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RESUMO

OLIVEIRA, Joyce Mattos. Funcéao tireoidea em ratos machos e fémeas submetidos ao
exercicio isométrico e a privagdo de sono paradoxal. 2016. 90 p. Dissertacdo (Mestrado
em Ciéncias Fisioldgicas), Instituto de ciéncias bioldgicas e da satde, Universidade Federal
Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 2016.

A vida moderna tem diminuido o tempo de sono da maioria da populacdo e as
consequéncias dessa reducdo tém sido estudadas em humanos e modelos animais. J& o
papel da tiredide na privacdo de sono associada com exercicios de forca ndo estd bem
estabelecido, pois ndo tem sido estudado. Este estudo, no entanto, tem como objetivo
avaliar o efeito protetor do exercicio de forca sobre a funcdo tireoidiana em ratos apos a
privacao de sono paradoxal (PSP) por 24 e 96 horas assim como 0 sono rebote de 24 horas.
Para a realizacao deste trabalho, foram utilizados ratos machos e fémeas Wistar (200-2509)
submetidos a privacdo de sono pela metodologia das plataformas maltiplas modificadas e o
exercicio isométrico foi feito pela metodologia da caixa invertida proposta por Lac &
Cavalie (1999). Os animais machos foram distribuidos em 6 grupos: Controle (C n=8
machos; fémeas, n=13); Treinado (T=8 machos; fémeas, n=13); Treinado com Privacdo de
sono paradoxal por 24 horas e 96 horas (TPSP24 e TPSP96 n=10, machos; fémeas, n=13);
Treinado com Privacdo de sono paradoxal por 24 horas e 96 horas mais periodo de sono
rebote por 24 horas (TPSP24R e TPSP96R n=10, machos; fémeas, n=13). Os animais
foram adaptados ao exercicio de forca por 5 dias, onde era constituido por 5 séries de 30
segundos de forca com intervalos de descanso por 25 segundos entre as séries. Apos a
adaptacdo, foi adicionado um peso extra na cauda desses animais. Todos os animais foram
eutanasiados no mesmo dia, 0 sangue coletado para anélise de T3 ng/dL, T4 pg/dL, e TSH
ng/mL pela técnica de Radioimunoensaio. Aprovacdo pelo comité de ética da UFRRJ
N°003/2015. Ap6s andlise, observamos perda do peso corporal tanto nas fémeas quanto nos
machos e uma diminuicao no peso relativo da hipofise apenas nos machos do grupo T. Por
outro lado, o peso relativo da adrenal se manteve reduzido no grupo T dos machos e
aumentado no grupo T e TP24 das fémeas. Os niveis séricos de TSH nos machos
aumentaram com o exercicio nos grupos T, normalizando com a privacdo de 24 horas e
retornando ao aumento no grupo TP24R. A PSP foi capaz de provocar um aumento nos
niveis de T3 nos grupos TP24 e TP96 dos machos, e nas fémeas ndo foi observado
alteracdes significativas. Quanto aos valores de T4 nos machos, ndo foi constatado
alteracdes significativas e nas fémeas a PSP foi capaz de elevar tais valores. Sugerimos que
0 exercicio de forca esteja contribuindo para a protecdo dos impactos agressivos causados
pela privacdo de sono paradoxal na fisiologia enddcrina tanto em machos quanto em
fémeas.

Paravras-chave: Tireoide, Exercicio de forca, Privacéo de sono paradoxal.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Joyce Mattos. Thyroid function in male and female rats submitted to
isometric exercise training and paradoxical sleep deprivation. 2016. 90 p. Dissertation
(Master Science in Physiology Science), Instituto de ciéncias bioldgicas e da saude,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ. 2014.

