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RESUMO

A depressdo ¢ uma doenga psiquiatrica que atinge individuos a nivel mundial e que causa
inimeros transtornos e incapacidades aos seus portadores. Com o passar dos anos, pesquisas
em torno da depressdo mostram uma relacao direta da depressdo e da inflamacao. Diante disso,
sd0 necessarias novas estratégias nao farmacoldgicas para esses pacientes recuperarem sua
qualidade de vida. Por essa razdo, o treinamento intervalado curto de sprints (short sprint
interval training, sSIT) ¢ uma possibilidade de tratamento ndo farmacologico que poderia
auxiliar na diminui¢@o dos sintomas depressivos. Objetivo: Verificar o os niveis séricos de IL-
1 em mulheres diagnosticadas com transtorno depressivo maior antes e apos o sSIT. Materiais
e Métodos: Este ¢ um estudo controlado randomizado que avaliou 17 mulheres com diagnostico
de depressdao, sedentéarias, entre 18 e 60 anos. As participantes foram recrutadas pelo
ambulatério de psiquiatria do Hospital Universitario de Campo Grande/MS e randomizadas em
dois grupos: experimental e controle. Foram realizadas avaliagdes através de questionarios,
antropometria, aptiddo cardiorrespiratoria e coletas de sangue. Apds as avaliagdes, o grupo
experimental foi submetido a 6 sessdes em duas semanas, de 4-12 sprints de 5 segundos, com
intervalo de descanso de > 30 segundos de forma ativa a SOW, com descanso de 48 horas entre
sessoes. O grupo controle realizou suas atividades diarias normais sem realizar exercicio. Apos
o periodo de treinamento, todas as participantes realizaram novamente as mesmas avaliagdes e
coletas de sangue. Por fim, foram realizadas as analises de IL-1p através de kits comerciais de
Ensaio Elisa. Resultados: o treinamento intervalado curto de sprints tem obtido resultados
promissores como tratamento nao farmacoldgico para sintomas depressivos, porém nao houve
resultados significativos nas mudancas do marcador IL-1f3 em ambos os grupos. Conclusio:
Para obtermos maiores respostas desse tipo de treinamento em individuos depressivos, ¢
necessario um maior nimero de participantes para analisarmos os sintomas depressivos € 0s
marcadores inflamatérios antes e apds o treinamento intervalado curto de sprints.

Palavras-chave: depressdo, inflamagao, treinamento intervalado, Sprint.



ABSTRACT

Depression is a psychiatric illness that affects individuals worldwide and causes considerable
inconvenience and disability to the patients. Over the years, research around depression shows
a direct relationship between depression and inflammation. Therefore, new non-
pharmacological strategies are needed for these patients to improve their quality of life. For this
reason, short sprint interval training (sSIT) is a potential non-pharmacological treatment that
could help reduce depressive symptoms. Objective: To verify the serum levels of IL-1B of
women with major depressive disorder before and after sSIT. Materials and Methods: This is
a randomized controlled study that evaluated 17 sedentary women with a diagnosis of
depression, aged 18 to 60 years. Participants were recruited by the psychiatry outpatient clinic
of the University Hospital of Campo Grande/MS and randomized into two groups: experimental
and control. Assessments were performed using questionnaires, anthropometry,
cardiorespiratory testing and blood samples. After the evaluations, the experimental group
completed 6 sessions over two weeks, of 4-12 sprints of 5 seconds, with an active rest interval
of > 30 seconds at SO0W, with a rest of 48 hours between sessions. The control group performed
their normal daily activities without exercising. After the training period, all participants
performed the same assessments and blood collections again. Finally, analyzes of IL-1 were
conducted using the commercial Elisa Assay kit. Results: sSIT showed promising results as a
non-pharmacological treatment for depressive symptoms, but there were no significant changes
in IL-1pB levels after treatment. Conclusion: To obtain greater responses from this type of
training in depressive individuals, a greater number of participants is needed to analyze
depressive symptoms and inflammatory markers before and after sSIT.

Keywords: depression, inflammation, interval training, sprint.
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1. INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), a depressao ¢ um transtorno mental
que afeta aproximadamente 280 milhdes de pessoas no mundo e que constitui uma das
principais comorbidades das doencas cardiovasculares (WHO, 2023). No Brasil, segundo a
Pesquisa Nacional de Saude do IBGE realizada em 2019, 10,2% (16,3 milhdes de pessoas) da
populagdo, maior de 18 anos, recebeu diagnostico de depressao no pais e Mato Grosso do Sul
ficou em 5° lugar no ranking nacional de estados com depressao. (IBGE, 2020). A depressao ¢
uma doenga cronica, caracterizada por uma série de sintomas como anedonia, tristeza,
disturbios do apetite, sono, falta de concentragdo e cansaco (WHO, 2023). De acordo com o
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) e o Cadastro Internacional de
Doengas (CID), existem alguns sintomas-chave para seu diagnostico, como culpa; anedonia e
variagdo diurna, ou seja, quando fica deprimido em certos horarios do dia (MALHI; MANN,

2018).

As mulheres sdo afetadas no mundo e, também, no Brasil (14,7%) mais do que os
homens (5,1%) (IBGE, 2020). Essa maior incidéncia de depressdo em mulheres poderia estar
associada a varios fatores dentre os quais podemos incluir fatores hormonais, metabolicos,
inflamatorios, neurolédgicos, além de estresse elevado (LABAKA et al., 2018). Contudo, parece
que existem diferencas entre sexos nas respostas inflamatérias com uma resposta maior das
mulheres frente a estresse agudo de maneira pro-inflamatoria e o aumento dos mediadores
inflamatérios (BEKHBAT; NEIGH, 2018). Os mediadores inflamatorios mais encontrados
frente a estressores em individuos depressivos sdo: interleucina-6 (IL-6), interleucina 1 beta
(IL-1B), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a proteina C reativa (PCR) (BEKHBAT;
NEIGH, 2018; LABAKA et al., 2018). Esses mediadores inflamatérios, em conjunto,
prejudicam o comportamento afetivo € o humor mais em mulheres do que em homens
(BEKHBAT; NEIGH, 2018). Além disso, as mulheres, quando expostas a agentes estressores,
parecem sofrer por um periodo mais longo de tempo os efeitos prejudiciais do descontrole e da

cascata inflamatoria (BEKHBAT; NEIGH, 2018).

Existem varias teorias que estudam o porqué a inflamag¢do pode afetar os
neurotransmissores envolvidos na fisiopatologia da depressdo. Uma delas descreve que o eixo-
intestino-cérebro representa a ligacdo bioquimica entre o trato gastrointestinal e o sistema
nervoso central (SNC). O trato gastrointestinal possui uma importante microbiota que serve de
barreira para possiveis patogenos (KIECOLT-GLASER; DERRY; FAGUNDES, 2015).

Estressores psicologicos, podem desregular a microbiota intestinal, causando um aumento de
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citocinas pré-inflamatorias através do eixo intestino-cérebro ao SNC, e, desregulando a

atividade dos neurotransmissores (KIECOLT-GLASER; DERRY; FAGUNDES, 2015).

As citocinas atravessam a barreira hematoencefalica e atuam em células da glia, elas
aumentam a atividade inflamatoria do SNC e desregulam a atividade neuronal, afetando
diretamente os neurotransmissores ligados ao humor como dopamina, glutamato e serotonina
(KIECOLT-GLASER; DERRY; FAGUNDES, 2015). Por exemplo, as citocinas pro-
inflamatoérias estimulam uma enzima chamada indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) que afeta ao
metabolismo do triptofano, catabolizando este e transformando-o em quinurenina fazendo com
que deixe de ser convertido em serotonina, neurotransmissor ligado ao humor, cognicao e

ansiedade (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; SUNESON et al., 2021).

Os mediadores reportados na literatura mais associados aos sintomas de depressao sao
IL-6, (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; FRIED et al., 2020; GOMES et al., 2019;
KOHLER et al., 2016; LAVEBRATT et al., 2017) IL-1p (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF,
2020; KOHLER et al., 2016) TNF- o (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; FRIED et
al.,2020; KOHLER et al., 2016) e PCR (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; FRIED et al.,
2020; GOMES et al., 2019; KOHLER et al., 2016). Cada medidor e proteina inflamatéria
podem afetar neurotransmissores especificos. A PCR pode afetar a serotonina ou a dopamina,
que estdo vinculadas a regulacao do humor, a concentracdo e a ansiedade (BEUREL; TOUPS;
NEMEROFF, 2020; FELGER; TREADWAY, 2017; TREADWAY; COOPER; MILLER,
2019). A IL-6 pode afetar a recaptacdo de serotonina, dopamina e o glutamato que sdo
responsaveis por regular humor, anedonia e sono (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020;
FELGER; TREADWAY, 2017). O TNF-0, pode afetar também pela via do triptofano,
serotonina, dopamina e o glutamato e pode causar estados de agressdo, ansiedade e motivagao

(BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; DANTZER et al., 2008).

O principal tratamento farmacologico da depressao ¢ o uso de medicamentos como os
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS), embora podem desencadear efeitos
colaterais (ganho de peso, disfuncdo sexual, dores de cabega e nauseas) (MALHI; MANN,
2018; MORET; ISAAC; BRILEY, 2009). Ha uma busca constante por tratamentos com
menores efeitos colaterais na depressdo e, por isso, ha a necessidade de estudar o exercicio
como op¢ao de tratamento ndo farmacologico (MALHI; MANN, 2018; SCHUCH et al., 2016).
Uma meta-andlise recente verificou a eficacia do exercicio na depressdo, e quais foram os
desfechos dos grupos que utilizaram exercicios nos sintomas depressivos. Em todos os 41

estudos revisados, o exercicio obteve grandes efeitos na depressdao e em sintomas depressivos,
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principalmente exercicios aerdbicos supervisionados, em grupos ¢ de intensidade moderada

(HEISSEL et al., 2023).

Como vimos, a depressdo e a inflamagdo andam juntas, entdo os estudos buscam os
beneficios do exercicio na inflamagio (IGNACIO et al., 2019). Metsios, Moe e Kitas (2020)
sugerem, em uma revisao recente, que o exercicio poderia ocasionar um equilibrio entre as
citocinas anti-inflamatorias e pro-inflamatdérias e, mesmo estimulando um processo
inflamatério agudo, o exercicio pode favorecer a liberagao de citocinas anti-inflamatorias de

forma cronica (METSIOS; MOE; KITAS, 2020).

