Ma et al. (2013), no qual os pesquisadores avaliaram adultos que
treinaram 4 vezes por semana, por 4 semanas, com 8 estimulos de 20 segundos (170% pico de
poténcia aerdbia) e 10s de recuperagdo. Houve melhora no VO, de pico e poténcia anaerdbia,
ndo foi observado aumento da atividade da enzima citrato sintase, primeira enzima do ciclo do
acido citrico, mas houve aumento de outros constituintes mitocondriais apds o treinamento,
como COX I, COX IV e PDK2, enzimas essenciais no sistema de transporte de elétrons e para
a regulacdo da oxidacdo de carboidratos, respectivamente. A quantidade de PGC-1a total e
nuclear também apresentaram aumento significativo.

Ramos et al. (2015) mostraram que ratos Wistar submetidos ao treinamento de natagdo com
apenas 7 minutos por sessao (14 repeticdes de 20 segundos com carga de 9% e incremento de
1% do peso corporal por semana, por 6 semanas — o que equivale a intensidade moderada a alta
— e 10 segundos de descanso passivo, 3 dias por semana em dias alternados), apresentaram
maior tempo de nado até exaustdo, diminui¢do do peso total, diminui¢do de gordura visceral,
sem perda de massa muscular quando comparado ao grupo controle (sedentarios). A enzima
Citrato Sintase, que também ¢ utilizada como marcador do contetido mitocondrial mostrou-se
aumentada somente no musculo tibial anterior, € ndo no séleo e gastrocnémio, mostrando que
existe seletividade na adaptacdo no que se refere ao tipo de fibra, neste modelo. Outras
adaptagdes mitocondriais importantes vistas no trabalho foram o aumento do Complexo I e I,
e da sintese de ATP. O HIIT foi capaz de aumentar a fosforilagao oxidativa nos musculos tibial
anterior e gastrocnémio, porém no séleo foi reduzida.

Um resultado notavel nos trabalhos que envolvem HIIT ¢ a semelhanga nos achados quando
comparados aos treinamentos de longa duracdo, como descrito por Terada et al (2004), que
verificaram aumento na atividade das enzimas citrato sintase e 3-beta-hidroxil-CoA-
desidrogenase, esta ultima essencial na oxidacao de acidos graxos tanto no grupo que executou
o HIIT quanto nos animais que foram submetidos ao protocolo continuo de longa duragao.

Estes resultados sugerem que, apesar de haver particularidades nas adaptacdes do musculo
esquelético dependente do tipo de fibra em resposta ao HIIT, o aumento cronico do conteudo e
da atividade da PGC-1a leva a adaptagdes que melhoram a fun¢do mitocondrial pela melhora
da atividade e aumento da quantidade de proteinas que compdem as reacdes da fosforilagdo
oxidativa, bem como aumenta a quantidade de mitocondrias, otimizando a utilizagao de acidos
graxos e de glicose para a produgdo de energia.

Mudancas na composicao de fibras musculares

O musculo esquelético € composto de fibras musculares com caracteristicas distintas, com
respostas contrateis e metabdlicas dependentes do tipo de ativagdo, o que estd intimamente
relacionado a for¢ca e ao tempo necessdrio para se executar determinada acdo. Shiaffino e
Reggiani (2011), em uma extensa revisdo, detalham com clareza as caracteristicas neurais,
bioquimicas e morfoldgicas dos diferentes tipos de fibra, e descrevem o remodelamento
muscular dependente do tipo de estimulo. As fibras do tipo I sdo mais resistentes a fadiga
quando ativadas por tempo prolongado, porém ndo desempenham grande producdo de forca,
enquanto as fibras do tipo IIA, IIX e IIB, apesar de serem pouco efetivas em requisi¢oes
prolongadas, possuem grande capacidade de geracdo de forca. As fibras musculares I-IIA sdao
transitorias entre as fibras do tipo I e IIA, as fibras IIAX sdo transitorias entre as fibras I1A e
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IIX, e as fibras IIXB sdo intermediarias entre as fibras [IX e [IB. A esses trés subtipos de fibras
se da o nome de hibridas e sdo extremamente suscetiveis ao remodelamento promovido pelo
treinamento fisico tanto para um perfil mais oxidativo (com maior percentual de fibras do tipo
I) quanto glicolitico (aumentando o percentual de fibras do tipo IIA, IIX e IIB) (Wilson et al.,
2012).