Modern life has diminished the sleep time for the majority of the population, and the
consequences of this reduction have been studied both in humans and animal models. In
spite of this, only a few studies elucidate the effect sleep deprivation has on the thyroid
function, as well as studies on any role exercise might have in the prevention of such
alterations. The objective of this study is to assess the protective effect of the strength
exercise on the thyroid function in rats that went through paradoxical sleep deprivation for
24 and 96 hours, as well as a rebound sleep for 24 hours. For this study male and female
Wistar rats were used (200-250g), submitted to sleep deprivation using the modified
multiple platforms, and the isometric exercise was offered by the inverted box proposed by
Lac & Cavalie (1999). The animals were distributed in 6 groups: Control (C, males n=8,
females = 13); Trained (T, males n=8; females n=13), Trained, with Sleep Deprivation of
the paradoxical sleep for 24 and 96 hours (respectively TPSP24 e TPSP96 males n=10;
females n=13); Trained with Sleep Deprivation for 24 and 96 hours, plus a rebound sleep
for 24 hours (TPSP24R e TPSP96R males n=10; females n=13). All animals went through
and adaptation to the strength exercise for 5 days, enduring 5 series of 30 seconds of
strength with rest periods of 25 seconds between each series. After adaptation, an extra
weight was added to the animal's tail. All animals were killed on the same day and their
blood was collected for analysis of T3 (ng/dL), T4 (ug/dL), e TSH (ng/mL) using the
radioimmunoassay technique. Ethics committee approval was granted by number UFRRJ
N°003/2015. After the statistical analysis we observed a significant body weight loss, both
in females and males, and a relative loss in hypophysis weight in males from group T. On
the other hand, the relative weight of the adrenal was reduced in the T group of males, and
increased in both the T and TP24 groups of females. In males, seric TSH levels have risen
with the exercise, normalizing after the deprivation of 24 and 96 hours, and the rebound in
the PS96 group. The PSP was able to induce a raise in the T3 level in the groups TP24 and
TP96 in males — no significant alterations were observed in females. As for the seric T4 in
males, there was no alteration, although in females the 24 hours PSP was able to rise those
values. This study indicates a protective effect by the isometric exercise, preventing TSH
and seric T4 and T3 alterations induced by deprivation of the paradoxical sleep. As such
more studies are necessary to clarify the mechanisms involved in such protection

Key words: Thyroid, strength exercise, sleep deprivation
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1 INTRODUCAO

O sono é um estado fisiolégico primordial para a revitalizacdo das fungdes fisiol6gicas
de seres humanos e animais. E dividido em duas etapas sendo estas 0 sono REM (do inglés,
rapid eye moviment) ou sono paradoxal e o sono de ondas lentas, ou N&o-REM (do inglés,
non-rapid eye moviment) que € dividido em quatro fases distintas que se alternam durante a
noite de sono.

Diversas mudancas na rotina da popula¢do vém diminuindo drasticamente o tempo de
sono, seja por excesso de trabalho, estudo ou entretenimento. Esse impacto é evidenciado
quando avaliamos as respostas fisiologicas de diversos eixos e mecanismos homeostaticos
apos periodos de privacdo de sono cronica ou aguda, além de outras complicagdes como
niveis de ansiedade elevados, dificuldade de memorizacdo, queda nas func¢Bes cognitivas,
alteragdes no comportamento sexual e imunologico dentre outros.

Infelizmente, ainda ha escassez de estudos abordando o tema do impacto da privacédo
de sono sobre a glandula tireoide, e os raros trabalhos sobre o assunto sdo realizados sob
diferentes metodologias, o que dificulta a estabilidade na comparacdo entre os resultados.
Outro problema encontrado é a preferéncia por machos, tendo em vista a complexidade do
trabalho com fémeas devido & interferéncia do ciclo estral. O sistema nervoso e endocrino sdo
responsaveis pela manutencdo da homeostase e atuam promovendo respostas adequadas no
organismo diante das altera¢cbes ambientais. A privacdo de sono é considerada um estresse e
estudos em animais demonstram que a privacdo de sono consegue intensificar os principais
eixos do estresse ocasionando alteragGes fisiologicas principalmente pelo impacto sobre a
dindmica de liberacdo dos hormonios tireoideos.