Para que esse processo aconteca da forma mais eficiente, € necessario estudar qual tipo
de exercicio, dose e frequéncia do treinamento s3o os mais adequados no tratamento da
depressao. Recentemente tem sido proposto um modelo de treinamento intervalado de sprints
(Sprint interval training, SIT), que mostrou incremento da capacidade aerdbica, atuando
positivamente em doencas cardiovasculares e metabolicas (GILLEN; GIBALA, 2013). O
treinamento intervalado de alta intensidade (High-intensity interval training, HIIT) consiste em
exercicios de alta intensidade com intervalos de esfor¢o curtos acima da poténcia critica ou o
limiar anaerébio e pausas de recuperagdo ativas ou passivas (BATACAN et al., 2017;
MACINNIS; GIBALA, 2017). Atualmente o HIIT vem sendo uma alternativa de exercicio para
pacientes com problemas psiquidtricos (JAHRAMI et al., 2021; RIBEIRO et al., 2022).
Recentemente RIBEIRO et al., (2022) revisou protocolos HIIT de 4 ensaios clinicos em 108
individuos com transtornos mentais sem nenhuma outra doenca ¢ e verificaram que houve
melhorias em 3 de 4 estudos em comparacao com outras modalidades de exercicio nos sintomas
depressivos desses individuos. Portanto, o HIIT pode ser uma alternativa viavel para melhorar

os sintomas depressivos (RIBEIRO et al., 2022).

Muitos estudos mostraram intervencdoes HIIT na inflamagdo, porém sem grandes
respostas (CABRAL-SANTOS et al., 2015; PAOLUCCI et al., 2018; RHIBI et al., 2022). O
protocolo SIT também possui varios estudos, mas também ndo possui grandes respostas na
inflamacao (HARNISH; SABO, 2016; RICHARDSON et al., 2016; YASAR et al., 2021).
Diante dessas evidéncias, se faz necessario verificar a efetividade de um treinamento HIIT na
inflamacao e nos sintomas depressivos. Utilizamos um protocolo com treinamento intervalado
de sprints muito curtos de 5s (sSIT) com o intuito de diminuir a fadiga do exercicio e melhorar

o desempenho das pacientes depressivas.

2. REVISAO DA LITERATURA
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2.1 DEPRESSAO

A depressao ¢ uma doenga mental caracterizada por anedonia (perda da capacidade de
sentir prazer) e variacao diurna do humor (periodos bem e periodos depressivos), mas existem
outros sintomas que podem ser encontrados em outras doengas psiquidtricas como insonia,
perda de apetite e fadiga (DSM-5, 2013). E mais prevalente na fase da adolescéncia até os 40
anos e, mais especificamente, em mulheres (WHO, 2023). A depressao esta influenciada por
fatores genéticos e bioldgicos como por exemplo estresse ao longo da vida, pos-parto e
problemas na infancia. Costuma ter varios episddios ao longo da vida, com periodos em que o
paciente ndo desencadeia sintomas e fica aparentemente bem (MALHI; MANN, 2018). Com o
tratamento, os pacientes costumam ficar de 6 meses a um ano sem episodios, porém quando
nao tratada ou tratada de forma incorreta, esses episodios podem ficar recorrentes e se tornarem
cronicos (BOSCHLOO et al., 2014). Existem dois instrumentos para diagnosticar a depressao,
o Manual de Diagnostico Estatistico de Transtornos Mentais (DSM) e a Classificagdo
Internacional de Doengas (CID). O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € o principal tipo de
depressao e possui 0s mesmos sintomas, com a diferenca de recorréncia, sendo que no TDM o
paciente tem os sintomas quase todos os dias durante um periodo de duas semanas (MALHI;

MANN, 2018).

A fisiopatologia da depressdo estd relacionada a fatores bioldgicos e psicossociais,
porém ainda ndo héd um consenso sobre o que a desencadeia, mas existem algumas teorias. Uma
das teorias principais ¢ a dos neurotransmissores monoaminas (por exemplo, noradrenalina,
serotonina ¢ dopamina), que determina que a depressao estd desencadeada pelo desequilibrio
nos sistemas de liberacdo e recaptacdo de monoaminas especificas (MALHI; MANN, 2018;
WILLNER; SCHEEL-KRUGER; BELZUNG, 2013). Isso explica o porqué alguns
antidepressivos tém a fung¢do de aumentar a recaptagdo desses neurotransmissores ¢ melhorar,

assim, os sintomas depressivos (MALHI; MANN, 2018).

As mudangas de estruturas cerebrais funcionais em individuos com depressdo também
sa0 uma possivel causa. Individuos com depressao possuem um hipocampo reduzido e essa
redugdo piora conforme o tempo de doenga (SCHMAAL, 2017). Além do hipocampo, também
tém sido reportadas mudangas estruturais na amigdala que possui atividade aumentada ligada
com episodios de ruminagdo (ato de repensar negativamente), além de outras areas como o
cortex pré-frontal dorsolateral e a insula que tém atividade diminuida concomitantemente

(MALHI; MANN, 2018).

A hipdtese da influéncia epigenética ainda ndo possui respostas, mas vem sendo
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estudada. Estima-se que a epigenética e o estresse ambiental influenciam na depressao e essa
hipdtese foi levantada na revisdo sistematica de Park ez al. (2019), na qual analisaram estresse
ambiental (ex. estresse no trabalho, traumas na infancia, exposi¢do a contaminantes quimicos e
deficiéncia alimentar) e epigenética (expressdo e transcricdo génica alterada através da
acetilacdo e metilagdo do DNA) (PARK et al., 2019). Essa revisdo constatou evidéncias
plausiveis de que o estresse ambiental influencia mais que a epigenética no Transtorno
Depressivo Maior (TDM). A teoria do meio ambiental, sem duvidas, traz respostas sobre o
estresse ao longo da vida e como ele leva a quadros depressivos. Por exemplo, alguns estudos
mostraram que negligéncias ou abusos na infancia alteram o funcionamento do eixo hipofise-
pituitaria-adrenal (HPA) por meio da excessiva liberacdo de cortisol (MALHI; MANN, 2018;
PARK et al., 2019).

Uma das teorias mais aceitas recentemente ¢ a da inflamagao, pois foram encontradas
evidéncias de neuroinflamacdo em individuos com depressao. Essa teoria relaciona-se ao fato
de que a liberagdo exagerada da cascata de citocinas pro-inflamatorias alteraria o funcionamento
dos neurotransmissores, apos ultrapassar a barreira hematoencefalica, causando assim
neuroinflamacdo. Esta, por sua vez, diminui a recaptacdo dos neurotransmissores ligados ao
humor (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; KIECOLT-GLASER; DERRY; FAGUNDES,
2015; MALHI; MANN, 2018).

A neurogénese esta relacionada com a neuroplasticidade que ¢ a capacidade das células
neurais de se regenerarem, possibilitando assim a geragdo de novas conexdes. A inflamagao
altera a neurogénese e, alguns estudos evidenciam que individuos que sofreram maior estresse
ambiental possuem menor neuroplasticidade. O processo de neurogénese ¢ influenciado pelo
fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) o qual, em individuos com TDM, esta
diminuido (EGELAND; ZUNSZAIN; PARIANTE, 2015; MALHI; MANN, 2018). As terapias
medicamentosas e psicoldgicas se mostraram eficazes na reversao desse problema (EGELAND;

ZUNSZAIN; PARIANTE, 2015; MALHI; MANN, 2018).

O tratamento principal que temos hoje ¢ a medicacdo. Ela ajuda a controlar esses
episodios depressivos além de diminuir os seus sintomas; porém sabemos que a medicagado
causa efeitos colaterais como ganho de peso, disfun¢do sexual, dores de cabeca e nauseas, além
da ndo adaptacdo por parte de alguns pacientes (MORET; ISAAC; BRILEY, 2009). Junto com
o tratamento medicamentoso, torna-se necessario que o paciente tome algumas providéncias
como exercicios regulares, higiene do sono, dieta balanceada e terapia cognitivo

comportamental (MALHI; MANN, 2018). Portanto, o exercicio fisico pode ser uma alternativa
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mais segura a longo prazo para reduzir os sintomas depressivos desses pacientes (RIBEIRO et

al., 2022).

2.1.1. Depressao e Exercicio

Primeiramente, torna-se necessario apresentar a diferenca conceitual entre atividade
fisica e exercicio. Segundo a OMS, atividade fisica ¢ caracterizada como qualquer movimento
que exige gasto de energia acima do gasto energético em repouso como caminhar, correr ou
andar de bicicleta (WHO, 2020). A atividade fisica pode ser a caminhada que o individuo faz
para chegar ao trabalho, a agdo de limpar sua propria casa, a pratica de esporte ou qualquer outra
atividade de lazer. J4 o exercicio ¢ um subtipo de atividade fisica, cujo hd necessidade de
planejamento e repeticdo com o objetivo de melhorar o desempenho fisico e satide como, por

exemplo, a musculagdo, o yoga ou as artes marciais (WHO, 2020).

Sobre a depressdo, sabemos que possui tratamentos medicamentosos atuantes nas
anormalidades neurais, diminuindo os sintomas, além da psicoterapia que ¢ um importante
aliado no tratamento medicamentoso. Porém, foi constatado que a psicoterapia possui um fator
de remissdo de apenas 50%, e, por sua vez, medicamentos possuem efeitos colaterais
(CULJPERS et al., 2021). Além disso, muitos pacientes ndo recebem tratamento adequado e,
por isso, ha uma busca por tratamentos com menos efeitos colaterais, menores chances de
reincidéncia, que seja pratico e de facil acesso a populagdo (HEISSEL et al., 2023). Portanto, o
exercicio fisico tem sido proposto como um tratamento ndo farmacoldgico associado as terapias

convencionais.

O hipocampo ¢ uma regido ligada ao estresse e a depressdo que apresenta conexdes com
o sistema limbico, por isso, esta ligado as emocdes. Foi evidenciado que essa regido ¢ diminuida
em individuos com depressao e que os efeitos dos exercicios aerdbicos nessa regido
demonstram que a aptidao cardiorrespiratoria esta associada com maior volume do hipocampo
(GUJRAL et al., 2017). Assim, € possivel concluir que individuos que fazem atividade fisica
ao longo do tempo possuem uma melhor aptidao cardiorrespiratdria e, consequentemente, maior

volume hipocampal (GUJRAL et al., 2017, KANDOLA et al., 2019).

A meta-analise recente de Heissel et al. (2023) revisaram 41 estudos sobre exercicio na
depressdo e mostraram que as intervengdes com exercicios foram eficazes comparados aos
controles. Foram encontrados grandes efeitos no treinamento aerobico (maioria dos estudos) e
de resisténcia isolados e pequenos efeitos no treinamento aerdbico misto. Os estudos que

utilizaram menos de 25 participantes e estudos mais curtos (<16 semanas) tiveram maiores
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efeitos. Em relagdo a intensidade, todos tiveram grandes efeitos, com maior nimero de estudos
de intensidade moderada. Tanto exercicios individuais quanto em grupo tiveram grandes

efeitos, maiores nos exercicios em grupo (HEISSEL et al., 2023).