Simoneau et al. (1985) mostraram que 15 semanas de um programa de treinamento que
consistiu em 25 sessdes de treinamento continuo associado com 35 sessdes do protocolo de
HIIT (19 sessoes, 10 a 15 séries de 15 a 30 segundos; 16 sessdes, 4 a 5 séries de 60 a 90 segundos
com tempo de recuperagdo baseado na frequéncia cardiaca — 120 a 130 batimentos por minuto
para retorno ao estimulo) foi capaz de aumentar a area ocupada pelas fibras do tipo I e diminuir
o percentual de fibras do tipo IIB. Contudo, nesse estudo, o aumento relativo da area s6 foi
verificado quando analisado as fibras de contragdo lenta, com uma diminui¢do relativa no
percentual da area ocupada pelas fibras do tipo IIB, sem nenhuma modificag@o nas fibras do
tipo IIA. Scribbans et al. (2014) verificou que tanto o HIIT quanto o treinamento continuo foram
capazes de aumentar a densidade capilar, a capacidade oxidativa, aumento do percentual de
fibras tipo I e diminuig¢ao na fibra tipo IIAX/IIX. Luginbuh et al. (1984) verificaram o efeito de
um programa de HIIT (4 séries de 3-5 minutos de corrida a 55 m/min e 10% inclinagdo e 4-5
minutos de intervalo) na distribuicdo das fibras musculares dos musculos Séleo, Plantar e nas
porcdes superficial e profunda do Vasto Lateral de ratos Sprague-Dawley. Apos o programa de
treinamento houve uma redistribuicdo com aumento percentual das fibras do tipo I (Plantar,
aumento de duas vezes e por¢do profunda do Vasto Lateral, aumento de 3 vezes) com uma
diminui¢do relativa do percentual de fibras do tipo II, além de um aumento nas subpopulacdes
intermedidrias entre as fibras 1IB e IIA. Allemeier et al. (1994) verificaram um aumento da
quantidade de miosinas de cadeia pesada (MHC) do tipo IIb, concomitante a uma diminui¢ao
de MHC Ia. Esses resultados sugerem que o HIIT ¢ capaz de promover remodelamento das
fibras musculares no sentido I[IB — ITA —IA, resultando em maior capacidade oxidativa, o que
vai ao encontro com as adaptacdes promovidas a nivel metabdlico.

CONCLUSAO

O Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) parece ser bastante promissor quando
comparado ao treinamento continuo no que diz respeito a melhoria de desempenho e adaptagdes
moleculares. Evidéncias preliminares sugerem que a sinalizacdo de AMPK, p38 MAPK e
CaMKIV levam ao aumento de PGCla, que pode explicar parcialmente as adaptacdes
metabolicas suscitadas por esse método de treinamento. Entretanto, vale ressaltar que a soma
dos estimulos agudos levam a adaptacao de longo prazo, e que ndo ha grandes evidéncias que
sustentam mudanga da composicao corporal no modelos de curta duragdo.

PERSPECTIVAS

Os mecanismos associados as respostas e adaptacdes do musculo esquelético ao HIIT ainda
precisam de maiores esclarecimentos. Algumas proteinas, como a p53 e a HIF-1a precisam ter
seus mecanismos de acdo associados ao HIIT plenamente elucidados, tanto no que diz respeito
ao metabolismo energético quanto as suas outras fungdes ja descritas na literatura, como
regulacdo do processo de apoptose, no caso da p53 e regulacdo do aporte de oxigé€nio, no caso
da HIF-1a. Com relagdo @ mecanismos ja bem esclarecidos na literatura, cabe verificar se existe
alguma interag@o importante entre as proteinas citadas no presente manuscrito, para elucidar as
respostas e adaptacdes verificadas no musculo esquelético.
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LISTA DE ABREVIACOES

HIIT - High Intensity Interval Training

SIT - Sprint Interval Training

RST - Repeated-Sprint Training

VO2Max — Consumo maximo de Oxigénio

vVOaxmMmax - velocidade associada ao VO, Maximo

RNA - acido ribonucleico

RNAm — RNA Mensageiro

DNA — 4cido desoxirribonucleico

ATP — Adenosina Trifosfato

AMP — Adenosina Monofosfato

AMPK - Cinase dependente de AMP

Thr — Treonina

PFK-1 - Fosfofrutoquinase 1

CPT1 - Carnitina Palmitoil Transferase 1

GLUT 4 — Transportador de Glicose 4

ACC - Acetil-CoA Carboxilase

TBCID1/TBC1D4 — Membro da Familia do Dominio TBC1 1/4
p38 MAPK — Proteina Cinase Ativada por Mitdgenos P38
PGC-1a — Coativador-1 alfa de Receptor Ativado por Proliferador de Peroxissoma
Pdh4 - Piruvato Desidrogenase Quinase 4 (Gene)

Cptlb - Carnitina Palmitoil Transferase 1b (Gene)

Glut4 - Transportador de Glicose 4 (Gene)

pMEEF - Fator Estimulador de Midcitos Fosforilado

pATF2 — Fator Ativador de Transcrigdo 2 Fosforilado

pCREB — Elemento Ligante em Resposta a AMP Ciclico
CaMKIV - proteina calmodulina quinase IV dependente de calcio
SIRT1 — Sirtuina 1

NAD' - Dinucledtido de Nicotinamida e Adenina (Forma Oxidada)
NADH+H" - Dinucleétido de Nicotinamida e Adenina (Forma Reduzida)
GST — Glutationa-S-Transferase

LDH - Lactato Desidrogenase

HIF-1a - Fator Indizudo por Hipdxia la

SCO2 — Citocromo ¢ Oxidase 2

COX — Citocromo ¢ Oxidase

Ca’" - Célcio

Akt (PKB) — Proteina Cinase B

mTOR — Alvo Mecanistico da Rapamicina

COX IV — Subunidade IV da Citocromo ¢ Oxidase

PDK2 — Piruvato Desidrogenase Cinase 2

MHC — Cadeia Pesada de Miosina
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