Os hormonios tireoideos (HT) séo de extrema importancia para a manutencdo das
funcbes dos seres vivos, uma vez que exercem efeitos em praticamente todas as células do
organismo. A glandula tireoide é responsavel pela sintese e secre¢do de Tiroxina (T4), e em
menor quantidade de Triiodotironina (T3), que exercem um papel importante no metabolismo,
desenvolvimento e no crescimento. O hormdnio biologicamente ativo, T3, é encarregado pela
acao bioldgica dos HT, sendo assim de grande importancia para a acdo normal desses
hormonios nos tecidos. Seu controle pode ser feito através das enzimas iodotironinas
desiodases do tipo 1 e 2 presentes no organismo em diferentes locais nos humanos e animais.
Seu papel no organismo € inativar ou ativar os HT através de desiodacdo do anel externo ou
interno dando origem ao HT T3, sendo este o horménio ativo, rT3 ou T2 que sdo
biologicamente inativos no organismo. Assim, fica evidenciada sua importancia no estudo
uma vez que os niveis circulantes de HT dependem da acdo dessas enzimas no organismo.

Devido a importancia dos HT no metabolismo dos seres vivos, acredita-se que
interferéncias externas como atividade fisica de alguma forma pode interferir na dindmica da
regulacdo ou até mesmo na funcgdo desses horménios fisiologicamente.

Estudos recentes evidenciam os beneficios da préatica constante do exercicio fisico,
tanto isotdnico ou aerébico quanto isométrico. Os do tipo isotbnicos sdo aqueles em que o
individuo produz contragfes com movimentos articulares, ou seja, movimentam o corpo. Por
outro lado, os isométricos provocam contracfes que embora aumentem a tensdo muscular
interna, ndo levam a contracdo articular e ndo movimentam o corpo. Embora téo distintos
entre si, ambos atuam promovendo a melhora nas fung@es respiratdrias, humoral, muscular,
cardiovascular, além de ser vantajoso para a qualidade do sono. Pouco se sabe sobre a
privacdo de sono e os efeitos do exercicio fisico sobre o organismo desses individuos, uma
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vez que ha grande dificuldade na associacdo destes dois modelos. Alem disso, 0s poucos
estudos na literatura ddo énfase as respostas do exercicio aerdbico e ndo ao exercicio
isométrico. Acredita-se que existe uma relacdo benéfica entre a privacao de sono e o exercicio
fisico, um provavel mecanismo de protecdo ao sistema fisiolégico e a manutencdo da
homeostase.

Apesar dos dados escassos na literatura acerca das respostas do organismo ao
exercicio isométrico, a utilizacdo desse tipo de atividade (também chamado de exercicio de
forca ou resistido) vem crescendo largamente nos Gltimos anos tanto em seu uso recreacional
quanto esportivo, o que tem levado a varios questionamentos em relacdo a pratica tradicional
e sua possivel incorporagdo aos 6rgdos de saude.

Neste trabalho, desenvolvemos um protocolo que nos permitiu estudar a interacdo
entre a privagdo de sono paradoxal e os efeitos do exercicio de resisténcia no organismo
desses animais além de nos possibilitar um maior entendimento da interacdo entre 0s
hormdnios tireoideos e dos hormdnios gonadais, uma vez que o protocolo abrangeu tanto
animais machos quanto fémeas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sono

Dois estados fisiologicos definidos por sono e vigilia sdo determinados por diferentes
padrdes eletroencefalograficos estabelecidos por processos circadianos e homeostaticos
(Borbély, 1982).

O sono dessincronizado foi descrito em 1953 por Aserinsky & Kleitman, mas apenas
em 1957, Kleitman & Dement correlacionaram o termo REM com os sonhos dando um
grande avango no entendimento sobre a fisiologia do sono.

O padrao eletroencefalografico parecido ao da vigilia foi designado como sono
paradoxal em 1959 por Jouvent e colaboradores e associado a diminui¢do do tbnus muscular.
A outra fase de sono é chamada de sono ndo-REM que compreende a etapa de sono restante.