Como mencionado acima, os exercicios aerobicos se mostram eficazes na diminuigao
dos sintomas depressivos em individuos com depressdao. Um dos tipos de exercicio aerobico
mais utilizado para esse fim ¢ a corrida (COONEY; DWAN; MEAD, 2014). A corrida se mostra
eficaz tanto na prevencao como na diminui¢do dos sintomas depressivos em humanos e em
modelos animais (BLUMENTHAL et al., 2013; LAPMANEE et al., 2017; MILLIGEN et al.,
2019). As evidéncias recentes indicam os usos de exercicios aerobicos, supervisionados € com
intensidade moderada como op¢do de tratamento para a depressao (HEISSEL et al., 2023;

RIBEIRO et al., 2022).

2.2 NEUROINFLAMACAO

A inflamacdo comec¢a por meio de um estimulo, seja patdogeno ou lesdo celular.
Consequentemente, a imunidade inata entre em agao e uma série de células como os neutréfilos
e macrofagos sdo atraidos para o local acometido através da diapedese, isto €, a passagem dessas
células do sangue para o tecido (ABBAS; LITCHMAN; PILLAI 2017; BEUREL; TOUPS;
NEMEROFF, 2020). Todas essas células atuam fagocitando o patégeno juntamente com o0s
macréfagos do tipo 1. Se a imunidade inata ndo conseguir resolver esse ataque ou lesdo, as
células dendriticas estimulam a imunidade adaptativa, que entra em agdo comeg¢ando um
processo de quimiotaxia, no qual as citocinas pré-inflamatérias sdao atraidas para o local

(MEDZHITOV, 2008; VARELA et al., 2018).

As células da imunidade adaptativa sdo os linfécitos, divididos em linfocitos T e B
(ABBAS; LITCHMAN; PILLAI, 2017). Os linfocitos T estimulam fagocitos, neutréfilos,
macrofagos e células Natural Killer a fagocitarem o possivel invasor. Os linfocitos B, por sua
vez, contém anticorpos especificos para cada patdgeno, obtendo uma memoria a longo prazo
que ajuda a modular a imunidade durante toda a vida. Apos a resolugdo da inflamacao,
macréfagos do tipo 2 sdo atraidos para o local para produzirem fatores de crescimento e, por
fim, promoverem o inicio do reparo tecidual (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020;
MEDZHITOV, 2008; VARELA et al., 2018).

Ao contrario do que se pensava antigamente, que apos a resolucdo da cascata
inflamatoria os tecidos e a imunidade voltavam ao seu estado normal, a literatura vem

mostrando que ainda ha manifestacdo de citocinas pro-inflamatorias apos a resolugdo, e, a
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manifesta¢do exagerada pode causar danos nos tecidos levando a inflamacao e doengas cronicas
(FEEHAN; GILROY, 2019). As doencas cronicas que podem ser causadas ou ser
desencadeantes desse descontrole da cascata inflamatéria incluem: depressao, diabetes, doencas
cardiovasculares, artrite reumatoide, sindrome metabolica, doengas autoimunes, dores cronicas

e asma (KIECOLT-GLASER; DERRY; FAGUNDES, 2015).

Ha varias etapas que acompanham a inflamagdo chamadas de: indutores, sensores,
mediadores; e, efetores (VARELA et al., 2018). Os indutores sao os estimulos que iniciam a
inflamagao, como patogenos, células mortas ou corpos estranhos. Um dos indutores sdo as
alarminas, que sdo ativadas pelo estresse. O estresse estimula o processo inflamatorio através
das alarminas (CHENG ef al., 2016) Os sensores, como o proprio nome ja diz, captam o sinal
desses indutores e iniciam a produ¢dao de mediadores que irdo promover a inflamacgao. Isto
posto, os mediadores irdo desencadear a agdo dos efetores que auxiliam no reparo tecidual
(VARELA et al., 2018). Tanto os neutrdfilos, quanto os macréfagos do tipo 1 produzem
Espécies Reativas de Oxigénio (ERO) que em quantidades desenfreadas podem causar um
estresse oxidativo e, concomitantemente, a sindrome metabolica (GRIFFITHS; GAO;

PARARASA, 2017; VARELA et al., 2018).

O Sistema Nervoso Central (SNC) possui células imunes, como as microglias, que se
assemelham aos macrofagos e astrocitos. As microglias possuem fungdes muito importantes,
tanto na modulacdo sinaptica, que esta interligada com doengas neuroldgicas e psiquidtricas,
como ajudar a proteger a barreira hematoencefalica e a acdo neuroprotetora (KOHLER et al.,
2017). A barreira hematoencefalica protege o SNC da neuroinflamacao, porém as citocinas da
periferia atravessam a barreira hematoencefélica e adentram ao SNC. Um dos maiores sinais
dessa passagem das citocinas pro-inflamatorias produzidas perifericamente ¢ a febre induzida
especialmente IL-1pB, pois demonstra as mudangas que as citocinas podem desempenhar no

hipotalamo (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020).

Algumas hipoteses sugerem que 6rgdos como o intestino, que ¢ ligado ao SNC pelo eixo
microbioma-intestino-cérebro, e os circunventriculares, podem ser caminhos para a
comunicagdo entre as citocinas da periferia ¢ o SNC. Essa comunicacdo induz a disbiose,
aumentando as bactérias patogénicas, consequentemente lipopolissacarideos, que passam pela
barreira intestinal e ativam receptores Toll-like (TLR-4) nos fagocitos aumentando a secre¢do

de citocinas pré-inflamatorias. (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020).
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2.2.1. Mediadores inflamatorios na depressao

As citocinas sdo proteinas que promovem o processo inflamatério; elas podem ser pro-
inflamatorias, atuando na mediacao da fagocitose e anti-inflamatorias, atuando na resolucao do
processo inflamatorio (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020). Essas citocinas em excesso
podem prejudicar tanto a inflamagdo periférica, quanto a central, causando uma desregulacao
na sinalizacao e liberacao dos neurotransmissores (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020). As
citocinas liberadas se afastam do local da inflamacao, pela corrente sanguinea, promovendo
assim uma cascata inflamatoria (VARELA et al., 2018). As citocinas liberadas e encontradas
mais frequentemente na depressdo sao I[L-6 (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; LIU et
al., 2012; VALKANOVA; EBMEIER; ALLAN, 2013), TNF-a (KIECOLT-GLASER;
DERRY; FAGUNDES, 2015), IL-1f (DOWLATI et al., 2010) e a PCR (VALKANOVA;
EBMEIER; ALLAN, 2013).

A IL-6 tem a funcdo de induzir crescimento e estimulagdo de células T e B, e um dos
sintomas que ela produz durante a inflamagao ¢ a febre (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF,
2020). Ao longo do tempo, os niveis elevados de IL-6 estdo associados a cronicidade da
depressdo (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020), estimulando ao figado a produzir PCR
para se comunicar com as células da imunidade adaptativa (KOHLER et al., 2016). A 1L-6,
além de ser uma citocina pro-inflamatoria, também estd presente no processo anti-
inflamatério (YI-CHIH TING; YANG; TSAI 2020). A IL-6 ¢ uma das mais estudadas em
quadros depressivos, inclusive TDM (YI-CHIH TING; YANG; TSAI, 2020). Camundongos ¢
humanos (YI-CHIH TING; YANG; TSAI 2020) submetidos a estresse cronico, possuem um
aumento da citocina IL-6 e, concomitantemente, mostram aumento de sintomas depressivos, 0
que sugere uma relacdo direta entre depressao e niveis de IL-6 (YI-CHIH TING; YANG;
TSAI 2020).

Com o objetivo de validar a relacdo entre a PCR de alta sensibilidade e a depressao, um
estudo com 10.702 pacientes oriundos do sistema de satde sul-coreano verificou que 574
possuiam sintomas depressivos € que a maioria tinha maior probabilidade de obter resultados
maiores de PCR de alta sensibilidade (CHO et al., 2021). Sabe-se que a PCR em altas
concentragdes estd associada com a depressdo, € o contrario, baixas concentragdes de PCR
também estdo relacionadas com bem-estar emocional positivo, mostrando assim uma via de
mao dupla (CHO et al., 2021). Em outro estudo (IRONSON et al., 2018) com 1.326 pacientes
que j& haviam tido doengas cronicas nos ultimos 12 meses e 653 participantes saudaveis, foi

coletado sangue para dosagem dos niveis de PCR, e foram verificados sintomas depressivos
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através da escala do Centro de Estudos Epidemiologicos de Depressao (CES-D), e realizadas
questdes sobre afeto positivo. O grupo de doengas cronicas exibiu maiores taxas de PCR do que
o grupo saudavel, sendo que os participantes que responderam ter maior afeto positivo, também

obtiveram menores niveis de PCR (IRONSON et al., 2018).

A IL-1p ativa as células T e macrofagos, além de induzir febre (BEUREL; TOUPS;
NEMEROFF, 2020). O ensaio clinico randomizado de Jin et a/ (2020) analisou as citocinas IL-
1B, 11-6 e TNF-a e verificou a sua relacdo com as fungdes cognitivas de pacientes com TDM.
Foram randomizados 200 participantes em dois grupos. Um grupo com pacientes com TDM
que ndo faziam tratamento e um grupo controle. Os participantes foram avaliados por
psiquiatras para diagnosticar TDM e verificar os déficits cognitivos. Foram realizadas coletas
de sangue para analise dos marcadores inflamatorios. A concentracdo de IL-1B foi maior
em pacientes do grupo TDM do que no grupo controle, e, também, estava associada a pior

desempenho cognitivo nesses pacientes (JIN et al., 2020).

A TNF-a ¢ responsavel pela ativacdo endotelial e promove inflamacdo (BEUREL;
TOUPS; NEMEROFF, 2020). No comego, ela foi descoberta por promover a necrose de células
tumorais, contudo, atualmente, ja se sabe que ela esta ligada a indugdo da inflamagdo e defesa
imunologica (UZZAN; AZAB, 2021). A TNF-o aumenta a permeabilidade da barreira
hematoencefalica contribuindo com a passagem de citocinas da periferia para o SNC, afetando
assim a produ¢do de neurotransmissores. Pacientes depressivos possuem niveis mais elevados
de TNF-a e, de fato, algumas das drogas antidepressivas (ex. litio, valproato, fluoxetina)
possuem efeitos anti-inflamatorios promovendo a diminui¢ao do TNF-a, (KAPPELMANN et
al.,2018; UZZAN; AZAB, 2021).

2.2.2. Relagdo entre inflamagdo e depressao

A comunicagdo entre as citocinas da periferia e as do SNC vai inibir a atividade dos
neurotransmissores relacionados ao humor como glutamato, serotonina e dopamina. Além dos
neurotransmissores afetados, as citocinas, em quantidades elevadas, aumentam a producao de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e, por sua vez, contribuem para o estresse oxidativo
(SUNESON et al., 2021). A liberagao de glutamato ¢ afetada devido a excitotoxicidade
provocada pelas citocinas e, por conta disso, diminui também a producdo de fatores
neurotroficos como, por exemplo, o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) que modula
a neuroplasticidade e a manutencao neuronal (EYRE; BAUNE, 2012; KIECOLT-GLASER;
DERRY; FAGUNDES, 2015).
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Figura 1: Sintomas de depressdo associados aos neurotransmissores afetados e
alteragdes imunoldgicas.

Todos os sintomas que acompanham a depressdo como, por exemplo, a fadiga, os
distarbios do sono e o apetite, podem ser encontrados isoladamente em individuos com
inflamacao cronica (KIECOLT-GLASER; DERRY; FAGUNDES, 2015). De fato, individuos
submetidos a tratamentos com citocinas pré-inflamatorias, como no tratamento de cancer,
podem acabar desenvolvendo depressdo ao longo do tratamento (KIECOLT-GLASER;
DERRY; FAGUNDES, 2015; MALHI; MANN, 2018).

E bem conhecido que a microbiota intestinal esta desregulada em pacientes obesos, e
que a inflamacao sistémica de baixo grau que caracteriza a obesidade est4 relacionada a essa
desregulacdo (BEUREL; TOUPS; NEMEROFF, 2020; KIECOLT-GLASER; DERRY;
FAGUNDES, 2015). A ligag¢ao entre a microbiota intestinal e a depressao pode ser uma via de
ligacdo entre as citocinas da inflamagdo de origem periférica com o SNC. Um intestino
permedvel, que € uma caracteristica da disbiose, ¢ um intestino onde hd um desequilibrio entra
a flora intestinal, tal caracteristica tem sido também observada em pacientes depressivos

(KIECOLT-GLASER; DERRY; FAGUNDES, 2015).

Outra molécula importante na depressao ¢ o triptofano. Trata-se de um aminoacido que,
quando degradado em excesso pelas bactérias intestinais, aumenta a inflamacdo (BEUREL;
TOUPS; NEMEROFF, 2020). A serotonina, neurotransmissor envolvido na ansiedade, na
cognicdo e no humor, ¢ sintetizada a partir do triptofano. O triptofano ¢ degradado pela
quinurenina, gerando assim uma série de fatores inflamatorios que, em grande quantidade,

podem causar excitotoxicidade, promovendo estresse oxidativo (CERVENKA; AGUDELO;
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RUAS, 2017). A quinurenina pode chegar da periferia ao SNC através da barreira
hematoencefélica, elevando os niveis de citocinas pro-inflamatdrias, promovendo assim
neuroinflamag¢do, comumente associada a disturbios psiquidtricos como a depressdo. O
triptofano ¢ sintetizado no trato gastrointestinal onde ¢ convertido em serotonina (CERVENKA;;

AGUDELO; RUAS, 2017).

2.2.3. Relagdo do HIIT e suas modalidades com inflamagao

O exercicio fisico € um 6timo tratamento ndo medicamentoso para a depressao, que age
no sistema imunolégico, além de agir em outros sistemas fisiologicos (IGNACIO et al., 2019;
PHILLIPS; FAHIMI, 2018). A inflamagao afeta varios componentes responsaveis por sintomas
depressivos como a atividade do eixo HPA que produz hormonios do estresse, o qual, em
excesso, libera citocinas inflamatérias (PHILLIPS; FAHIMI, 2018). A inflamagao também afeta
a sintese de neurotransmissores como a serotonina, através da inibicdo do triptofano
(CERVENKA; AGUDELO; RUAS, 2017; PHILLIPS; FAHIMI, 2018). Por sua vez, as
citocinas também afetam as fungdes glutamatérgicas (GHASEMI et al., 2017; PHILLIPS;
FAHIMI, 2018) e dopaminérgica (FELGER et al., 2013; FELGER; HERNANDEZ; MILLER,
2014; PHILLIPS; FAHIMI, 2018). Nesse contexto, o exercicio pode atuar em todos esses
mecanismos através da diminui¢do da inflamagdo que, como foi mencionado acima, influencia

na liberagao e recaptagao de neurotransmissores (PHILLIPS; FAHIMI, 2018).

Cabral-Santos et al. (2015) compararam o efeito do exercicio intermitente de alta
intensidade (HIIT) com o exercicio submaximo em estado estavel (SSE) nas respostas agudas
metabolicas e inflamatorias em jovens saudédveis. Foram recrutados 8 homens que, apés um
teste incremental, realizaram uma sessdo de HIIT e uma sessdo de SSE. Foram coletadas
amostras sanguineas em repouso, 30 e 60 minutos apds as sessdes de HIIT e SSE para analisar
os marcadores IL-6, IL-10 e TNF-a. Nao houve diferencas significativas nos niveis séricos das
citocinas entre as modalidades de exercicio em repouso, entretanto, apos o exercicio, houve um
aumento da IL-6 e TNF-a, a0 mesmo tempo em que elas diminuiram, ao término do periodo de
repouso (60 min). Isso nos mostra que, posterior ao exercicio, pode haver um equilibrio das
citocinas inflamatorias, predominando a diminuigao das citocinas pro-inflamatdrias. O estudo
mais recente de Rhibi ef al., (2022) investigou os efeitos cronicos de 8 semanas do treinamento
intervalado de alta intensidade (HIIT) nas mudangas das citocinas IL-6 ¢ TNF-a em homens
saudaveis. Os autores (Rhibi et al., 2022) constataram que as 8 semanas de HIIT diminuem os
niveis séricos em repouso de citocinas pro-inflamatérias, e que tais citocinas diminuiram

ainda mais apds o periodo de descanso. Concluimos que 8 semanas de HIIT podem promover
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respostas imunoldgicas positivas ao longo do tempo em adultos jovens saudaveis (RHIBI et al.,

2022).

Paolucci et al., (2018) investigaram os efeitos do HIIT e treinamento continuo de
intensidade moderada nos sintomas depressivos e nos mediadores inflamatoérios (IL-6, IL-1P e
TNF-a e a proteina PCR) em estudantes universitarios. O protocolo utilizou 6 semanas (18
sessoes) de HIIT (n=18) e treinamento continuo de intensidade moderada (n=19). Os resultados
mostraram que o treinamento continuo de intensidade moderada melhorou os niveis de
depressao e TNF-a. Ademais, o HIIT melhorou os sintomas depressivos, mostrando que um
exercicio com intensidade moderada seria ideal para haver uma melhora nos sintomas e

inflamacdo (PAOLUCCI et al., 2018).

2.3. TREINAMENTO INTERVALADO DE ALTA INTENSIDADE

Na atualidade, ha consenso de que o exercicio fisico ¢ uma ferramenta nao
farmacologica eficaz para prevencao e tratamento de doengas nao transmissiveis, como diabetes
mellitus, hipertensao e transtornos do humor. Apesar dos beneficios de ser fisicamente ativo, o
numero de pessoas sedentarias, todavia ¢ alto (cerca de 40% dos adultos na América do Sul)
(PIERCY et al., 2018; WERNECK et al., 2020), sendo que uma das principais barreiras
relatadas para alcancar os niveis minimos de AF ¢ a falta de tempo (PIERCY et al., 2018).
Nesse sentido, o treinamento intervalado surge como uma forma alternativa (baixo volume de
exercicio) de induzir desempenho e adaptagdes cardiometabdlicas semelhantes ao tradicional
exercicio continuo de intensidade moderada, o que o torna mais eficiente em termos de tempo

(VIANA et al., 2019).

O Treinamento Intervalado de Alta Intensidade (HIIT) consiste em realizar esforgos de
alta intensidade (acima do limiar anaerdbio ou a velocidade/poténcia critica) com intervalos de
descanso ativo ou passivo (GIBALA et al., 2012; TOWNSEND et al., 2017, TSCHAKERT;
HOFMANN, 2013). Os beneficios para a satude desse tipo de treinamento incluem diminuigao
dos fatores que contribuem para sindrome metabodlica como hipertensdao (CIOLAC, 2012) e
perfil lipidico (BATACAN et al., 2017; MACINNIS; GIBALA, 2017), e melhora das fungdes
cognitivas (HU et al., 2021). O objetivo do HIIT ¢ completar mais tempo na alta intensidade em
uma mesma sessao quando comparado com uma sessdao continua com a mesma intensidade
(TSCHAKERT; HOFMANN, 2013), poupando assim tempo na realizacao de exercicio, sendo
que uma sessao de HIIT pode durar até 30 min incluindo aquecimentos e intervalos de descanso

(GILLEN; GIBALA, 2013). O HIIT também tem demonstrado efeitos positivos em populacdes
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psiquidtricas, inclusive pacientes depressivos (JAHRAMI et al., 2021; KORMAN et al.,
2020). Sabemos que esse tipo de treinamento pode provocar respostas fisioldgicas positivas na
saude em geral e em atletas (BUCHHEIT; LAURSEN, 2013; GIBALA et al., 2012), entdo ¢

necessario ajustar a intensidade para cada grupo de pacientes.

Dependendo de como os protocolos HIIT sdo desenhados, o HIIT pode resultar em
melhor adesdo (MARTLAND et al., 2020), sendo uma importante op¢ao de tratamento nao
farmacologico em casos de transtornos mentais, visto que ha alteracdes nos componentes
centrais de respostas afetivas em pessoas com depressao (GRAHEK et al., 2019; RIBEIRO et
al., 2022; VIANA et al., 2019). Na psiquiatria, o HIIT vém sendo testado por varios autores
tanto em modelos animais (LUO et al., 2019) quanto em humanos (JAHRAMI et al., 2021,
KORMAN et al., 2020). O HIIT tem mostrado melhorias em varios aspectos da saude
psiquiatrica como qualidade do sono, sintomas depressivos e aptidao cardiorrespiratoria
(JAHRAMI et al., 2021), além de melhorar a plasticidade neural (LUO et al., 2019) e ansiedade
(PLAG et al., 2020). Essas melhorias foram vistas tanto em transtornos como depressao e TDM
(JAHRAMI et al., 2021; LUO et al., 2019) como em transtornos de ansiedade (LUO et al.,
2019). Atualmente a pandemia de COVID-19 trouxe consequéncias psicologicas negativas na
sociedade por conta do isolamento social. Assim, o estudo de Borrega-Mouquinho et al., (2021)
comparou os efeitos do HIIT e treinamento de intensidade moderada, utilizando exercicios
domiciliares em individuos saudéaveis durante o isolamento social. Eles concluiram que o HIIT
trouxe melhores respostas nos sintomas depressivos desses individuos (BORREGA-

MOUQUINHO et al., 2021).