A estrutura responsavel pela geracao dos ritmos biolégicos como o ciclo vigilia/sono
é 0 nucleo supraquiasmatico do hipotalamo anterior. O ritmo circadiano € sincronizado pela
presenca de luz que auxilia tanto seres humanos compreendendo a fase ativa no periodo claro
como em ratos e camundongos definindo a fase inativa no periodo escuro (Kandel,
2000)(Figura 1).
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Figura 1: Representacdo esquematica do ciclo vigilia/sono.
Fonte: Fundamental neuroscience 4° edigdo, 2012.

A temperatura corporal também sofre interferéncia desses ritmos, pois durante o dia
a temperatura € maior do que a noite. Uma diminui¢do da producdo de calor e aumento da
perda de calor ocorre consideravelmente nesse periodo. Algumas horas antes de acordar, é
possivel constatar um aumento da temperatura do corpo, pois 0 cérebro envia sinais que
aumentam e retomam a producgédo de calor, com isso suspendendo o sono e permitindo o
despertar (Szymusiak, 2005).
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O sono é dividido em duas etapas, sendo elas a fase de sono REM e ndo-REM que se
alternam entre si durante o periodo de sono (Figura 2). O sono ndo-REM por sua vez, é
subdividido em fases: 1, 2, 3 e 4 (Loomis et al., 1937; Dement & Kleitman, 1957). O primeiro
ciclo de sono é evidenciado pela oscilacdo entre 0 sono ndo-REM e REM. O sono ndo-REM
tem em média 70 a 100 minutos de duracdo enquanto os ciclos posteriores duram de 90 — 120
minutos (Carskadon & Dement, 2005).

| Vigilia I Fase 1,2, 3 e 4 do Sono nio-REM || SonoREM
EOG Moo At retpmemiionr. MNIAAAMY o, e N FNY M\/J\\l
EMG e b SN GOl AR P AP R

Ehe R R P YV {”\,WKM*'\MM MN\/ wwwj ~

50 pV
1s

Figura 2: Padrbes das ondas de eletrooculograma (EOG), eletromiograma (EMG) e
eletroencefalograma (EEG) durante a vigilia, nas quatro fases do sono ndo REM e no sono REM.
Adaptado de Kandel 4°digdo.

A alternancia entre esses dois ciclos ndo é bem compreendida, mas afirma-se que a
presenca de ciclos irregulares e/ou auséncia de ciclos representa um disturbio do sono
(Zepelin et al., 2005).

Alguns fatores como idade, ritmo circadiano, ingestdo de drogas, temperatura
ambiente ou até mesmo algumas doencas podem alterar a distribuicao dos estagios que ]

compdem o sono. Normalmente o sono ndo-REM predomina na primeira etapa do
periodo noturno, enquanto o sono REM predomina na segunda etapa (Instituto do sono,
2014).

2.2 Vigilia

O eletroencefalograma (EEG) durante o periodo de vigilia apresenta exclusivamente
ondas de alta frequéncia e de baixa amplitude dentro de uma faixa de 14-30 Hz,
caracterizando ondas dessincronizadas do tipo beta, refletindo em diferencas no tempo de
processamento motor, cognitivo e na percepcao (Steriade, 2003).

Durante a fase clara os seres humanos encontram-se no periodo de vigilia enquanto
que em roedores este mesmo periodo caracteriza a fase escura (Timo-Laria, 1970).

2.3  Sono Nao-REM

O sono ndo-REM é determinado pela reducdo das atividades neurais, temperatura
corporal, atividade simpética, taxa metabdlica, pressdo arterial e da frequéncia cardiaca,
contudo néo se observa atonia muscular (Rechetschaffen e Siegel, 2000).

Este sono é marcado por ondas sincronizadas no EEG, pelo aumento da amplitude
das ondas, refletindo um maior disparo cortical, e por sua vez na diminui¢do da frequéncia
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(Steriade et al., 2003). Por ser conhecido pelo sincronismo, apresenta 4 fases: 1, 2, 3 e 4 que
intercalam entre si durante a noite de sono (Rechetschaffen e Siegel, 2000).