Os resultados positivos do HIIT nos pacientes com doengas cardiovasculares ja estdo
bem estabelecidos, principalmente quando se trata dos problemas advindos das alteracdes
cardiorrespiratorias (BATACAN et al., 2017; CIOLAC, 2012; GOMES-NETO et al., 2017,
JAHRAMI et al.,2021; VIANA et al., 2019) como, por exemplo, na doenga arterial coronariana
(GOMES-NETO et al., 2017). Gomes- Neto et al., (2017) revisaram artigos que utilizaram o
HIIT e o treinamento continuo de intensidade moderada em pacientes com doenga arterial
coronariana e verificaram que o HIIT foi superior no ganho de VOz2pico, e que ambos os

treinamentos melhoraram a qualidade de vida (GOMES-NETO et al., 2017).

2.3.1. SIT na depressao
O treinamento intervalado de sprint (SIT) ¢ uma modalidade HIIT que consiste em uma
série de esforcos supra-maximos denominados “tudo ou nada” (< 45s) intervalados com

intervalos de recuperacdo de duragdo variavel (GIBALA et al., 2012). Essa modalidade de
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treinamento tem sido amplamente utilizada para desempenho e saide e ja demonstrou
influenciar positivamente a capacidade aerobica e varios pardmetros de saude mental
(MINGHETTT et al., 2018) e cardiometabdlica (GIBALA et al., 2012), bem como o controle
autonomico da frequéncia cardiaca (DE SOUSA et al., 2018). Porém, mesmo o SIT sendo mais
acessivel que o HIIT em termos de tempo, ainda assim pode ser um exercicio mais pesado e
menos motivador, pois exige esfor¢os extenuantes para individuos sedentarios ou com varias
comorbidades (GILLEN et al., 2016; TUCKER; GAESSER, 2016; VOLLAARD;
METCALFE, 2017). A diminui¢do no nimero de sprints e realizar sprints mais curtos pode ser
estratégias eficazes para adaptar o SIT a populagdes sedentarias e clinicas (YAMAGISHI;
BABRAJ, 2017; ZELT et al., 2014). Devido a esses fatores, pesquisadores continuam
desenvolvendo protocolos de treinamento intervalado de sprint de forma mais confortavel para
determinadas populacdes (VOLLAARD; METCALFE, 2017). Por isso foi desenvolvido o SIT
modificado que consiste em menos sprints de 10-20 segundos com intervalo de descanso de 2-
5 minutos. O SIT de sprints curtos (sSIT) ¢ uma modalidade que consiste em sprints muito
curtos de <10 segundos, com intervalos de descanso ativo > 30s. A diferenca entre o SIT e o
sSIT ¢ que no sSIT as respostas mecanicas sdo alcancadas ja nos primeiros segundos.

(BENITEZ-FLORES et al., 2019; BOULLOSA et al., 2022).

O estudo de Viana et al., (2019) comparou os efeitos do HIIT e SIT nos sintomas
depressivos e ansiedade em mulheres saudaveis. Foram randomizadas 65 mulheres nos grupos
HIIT (4 x 4 min com 3 min de recuperagao) e SIT (4 x 30 s com 4 min de recuperagdo) que
completaram 24 sessdes durante 8 semanas. Nao houve efeito significativo nos sintomas de
ansiedade em ambos os grupos, ja os sintomas depressivos tiveram uma diminui¢do
significativa (p=0,025) em ambos os grupos. Concluiu-se que tanto o HIIT quanto o SIT sdo
eficazes para diminuir os sintomas depressivos em mulheres jovens saudaveis (VIANA et al.,
2019). Ja em individuos ndo saudaveis, foi realizado um ensaio clinico randomizado (FREESE
et al., 2014) com mulheres que possuem risco de desenvolver sindrome metabodlica, para
verificar os efeitos do SIT no humor e percep¢do de satide. Um total de 76 mulheres com risco
de desenvolver sindrome metabdlica foram randomizadas em dois grupos SIT (4-8 x 30 s com
4 min de recuperacdo ativa) e grupo controle. O grupo SIT treinou 3% por semana durante 6
semanas. Os resultados mostraram melhora significativa da funcao fisica e vitalidade, mas nado

no humor (FREESE et al., 2014).

Ja com pacientes diagnosticados com depressao, os efeitos do SIT foram analisados no

estudo de Minghetti et al. (2018) que compararam o SIT com o treinamento aerdbico continuo.



26

Foram avaliados 59 pacientes internados com diagnostico de Transtorno Depressivo Maior
(TDM) e randomizados em dois grupos que realizaram ambos os protocolos 3% na semana
totalizando 12 sessdes: um grupo SIT de 25 séries de 30s a 80% da poténcia maxima com 30s
de repouso total e um grupo de treinamento aerobico continuo de 20 minutos a 60% da poténcia
maxima. Os resultados mostraram uma melhora significativa dos sintomas depressivos em
ambos os grupos, mostrando que o SIT pode ser uma alternativa no tratamento ndo
farmacologico desses pacientes. Porém, o estudo também mostrou desisténcias em ambos o0s
grupos devido a falta de motivagdo, o que justifica a busca de protocolos mais motivadores

(MINGHETTTI et al., 2018).

Com o intuito de avaliar as respostas psicologicas desses dois tipos de modalidades,
Townsend et al., (2017) analisaram autoeficacia, afeto, prazer, intengdes e preferéncia em
homens saudéveis apos realizar 3 protocolos de SIT: 4 x 30 s com 240 s de descanso; 8 x 15 s
com 120 s de descanso, e 24 x 5 segundos com 40 s de descanso. Ao final dos periodos de
treinamento, os participantes foram questionados sobre quais dos protocolos gostariam de
repetir de acordo com sua preferéncia. Os protocolos mais curtos (24 x 5 segundos com 40 s de
descanso e 8 X 15 s com 120 s de descanso) demonstraram diferengas significativas e valores
mais positivos nas varidveis analisadas (autoeficacia, afeto, prazer, inten¢des). Ao término do
estudo, quando questionados sobre sua preferéncia, todos os participantes selecionaram o
protocolo de 24 x 5 segundos com 40 s de descanso como o melhor. Esses resultados mostram
que o sSIT poderia trazer melhores respostas psicoldgicas com os mesmos resultados

fisiologicos que o SIT classico (METCALFE et al., 2022; TOWNSEND et al., 2017).
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3. HIPOTESE
De acordo com estudos relacionando treinamento de alta intensidade com os niveis
inflamatorios e/ou depressao, o treinamento modificado de Sprint (sSIT) diminuiré os niveis de
importantes mediadores inflamatorios, como a IL-1B e consequentemente ird melhorar os

sintomas depressivos.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL
Verificar os niveis de IL-1p no sangue de mulheres antes e apds treinamento de duas

semanas de sprints muito curtos.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Verificar os niveis séricos do mediador inflamatorio IL-1B antes e apds a
intervengao;
e Comparar os niveis séricos do mediador inflamatério IL-1B entre o grupo controle

¢ intervencgao.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. LOCAL E DELINEAMENTO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo controlado, randomizado, experimental e analitico. Os
procedimentos foram realizados no Laboratdrio de Fisiopatologia Respiratéria (LAFIR) do
Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian. As amostras sanguineas foram estocadas e
analisadas no Laboratorio de Doengas Infecciosas e Parasitarias (LabDiP) da Faculdade de

Medicina na Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. O desenho do estudo esta ilustrado

em Figura 1.
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Figura 2: Desenho dos procedimentos experimentais do estudo. sSIT (short Sprint
Interval Trainning).

5.2. AMOSTRA
Participantes do sexo feminino, de 18 a 60 anos, recrutadas, primeiro, por meio de
convite verbal via telefone, através do acesso aos prontudrios de psiquiatria no ambulatorio do
Hospital Universitario; em segundo, por meio de folhetos enviados aos Centros de Atencao
Psicossocial de Campo Grande e, por ultimo, por divulga¢do em meios de comunicacao digital.

O recrutamento ocorreu de abril de 2021 a maio de 2023.

Os critérios de inclusdao foram: Transtorno Depressivo Unipolar, segundo o DSM-5 e
CID-10 (codigo F-33.1 e F33.2) moderado e grave. Os critérios de exclusdo foram: a) estar
realizando exercicio de forma regular; b) estar gravida; c) apresentar doengas que interfiram nas
variaveis de estudo, ou alguma contraindicagdo para realizar o teste maximo ou exercicio fisico
de alta intensidade; d) apresentar IMC > 35,0 Kg/m?; e) aquelas que se ausentaram em alguma

das etapas da pesquisa.

5.3. PROCEDIMENTOS DE INTERVENCAO

5.3.1 Questionarios de avaliacao

Foi realizada a Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional - MINI que visa diagnosticar
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o tipo de transtorno, e, para avaliar o nivel de depressao, foi utilizada a Escala de Hamilton-
Depressao (HAM-D) de 21 itens (ANEXO I). Ambos os questionarios foram aplicados por um
residente em psiquiatria. Apos a selecao, realizou-se uma avaliagdo contendo perguntas sobre
suas condigdes clinicas e uso de medicamentos. Foram aplicados mais dois questionarios, o
Questiondrio Internacional de Atividade Fisica (IPAQ) versdo curta, utilizado para confirmar
o sedentarismo das participantes, € o Questionario de Prontidao para Atividade Fisica (PAR-
Q) com o objetivo de identificar a existéncia de riscos para realizar o teste incremental maximo

€ exercicio.

5.3.2. Antropometria
Para afericdo da massa corporal foi utilizada uma balanga digital (2096PP, Toledo, Sao
Paulo, Brasil), com precisdao de 100g. A estatura avaliada com estadidmetro (ES2040, Sanny,
medical®, Sdo Paulo, Brasil). O indice de massa corporal (IMC) foi obtido pela divisdo da
massa corporal (kg) pela estatura (m). Dobras cutdneas foram medidas a partir das diretrizes do
Colégio Americano de Medicina do Esporte para posterior calculo do percentual de gordura

(AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2009).

5.3.3. Forga e poténcia muscular
A for¢a de preensdo palmar (FPP) foi coletada através de dinamometria manual
determinada em (Kg/F) e realizada bilateralmente durante 3 tentativas. A poténcia muscular
foi avaliada através do aplicativo My Jump, por meio do salto contra movimento. Os saltos
foram feitos na primeira e na quarta semana da pesquisa, considerado o melhor salto de duas

tentativas (BOULLOSA et al., 2018).

5.3.4. Aptidao cardiorrespiratdria
As participantes foram submetidas a um teste incremental até a exaustdo para avaliar
os parametros de frequéncia cardiaca, percepcdo subjetiva de esforco (BORG 6-20) e a
capacidade de tolerar intensidades crescentes de exercicio aerébico. Além disso, foram feitas
mensuragdes de pressdo arterial através de um esfigmomanometro, como indicador para
interrupgao do teste de esforgo caso tenham pressao arterial (PA) indireta em repouso > 140/85

(CHOBANIAN et al., 2003).

5.3.5.Coletas de sangue
Antes e apos (48h) o término das primeiras e Gltimas sessdes de treinamento e com as
pacientes em jejum de 8hs, um profissional de enfermagem realizou a coleta de sangue venoso

(~20mL aproximadamente por coleta) dos participantes e armazenado a -20°. Todo o material
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para a coleta de sangue ¢ de uso individual, e, o descarte foi feito em local adequado

imediatamente apo6s o procedimento.

5.3.6. Protocolo do Treinamento
Para divis@o dos grupos ocorreu sorteio simples, € os grupos foram divididos em grupo

experimental e grupo controle.

Grupo experimental: o protocolo consistiu em 2 minutos iniciais de aquecimento com
50W de carga, em uma cadéncia de 60 rpm. Para realizacao dos sprints, a carga acrescentada
foi a carga maxima alcancada durante o teste incremental. Durante cada sprint, as participantes
foram instruidas a pedalar o mais rapido possivel durante 5 segundos, sendo estimuladas pelo
avaliador. Apos cada sprint foi utilizada a escala de percepgao de esforco 6-20 (BORG, 1982)
e a escala afetiva (FS) de 11 pontos que varia de -5 “muito ruim” a +5 “muito bom” (HARDY;
REJESKI, 2016), dando intervalo de descanso de 30-45s de forma ativa a SOW de carga. O
treinamento sSIT foi realizado trés vezes na semana, com descanso de 48-72 horas entre as
sessoes, totalizando seis sessdes, realizadas da seguinte forma: 3-4 sprints na primeira sessao,

4-6 na segunda, 6-8 na terceira, 8-10 na quarta, 10-12 na quinta e 6-8 na sexta.

Grupo controle: As participantes foram orientadas a manter o uso de suas medicacdes e

rotina de tarefas didrias, sem se envolverem em exercicio fisico por duas semanas.

5.3.7. Reavaliacao
Na quarta semana, as participantes foram atendidas pelo residente a fim de responder
o questionario HAM-D de 21 itens para avaliar novamente os sintomas de depressdo. No dia
seguinte foram realizadas as avaliagdes de composi¢cdo corporal e coletadas as amostras de
sangue em jejum. ApoOs, foi realizada a avaliagdo de FPP e poténcia muscular através do CMJ

e, por fim, o teste incremental.

5.3.8. Anadlises dos mediadores inflamatorios
As amostras sanguineas foram processadas para obten¢dao de soro, e posteriormente
armazenadas em freezer no Laboratorio de Doengas Infecciosas e Parasitarias (LabDiP) da
Faculdade de Medicina na Universidade Federal de Mato Grosso do Sul. Os soros coletados

foram armazenados em freezer a -20°C para dosagem de IL- 1.

5.3.9. Ensaio ELISA
A dosagem de IL-1 foi realizada através da técnica de ELISA pelo kit Quantikine HS
ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MI, USA). O ensaio ELISA ¢ uma técnica usada para
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identificar a proteina a ser testada através de um antigeno especifico. O volume de amostra ndo
utilizado estd armazenado em freezer no laboratorio de destino por até 5 anos apos coleta, e,

poderéa ser usado em outros trabalhos de pesquisa.

5.4. ANALISE ESTATISTICA

Para analise da Escala de Hamilton, ap6s o teste de normalidade foi utilizado o ANOVA
de duas vias e Teste de Bonferroni para comparagao entre os grupos. Para analise de IL-1p foi
verificada a normalidade dos dados através dos testes Kolmogorov Smirnov e Shapiro Wilk.
Ap6s a verificagdo da falta de normalidade na distribuicdo dos dados, foi feito, para amostras
dependentes, o teste de Wilcoxon, para comparagdo intragrupos e para amostras independentes
o teste de Mann-Whitney, para comparagao intergrupos. Foi adotado nivel de significancia de
p < 0,05 e os programas utilizados foram o JAMOVI versao 2.3.26 para analise da Escala de

Hamilton e o SPSS versdo 19 para analise da IL-1p.

6. RESULTADOS

Ao todo 64 mulheres com idade média de 44,8+10,9 no GC e 37,1+12,1 no GE, com
diagnéstico de depressdo aceitaram participar do estudo. Contudo 13 delas desistiram de
participar por motivos particulares; 10 desistiram apds avaliagdo psiquidtrica por motivos
pessoais; 10 apresentaram IMC acima de > 35 Kg/m?; 5 tinham depressdo leve em remissio; 3
possuiam transtorno bipolar € uma possuia ansiedade somente. Apenas 22 participantes
resultaram elegiveis para o estudo, sendo 7 excluidas pelos seguintes motivos: uma com PA em
repouso acima de 140 mmHg, uma apresentou baixa quantidade de plaquetas, uma apresentou
mal-estar apds a realizagdo do teste incremental, uma ndo completou o treinamento, e, duas

foram perdidas as amostras sanguineas.

6.1. EFEITOS DO TREINAMENTO SSIT NA DEPRESSAO
Quanto Escala de Hamilton de 21 itens, os valores médios foram de 24,7+2,5 na 1*
semana, para 16,9+2.8 na 4* semana dentro do Grupo Experimental (GE) apos treinamento
sSIT, em contrapartida no Grupo Controle (GC) esta pontuagado foi de 24,5+£3,1 na 1* semana,
para 26,0+3,5 na 4* semana, os valores foram significativos para interacdo de grupo x tempo
(F=13,56; p=0,003). Quando feita a comparacdo no Teste de Bonferroni, houve melhora

significativa (p=0,002) nos sintomas depressivos em relagao a quarta semana dentro do GE.

6.2. EFEITOS DO TREINAMENTO SSIT NAS CONCENTRACOES SERICAS DE IL-
1B

Dos 17 participantes que realizaram todas as etapas dos estudos, conseguimos dosar as
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amostras de 15 participantes. As amostras de duas participantes ndo foram dosadas devido a
quantidade de sangue coletada ndo ser suficiente para a obtencdo de soro. Nossos resultados
demonstram que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p>0,005)
antes ou ap6s o protocolo sSIT na IL-1B. Os valores antes e apds o periodo de treinamento nos

dois grupos estdo apresentados na Figura 2.
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Figura 3: Comparacdo entre o GC (n=6) e GE (n=9) apds a analise da citocina IL-1
medida em pg/mL.

6.3. RELACAO ENTRE OS RESULTADOS DA DEPRESSAO E INFLAMACAO

Tabela 1. Dados das participantes do estudo

P.% P.%
IL-1 IL-1 HAM- HAM- GORDUR GORDUR

Pacientes Grupos Idade p1 p2 D1 D2 Al A2
1 Experimental 26 0,01 0,01 19 7 25,52 23,88
2 Experimental 33 0,015 0,01 15 17 34,94 31,13
3 Experimental 43 0,01 1,993 16 2 31,05 26,25
4 Experimental 45 0,01 0,01 28 17 34,01 31,85
5 Experimental 57 0,094 0,041 39 35 32,58 30,15
6 Experimental 29 0,325 0,089 23 23 38,05 34,7
7 Experimental 18 1,528 0,577 30 19 25,72 24,7
8 Experimental 36 0,179 0,01 33 24 37,35 35,13
9 Experimental 47 0,047 0,137 19 8 32,49 31,71
10 Controle 57 0,057 0,01 17 22 35,65 38,81
11 Controle 41 0,052 0,812 23 23 36,23 34,49
12 Controle 29 0,026 0,195 24 29 35,39 3527
13 Controle 37 0,02 0,131 19 19 36,21 37,62
14 Controle 53 0,057 0,756 31 31 34,98 34,49

15 Controle 52 0,227 0,036 33 32 32,92 36,56
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Dados das pacientes referente aos grupos; idade; IL-1p inicial e final; Escala de Hamilton inicial e
final; percentual de gordura inicial e final.

Tabela 2: Dados das variaveis por grupo

Idade IL-1p 1° IL-1p 4° H-D 1° H-D 4° P%G1* PG4

GC 44,8+£10,9 0,0732+0,0771 0,323+0,363 24,5+6,38 26,0£5,37 35,2+1,23 36,2+1,77
GE 37,1+£12,1 0,246+0,492 0,320+0,653 24,7£9,29 16,9+£10,1 32,4+4,46 29,9+4,12

GC: Grupo Controle; GE: Grupo Experimental; IL-1p: Interleucina-1p 1* semana ¢ 4* semana; H-D:
Escala de Hamilton para Depressdo 1? e 4* semana; P%G: Percentual de Gordura 1* e 4* semana.
Dados apresentados em média e desvio padrao.

7. DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi identificar possiveis mudangas nos niveis dos mediadores
inflamatoérios através de um treinamento intervalado de sprints curtos na depressao. De acordo
com resultados coletados anteriormente em nosso estudo, o protocolo sSIT com sprints de 5
segundos diminuiu os sintomas depressivos em mulheres com um total de 6 sessdes de
treinamento. Analisamos individualmente os motivos do sSIT nao influenciar o nivel de IL-1B
em nosso estudo. Percebemos que tinhamos alguns “outliers” e analisamos as variaveis idade,
IL-1B, Escala de Hamilton e percentual de gordura antes e apds o treinamento, porém nao houve

nenhuma relagdo entre essas variaveis e os “outliers”.

Ao dosarmos a IL-1p, ndo houve diferenga entre os grupos antes e apds o treinamento,
sendo necessaria a busca de mais participantes para compor a nossa amostra. Os medicamentos
também ndo influenciaram nos resultados, sendo que as medicacdes mais tomadas foram:
fluoxetina, sertralina e alprazolam ou ndo tomavam nenhuma medicagdo. O percentual de
gordura também ndo influenciou os resultados, uma vez que nem todas as participantes com

menor percentual de gordura eram as que tinham menor nivel de IL-1f e vice-versa.

A IL-1B ¢ uma citocina ligada aos receptores Toll-like que sdo receptores ligados a
imunidade inata, eles captam a presenca de padrdes moleculares associados a patdgenos
(PAMPS). Por conta desses receptores, os patdgenos ao adentrarem o sistema imune sdo
localizados e comega a liberagao de IL-1B que juntamente com IL-6 e TNF-a sdo citocinas pro-
inflamatoérias de alarme (IWATA; OTA; DUMAN, 2012). Como j4 foi dito anteriormente, as
citocinas pro-inflamatorias podem atravessar a barreira hematoencefalica através das células
epiteliais e endoteliais. Especificamente, a IL-1p pode se propagar no cérebro através do nervo
vago ¢ estudos em camundongos mostraram que o aumento da concentragdo de IL-1f no

cérebro podem induzir deficiéncias cognitivas, diminui¢do da neurogénese do hipocampo e
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anedonia (KOHLER et al., 2017; WOHLEB et al., 2016).