Durante a fase 1, a percep¢do do meio externo desaparece e o0s sinais do EEG
diminuem de frequéncia com oscilacdes presentes na faixa de 4-7 Hz (ondas theta). Em
roedores, esta fase apresenta ritmo irregular de frequéncia mais baixa. A fase 2, €
caracterizada pela auséncia de consciéncia, com ondas na faixa de 12-14 Hz e ondas bifasicas
de alta voltagem chamadas de complexo K no EEG. Nos estagios 3 e 4, 0 sono € classificado
como profundo ou reparador, pois 0 EEG é marcado com o surgimento de ondas delta na
faixa de 1-3 Hz, também chamado de ondas lentas (Slow-wave sleep). Ocorre também um
aumento da poténcia, amplitude e da incidéncia destas ondas (Timo-Laria, 1970; Kandel,
2000; Steriade, 2003).

Nesta etapa do sono, mais precisamente na fase 4, o0 hormonio do crescimento (GH)
é sintetizado e liberado, enquanto outros horménios obrigatoriamente estdo reduzidos nesta
fase, como corticotropina (ACTH) e cortisol. Assim que esta fase termina e inicia-se a fase de
sono REM, ha uma inversdo. O cortisol e ACTH aumentam ao passo que o GH diminui
(Steiger, 2003).

2.4 Sono REM

O sono REM ou sono paradoxal é evidenciado por apresentar ondas de alta
frequéncia e baixa amplitude, sendo assim dessincronizado quando observado por EEG. O
padrdo de ondas presentes é do tipo Theta variando entre 8-5 Hz. Em humanos e alguns
animais este sono possui intensa atividade cortical equivalente ao estado de vigilia e ao
estagio 1 do sono ndo-REM, com a diferenca da presenca da atonia no masculo esquelético
(Kocsis & Kaminski, 2006; Timo-Laria et al., 1970; Bergmann et al., 1989;) com excec¢éo dos
mausculos orbitais. Em humanos, ondas theta também foram detectadas durante o sono REM,
porém a atividade theta ndo é continua durante esta fase (Cantero et al.,2003) e a perda da
percepcao do meio externo também esta presente neste sono REM (Van Derwolf, 2000).

O sono ndo-REM e REM se repete de quatro a seis vezes por noite, e no decorrer do
sono a duracdo das fases 3 e 4 do sono ndao-REM diminui, e o tempo de permanéncia do sono
paradoxal aumenta (Kandel, 2000).

Nesta fase de sono é caracteristico o aumento da atividade neural e da taxa
metabolica, assim como a diminuicdo da temperatura corporal (Steriade & Carley, 1990).
Segundo Steiger (2003), nesta fase alguns horménios como a prolactina e renina sdo
sintetizados e liberados, ja outros tém a sua liberacdo reduzida como o horménio luteinizante
(LH), enquanto outros sofrem inibicdo, como a grelina, contribuindo para a manutencao da
homeostase. Sendo assim, a privacdo de sono causa um grande impacto na funcao enddcrina,
assim como nas taxas metabolicas levando, a longo prazo, ao surgimento de complicacGes
fisiopatoldgicas (Spiegel et al., 2000).

O tempo total de sono REM ¢é de 20 a 25% enquanto o sono ndo-REM constitui cerca
de 75 a 80% do tempo (Kandel, 2000; Carskadon & Dement, 2005). As oscila¢des entre 0s
diferentes estagios do sono estdo demonstradas na Figura 3.

Mudangcas no padrdo de sono séo observadas ao longo da vida dos seres humanos. O
sono diario regride consideravelmente de 17-18 horas no recém-nascido a 10-12 horas aos 4
anos de idade, apos esse periodo permanece estavel de 7-8 horas aos 20 anos (Kandel, 2000).

Os idosos apresentam diminuicdo do tempo do sono assim como diminui¢do da
qualidade, ao que tudo indica devido a progressiva reducdo do sono de ondas lentas (Dijk et
al., 2000; Ancoli-Israel, 2005; Reynolds et al., 1985).
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Figura 3: Esquema demonstrativo dos diferentes estagios do sono que ocorrem ao longo do ciclo
vigilia-sono e as alteracGes observadas em humanos durante a infancia até a fase adulta. Adaptado de
Kandel, 4°edicéo.

2.5 Neurofisiologia do sono

Com o avango da pesquisa sobre o sono, foram descobertos mecanismos neurais
envolvidos na geracdo e manutencdo do ciclo vigilia-sono, possibilitando a conquista de
grandes progressos no entendimento dos mecanismos responsaveis pela vigilia, sono nao-
REM e REM (Hipolide, 2007).

O sono e a vigilia sdo sistemas distintos, porém interconectados, pois se alternam
entre si ciclicamente, em condig¢des normais (Mignot, 2008).

Sabe-se que o ritmo circadiano controla o ciclo sono-vigilia e que tal controle esta
ligado ao fotoperiodismo decorrente da oscilagdo dia-noite sob regimento do nucleo
supraquiasmatico (NQS) do hipotalamo. O NQS, portanto, é responsavel pela organizacdo
temporal e periddica do organismo e do ciclo sono-vigilia. Desta maneira, a luz do ambiente
interfere no NQS via feixe retino-hipotalamico e através do horménio melatonina que é
secretado pela glandula pineal durante o periodo da noite. Tal hormdnio tem sua liberacdo
méaxima neste periodo e sua atividade no NQS tem sido associada ao inicio do sono assim
como sua manutencdo. Essa influéncia do dia e da noite é transmitida para &reas
hipotalamicas adjacentes zona supra-paraventricular e nudcleo dorsomedial (DMH), que
ajudam na regulacdo do ciclo circadiano do sono. O DMH remete projecdes do tipo
GABAZérgicas para a area pré-optica ventrolateral (VLPO), que é estimulada especificamente
durante o sono além de projecdes glutamatérgicas e de horménio de liberagdo de tireotropina
para a area hipotalamica lateral (McCarley et al., 2008).

Estudos comprovam que existem varias populacdes neuronais que medeiam a
ativacdo cortical durante a vigilia (sistemas ativadores da vigilia) por meio de proje¢des para
o tdlamo, prosencéfalo basal, hipotalamo lateral e cortex cerebral (Saper et al., 2005; Saper,
1984). Entre os componentes mais importantes desse sistema encontram-se 0s neurénios
colinérgicos do pedunculo pontino (PPT) e o nucleo tegmental latero-dorsal (LDT) da porcéo
lateral do tegmento pontino (Levey et al., 1987). Esse sistema monoaminérgico inclui
neurdnios noradrenérgicos do ldcus coeruleus, neurbnios dopaminérgicos da substancia
cinzenta periaquedutal ventral, neurdnios serotoninérgicos dos nucleos dorsal e medial da rafe
mesencefalica e neurdnios histaminérgicos do nucleo tuberomamilar (Saper et al.,2005).
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Tais neurdnios possuem mais atividade durante a vigilia do que durante 0 sono nao-
REM enquanto que durante o sono REM praticamente ndo apresentam acdo alguma,
mostrando a importancia destas regiGes para a ativacao cortical presente na vigilia (Chemelli
etal., 1999; Mochizuki et al., 2004).

Deste modo, 0s neurbnios monoaminérgicos, colinérgicos e orexinérgicos do
hipotalamo lateral trabalham de forma coordenada para manter o periodo de vigilia e, para
gue 0 SoNo aconteca esse processo deve ser interrompido. A importancia do VLPO tem sido
descrita durante a inibigdo destes circuitos de excitagdo durante o sono (Sherin et al., 1996) ja
gue seus neurdnios sdo ativos durante a fase de sono (Lu et al., 2000). Assim, neurdnios
GABAZérgicos conduzem sinais inibitorios aos neurdnios que estdo relacionados a vigilia
(Steininger et al., 2001).