O mediador inflamatorio IL-1f foi relacionado com a depressdo em estudos, incluindo
meta-analises (EYRE; PAPPS; BAUNE, 2013; GRUNBERG et al., 2022). O estudo de Uint et
al (2019) comparou o perfil inflamatorio em 34 pacientes com depressao resistente, 43 com
transtorno afetivo bipolar e 41 no grupo controle (sem transtornos de humor), com o objetivo
de fornecer respostas ao tratamento farmacologico e indicadores de risco para doencas
cardiovasculares. Os resultados mostraram que as concentragdes de IL-1 eram maiores
significativamente (p<0,007) em comparag¢do com os outros grupos. O estudo concluiu que as
concentragdes plasmaticas de IL-1p sdo indicadores de depressao resistente (UINT ez al., 2019).
Outro estudo mostra a ligacdo de IL-1B com o Transtorno Depressivo Maior (TDM) e
desempenho cognitivo, foi o de Jin ef al., (2020). A amostra foi composta por 100 individuos
com diagnéstico de TDM e 100 individuos saudaveis. Apos as dosagens dos mediadores
inflamatorios, os niveis de IL-1p foram maiores no grupo TDM do que no grupo controle
saudaveis (p<0,001), concluindo entdo que a IL-1B estd diretamente ligada a transtornos

depressivos (JIN et al., 2020).

A melhora dos niveis inflamatérios através da atividade fisica pode ser vista por causa
da ativagdo de citocinas como IL-1ra e IL-6 neuroprotetora, diminui¢ao do estresse oxidativo,
reducdo da massa de gordura visceral e reducdo da diminui¢do do volume do hipocampo
(encontrada em individuos depressivos) (EYRE; PAPPS; BAUNE, 2013). O tipo de exercicio
eficaz e a intensidade ainda nao estd bem estabelecido na literatura, porém, exercicios aerobicos
e de intensidade moderada sdo os mais estudados e possuem efeitos benéficos tanto na

inflamacdo quanto na depressdo (EYRE; PAPPS; BAUNE, 2013; PAOLUCCI et al., 2018).

Sabemos que os niveis elevados de IL-1f estdo relacionados com a depressdo, porém o
que este estudo tem como escopo saber se o exercicio pode fornecer mudangas nesses niveis. O
estudo de Rethorst ef al., (2012) teve como objetivo analisar as mudancas no perfil inflamatorio
de individuos com TDM apdés um periodo de 12 semanas de treinamento aerébico. Eles
recrutaram 105 pacientes com diagnostico de TDM randomizados em dois grupos, um grupo
que realizou exercicios aerobicos de baixa dose e outro que realizou exercicios aerdbicos de
alta dose. Apos analises dos mediadores inflamatorios, percebeu-se que nao houve alteragdes
significativas das 12 semanas de treinamento nos niveis inflamatdrios, porém a diminui¢do
de IL-1B esteve relacionada com a diminuicdo dos sintomas depressivos, principalmente
no grupo de exercicios de alta dose (Escala de Avaliagao de Hamilton: p<0,04) (RETHORST
etal., 2013).
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Em nosso estudo mostramos uma significativa melhora dos sintomas depressivos, porém
limitagdes nos impediram de identificar o papel do sSIT na inflamagdo, entre as limitagdes
tivemos poucos pacientes participando do estudo e durante o decorrer do estudo nos deparamos
a pandemia de COVID-19 e reformas no local de coleta. Sugerimos que sejam dadas

continuidade nas coletas e mais estudos analisando outros marcadores inflamatorios.

8. CONCLUSAO
Conclui-se que, diante dos resultados obtidos nesse trabalho, podemos observar uma
melhora dos sintomas depressivos apos o protocolo sSIT, porém se faz necessario dosar outras
citocinas € um tempo maior de treinamento para que haja mudangas significativas tanto nos
sintomas depressivos, quanto nas analises dos marcadores inflamatorios antes e apds o

treinamento com o protocolo sSIT.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CE By

44
Prezado (a) Senhor (a)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa intitulada “INFLUENCIA
DO TREINAMENTO CURTO DE ALTA INTENSIDADE NOS ESCORES DE
DEPRESSAO, APTIDAO FiSICA, RESPOSTAS AO ESTRESSE E
INFLAMATORIAS DE PESSOAS COM

DEPRESSAO”, a ser desenvolvida pelas pesquisadoras JESSICA ALVES RIBEIRO ¢
VILMA LIMA VILELA, orientadas por DANIEL ALEXANDRE BOULLOSA e tem como
objetivo, avaliar e analisar o efeito de duas semanas (6 sessdes de 10 min aproximadamente) de
treinamento curto de alta intensidade com sprints curtos de 5 (cinco) segundos, na aptidao

aerdbia, controle da frequéncia cardiaca, marcadores inflamatorios e sintomas de depressao.

As informagdes contidas no presente instrumento tém o objetivo de firmar acordo estrito,
mediante o qual, o voluntario da pesquisa autoriza sua participagdo com pleno conhecimento
da natureza dos procedimentos e minimos riscos a que se submetera, com a capacidade de livre
escolha e sem qualquer coagao.

1. Justificativa: O treinamento de sprints tem demostrado ser uma modalidade eficiente para
melhora de aptidao fisica e saude cardiometabdlica, o que pode contribuir de forma
significativa no tratamento e na prevenc¢ao de transtornos da depressao.

2. Procedimentos de Coleta: A pesquisa tera duracao de 4 semanas: 1* semana: responder
dois questiondrios para identificar sinais e sintomas depressivos aplicados individualmente
com o participante em uma sala do Hospital Universitario separadamente para que seja
garantido o total sigilo nos preenchimentos das respostas, com duragdo aproximada de 50
minutos para seu total preenchimento, realizar no laboratorio de avaliacdo fisica localizado
no laboratorio de pneumologia do HUMAP as seguintes avaliagdes: preenchimento de dois
questionarios sendo: um para identificar o nivel de atividade fisica, e outro para identificar a existéncia
de riscos para ingresso a pratica de exercicio fisico; composicao corporal (seré feita avaliacdo do
peso corporal, da altura, e da quantidade de gordura corporal); avaliagdo da forca de preensao
manual (mensurar a for¢a dos musculos da mao e antebrago); avaliacao de poténcia muscular
dos membros inferiores (salto vertical); teste para avaliar a aptidao cardiorrespiratoria (a
capacidade do sistema cardiovascular e respiratorio); avaliacdo da atividade fisica (os
movimentos realizados diariamente) sera feita mediante um pedometro colocado no quadril;
e a coleta de sangue sera realizada antes e 60 min apos o término da primeira e Gltima sessdes
de exercicio, com o intuito de avaliar a inflamacao. Além disso, sera feito a familiarizagcao
como equipamento para avaliacdo do comportamento dos batimentos cardiacos, com o ciclo
ergometro (bicicleta) que sera utilizada durante o treinamento e com o salto vertical.

2% e 3" semana: O senhor (a) podera ser alocado para o grupo de interven¢do, que
realizard seis sessdes de exercicios em uma bicicleta que consiste em pedalar varias vezes
durante 5 segundos com o maximo esfor¢o, seguido de breves intervalos de baixa intensidade.

O tempo total de treino em cada dia serd de 10 a

15 minutos em duas semanas, ou para o grupo controle, que nao recebera tal intervencao,

apenas realizando as avaliagdes da primeira e da quarta semana em que serdo orientados a




manter a sua rotina de vida normal.

4" semana: Serd aplicado novamente todos os testes realizados pelo senhor (a) na
primeira semana, conforme listados acima.

3. Desconfortos ou riscos esperados: os voluntarios podem sentir um ligeiro
constrangimento ao responder ao inventario de depressdo; um leve desconforto ao realizar a
coleta de sangue ou ao utilizar o equipamento que avalia a atividade fisica € o comportamento
dos batimentos cardiacos; também podem sentir um desconforto respiratdrio no momento do
treinamento e na realizagdo do teste cardiorrespiratorio em decorréncia da falta de costume
com a pratica de atividade fisica intensa. Para diminuir esses riscos, iremos adotar as
seguintes medidas: Caso vocé sinta qualquer tipo de desconforto ou mal-estar, as avaliagdes
serdo imediatamente interrompidas, considerando que haverd o monitoramento constante por
um pesquisador, até os devidos ajustes serem implementados. E de nossa responsabilidade
a assisténcia integral caso ocorram danos que estejam diretamente ou indiretamente
relacionados a pesquisa.

Rubrica do participante
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4. Informacgoes e Retirada do Consentimento: O(a) senhor(a) recebera todos os
esclarecimentos necessarios antes € no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu
nome nao aparecera, sendo mantido o mais rigoroso sigilo por meio da omissdo total de
quaisquer informagdes que permitam identificd-lo(a). Podera também se recusar a
responder qualquer questao que lhe traga constrangimento, tendo a liberdade de retirar o
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo sem sofrer qualquer
penalidade.
5. Quantidade de participantes: 40.
6. Critérios de Inclusao e Exclusao: Serdo incluidos: mulheres entre 18 ¢ 60 anos, em
tratamento, diagnosticadas com depressio moderada ou grave, apresentar Indice de Massa
Corporal (IMC) < 34,9 kg/m? e que aceitem participar do estudo. No entanto, os sujeitos
ndo devem: estar gravidas, apresentar doengas ou condi¢cdes que interfiram nas variaveis
coletas, (tais como, fazer uso de marca-passo, estenose grave, insuficiéncia cardiaca grave,
dentre outros); estar realizando exercicio fisico de forma regular; apresentar alguma
contraindicagdo absoluta para realizar o teste cardiorrespiratorio ou exercicio fisico de alta
intensidade; tomar medicagdes que interfiram nas variaveis analisadas; se ausentar em
alguma das etapas da pesquisa.
7. Procedimentos Gerais: todos os esclarecimentos para que o participante fique tranquilo
e seguro para responder ao inventario de depressao, o questionario sera aplicado por uma
pessoa devidamente treinada e todas as respostas serdo mantidas em sigilo pelo pesquisador
responsavel. Vocé também sera familiarizado com todos os equipamentos, para que nao
durante a pesquisa estejam seguros e tranquilos em relagdo a todas as etapas que irdo
participar. O teste de aptiddo cardiorrespiratério, coleta de sangue, e as sessdes de
treinamento, serdo monitoradas por profissionais da saude treinados e capacitados para tal
finalidade, para garantir a seguranca dos participantes durante toda a pesquisa. Todo o
material para a coleta de sangue serd de uso individual e o descarte sera feito em local
adequado imediatamente apos o procedimento. As amostras sanguineas serdo processadas
para obtencao de soro e isolamento de eritrocitos e armazenadas em freezer no Laboratorio
de Doencas Infeciosas e Parasitarias LabDIP — FAMED/UFMS. Posteriormente, as
amostras serdo transportadas para serem realizadas analisadas no laboratério do
Departamento de Medicina Celular e Molecular do Esporte na Universidade Do Esporte de
Coldnia (Alemanha). O volume de amostra ndo utilizado sera armazenado em freezer no
laboratorio de destino por até 5 anos apds a coleta, e podera ser usado em outros trabalhos
de pesquisa. Os pesquisadores também assumem o compromisso de proporcionar
informacao atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do
individuo de continuar participando. Assim como, apds a andlise dos resultados, se
confirme beneficio significativo para a saude mental e fisica dos participantes do grupo da
pesquisa que receberdo a intervencdo de atividade fisica, a mesma intervencdo sera
oferecida aos participantes do grupo controle, que a principio ndo receberam a intervengao
com atividade fisica.
8. Beneficios da Pesquisa: Proporcionar aos voluntarios a oportunidade de uma avaliagao
completa composta de varidveis que indicam o estado de saude atual, e serem beneficiados
pelos efeitos positivos que o exercicio fisico traz para a saude e qualidade de vida.
9. Aspecto Legal: Elaborados de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de
pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a Resolugao n°® 466, de 12 de dezembro de
2012, do Conselho Nacional de Satde do Ministério de Satde — Brasilia — DF.
Armazenamento de material bioldgico, conforme a Resolucao CNS n°441, de 12 de maio
de 2011, e Resolugdo UFMS n°240, de 18 de setembro de 2017.
10. Garantia de Sigilo: Os pesquisadores asseguram a privacidade dos voluntarios quanto




aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. Ainda que minimo, pode acontecer risco
de quebra de sigilo, o qual a tomaremos medidas de atualizacao de softwares e drives, acesso
controlado aos dados e armazenamento deles. As informagdes coletadas serdo mantidas sob
total sigilo e anonimato, servindo-se Unica e exclusivamente para fins cientificos. Os dados
serdo guardados apenas pelo pesquisador responsdvel do projeto. O pesquisador se
responsabiliza pelo uso e destinacdo de material bioldgico e informacdes associadas,
resguardando a confidencialidade e o sigilo.

Rubrica do participante
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11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacio na Pesquisa:
Esta pesquisa nao lhe trara custos, e vocé tem garantia de indenizacgdo caso haja eventuais
danos decorrentes da pesquisa.
12. Local da Pesquisa: Os procedimentos de estudo, desde a abordagem até a coleta de
dados, parte sera realizada nas dependéncias do Hospital Universitario Maria Aparecida
Pedrossian, localizado na Avenida Senador Filinto Muler, 355 — Vila Ipiranga, no municipio
de Campo Grande - MS, e outra parte do estudo sera realizada no Laboratério de Doengas
Infeciosas e Parasitarias LabDIP — FAMED/UFMS situado na Av. Costa e Silva, s/n, Cidade
Universitaria, setor 2, bloco 9, Campo Grande -MS.
13. Nome Completo e telefone do Pesquisador Principal (orientador) para contato: Daniel A.
Boullosa,

+55 (61) 98250-2545, e-mail: daniel.boullosa@gmail.com, no horério: 08:00 as 12:00 e
das 14:00 as 18:00 de segunda a sexta feira. Endereco: Av. Costa e Silva, s/n. Cidade
Universitaria. Unidade 12 - Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias do Movimento/INISA.
CEP 79070-900. Campo Grande — MS.

14. Pesquisadores que fardo abordagem e coleta de dados:
Jessica Alves Ribeiro. +55 (67) 99121-8519. E-mail: educ.fisicajessica@gmail.com

Vilma Lima Vilela. +55 (67) 99220-9322. E-mail: vilmalimavilela@gmail.com

15. Em caso de duividas e necessite de informacdes de seus direitos e participacao na
pesquisa: o participante pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos-CEP, no campus da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul,
localizado na avenida Costa e Silva, s/n — Prédio “Hercules Maymone” (Pré-reitoras), 1°
andar — sala do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos-CEP, Campo Grande

- MS, pelo ntmero de telefone do CEP 3345-7187, ou pelo e-
mail:cepconep.pro ufms.br.

16. Consentimento de utilizacio de seu material biologico nesta pesquisa e em
outros trabalhos de pesquisa.

( ) Autorizo a  utilizacgdo de meu  material bioldgico.  Ass.

( ) Nao autorizo a utilizacio de meu material biologico. Ass.

Em caso de resposta afirmativa a questao anterior, o participante deseja ser informado
e solicitado a consentir o uso, antes da execugao, de outros trabalhos de pesquisa utilizando seu

material bioldgico?

( ) SIM. (Assinatura: _ ) ( ) NAO. (Assinatura: _)

17. Consentimento P6s Informacao:



mailto:educ.fisicajessica@gmail.com
mailto:vilmalimavilela@gmail.com
mailto:cepconep.propp@ufms.br

Eu, _ , ap6s leitura e compreensdo deste termo de informacdo e consentimento,
concordo com a participagdo nesta pesquisa, confirmo que recebi copia deste termo de
consentimento, e autorizo a execugao do trabalho de pesquisa e a divulgacao cientifica dos
dados obtidos neste estudo no meio cientifico. *Nao assine este termo se ainda tiver alguma

davida a respeito*.

Nome do Participante (por

extenso):
Assinatura do Participante: Data:

/ /
Assinatura do Pesquisador: Data: / /
Rubrica do participante Rubrica do pesquisador

Campo Grande (MS), de de



ANEXO 2

- AVALIACAO DA DEPRESSAO (HAM-D 21 itens)

ESCALA DE HAMILTON

HUMOR DEPRIMIDO
0. Ausente
1. Sentimentos relatados apenas ao ser perguntado
2. Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras
3. Comunica os sentimentos com expressao facial, postura, voz

e tendéncia ao choro
Sentimentos deduzidos da comunicagdo verbal e ndo verbal
do paciente

ESCORE

SENTIMENTOS DE CULPA

0l o 2 O

Ausentes

Auto-recriminagdo; sente que decepeionou 0s outros

Idé¢ias de culpa ou ruminagao sobre erros passados ou mas Acdes
A doenga atual ¢ um castigo. Delirio de culpa

Ouve vozes de acusagdo ou dentincia ¢/ou tem alucinagdces visuais
ameagadoras

SUICI

0
1.
2.
3
4

DIO

Ausente

Sente que a vida ndo vale a pena

Desejaria estar morto; pensa na possibilidade de sua morte
Idéias ou gestos suicidas

Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria)




4 | INSONIA INICIAL
0. Secm dificuldade
1. Tem alguma dificuldade ocasional, isto ¢, mais de mcia hora
2. Queixa de dificuldade para conciliar todas as noites
5 | INSONIA INTERMEDIARIA
0. Semdificuldade
1. Queixa-se de inquietude e perturbagao durante a noite
2. Acorda a noite; qualquer saida da cama (exceto para urinar)
6 | INSONIA TARDIA
0. Sem dificuldade
1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir
2. Incapaz de voltar a conciliar o sono ao deixar a cama
7 TRABALHOS E ATIVIDADES
0. Sem dificuldade
Pensamento/sentimento de incapacidade, Tadiga,
fragueza relacionada ds atividades:; trabalho ou
PéEssale I
Perda de ineresse por atividades (passatempos, trabalho) - quer
dirctamente relatada pelo paciente, ou indiretamente, por desatengio,
indecisio ¢ vacilagio (sente que precisa sc esforgar para o trabalho ou
atividades)
Diminwicho do tempo gasto em atividades ou queda da produtividade.
Mo hospital. marcar 3 se o paciente passa menos de 3h em atvidades
externas (passatempos ou trabalho hospitalar)
Parou de trabalhar devido & doenga atval. No hospital, marcar 4 se o
paciente ndo se ocupar de outras atividades além de pequenas tarefas
do leito, ou for incapaz de realizia-las sem auxilio
8 | RETARDO
0. Pensamento ¢ fala normais
1. Leve retardo durante a entrevista
2. Retardo Obvio a entrevista
3. Estupor completo
9 | AGITACAO
0. Nenhuma
1. Brinca com as maos ou com os cabelos. etc
2. Troce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios
10 | ANSIEDADE PSIQUICA

Sem ansiedade

Tensdo e irritabilidade subjetivas
Preocupacdo com trivialidades

Atitude apreensiva aparente no rosto ou fala
Medos expressos sem serem inquiridos

pPONRO




ANSIEDADE SOMATICA (sintomas fisiologicos de ansicdade: boca

seca, flatuléncia, indigestao, diarréia, cdlicas, eructagdes: palpitagdcs, cefaléia,

hiperventilagdo, suspiros. sudorese, freqiiéncia urinaria)

0. Ausente

1. Leve

2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitante

121 SINTOMAS SOMATICOS GASTROINTESTINAIS
0. Nenhum
1. Perda do apetite, mas alimenta-se voluntariamente; sensagdes de
peso no abdome
2. Dificuldade de comer se ndo insistirem. Solicita ou exige laxativos
ou medicagdes para os intestinos ou para sintomas digestivos
13 | SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0. Nenhum
1. Peso nos membros, costas ou cabega. Dores nas costas, cefaléia,
mialgia. Perda de energia e cansago
2. Qualquer sintoma bem caracterizado ¢ nitido, marcar 2
14 SINTOMAS GENITAIS (perda da libido, sintomas menstruais)
O. Ausentes
1. Leves distirbios menstruais
2. Intensos
15| HIPO conpRIA
Ausenie
Auto-observagio aumentada (com relagio ao corpo)
Preocupacio com a saude
Queixas freqientes, pedidos de ajuda, ete
Ideias delirantes hipocondriacas
16 | PERDA DE PESO (Marcar A ou B; A pela historia: B - pela avaliagio
semanal do psiquiatra responsavel)
A.
0. Sem perda de peso
1. Provavel perda de peso da doenga atual
2. Perda de peso definida
R.
0. Menos de 0,5kg de perda por semana
1. Mais de 0,5kg de perda por semana
2. Mais de Ikg de perda por semana
17 | CONSCJENCIA DA DOENCA
0. Reconhece que esta deprimido e doente
1. Reconhece a doenga, mas atribui-lhe a causa a ma alimentagéo, ao
clima, ao excesso de trabalho. a virus, necessidade de repouso
2. Nega estar doente
18 [ VARIACAQO DIURNA (se ha variagio dos sintomas pela manha ou a

noite; caso nao haja variacdo, marcar O)
0. Ausentes
1. Leve
2. Grave




19

DESPERSO ALIZACAO E DESREALIZACAO (Ideias niilistas.
sensagdes de irrealidade)

O. Ausentes

1. leves

2. Moderadas

3. Graves

4. Incapacitantes

20

SINTOMAS PARANOIDES
0. Nenhum
1. Desconfianga
2. Ideias de referéncia
3. Delirio de referéncia e perseguicdo

21

SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0. Nenhum
1. Leves
2. Graves

PONTOS
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