Durante o0 sono REM, que é evidenciado pela intensa atividade elétrica e metabolica,
a area responsavel pelos eventos fisiol6gicos que acontecem nessa etapa € a regido dorsal da
formacdo reticular mesencefalica e pontina (nicleos tegmental latero-dorsal e pedinculo
pontino) e a area ventral do l6cus coeruleus. Sabe-se que hd uma alta taxa de disparo neuronal
durante essa etapa de sono na area reticular pontina lateral e bulbar medial, enquanto que no
sono ndo-REM e na vigilia, esses sinais encontra-se baixos ou sem atividade (Henley &
Morrison, 1974).

Mesmo com as alteracdes nas fungdes bioldgicas que acontecem durante todo o ciclo
vigilia-sono, 0s varios mecanismos que estdo envolvidos nesses processos ainda requerem
mais investigacdes. Acredita-se que o controle do ciclo seja realizado por mais de uma regiao.
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2.6 Sono e regulacdo hormonal

Segundo Andersen & Bittencourt (2007), a maioria dos componentes do sistema
enddcrino sdo modulados de forma importante pelo sono e padrdes distintos na liberacdo de
diversos hormdnios sdo evidenciados ao longo deste periodo.

Sabe-se também que a avaliacdo da atividade enddcrina é atualmente um dos
métodos mais utilizados para o estudo do sono em muitas espécies, sobretudo em humanos,
juntamente com o uso do EEG, ressaltando assim a importancia dos horménios no ciclo
vigilia-sono (Steiger, 2003).

Nas primeiras horas da manhad (4-8 horas) a concentracdo de cortisol atinge 0s
valores maximos, diminuindo ao longo do dia apresentando assim 0s menores niveis no inicio
do sono (Follenius et al.; 1992). Na etapa do sono REM, compreendido na segunda metade da
noite, h& um aumento modesto dos niveis deste hormdnio atingindo o seu pico pela manha
(Friess et al., 1995).

Durante os estagios 3 e 4 do sono de ondas lentas (sono ndo-REM) em seres
humanos a concentracdo plasmatica de GH atinge seu pico 90 minutos ap6s o inicio do sono
(Takahashi et al. 1968; Parker et al., 1969; Van Cauter et al., 1992; Van Cauter & Copinschi,
1998). Quanto ao género, estudos demonstram dimorfismo sexual na liberacdo de GH e em
mulheres os pulsos de liberacdo sdo frequentes ao longo do ciclo circadiano além do periodo
de sono, enquanto que em homens o pulso ocorre ap6s 0 sono ser iniciado sendo este 0 maior
e as vezes 0 Unico pulso secretdrio em 24 horas (Van Cauter, 2005).

O hormonio liberador do hormonio do crescimento (GHRH) é o principal fator
modulador da secrecdo de GH durante o sono em humanos assim como em roedores (Obal et
al., 1991). Diferentemente do que ocorre em humanos, os trabalhos em roedores quanto a
secrecdo de GH sao conflitantes. Segundo Kimura & Kawakami (1981) a secrecdo de GH esta
relacionada ao sono de ondas lentas enquanto que Willoughby (1976) ndo fizeram esta
correlacdo. A grelina, que é um importante secretagogo de GH em humanos e roedores,
também pode atuar promovendo o sono (Arvat et al., 2001).

Durante 0 sono a secrecdo de prolactina estd aumentada e reduzida na vigilia,
mostrando assim um padrdo sono-dependente. Apesar da relacdo com sono, a secrecdo nédo
esta associada a nenhum estégio especificamente (Van Cauter, 2005).

Um ritmo circadiano distinto tem sido associado para a tireotrofina ou horménio
estimulante da tireoide (TSH). As concentracdes de TSH estdo diminuidas durante o periodo
do dia e a noite encontra-se aumentadas, atingindo valores maximos ao inicio do sono. Uma
inibicdo do sono sobre a secrecdo de TSH € vista pela reducdo gradativa de TSH durante o
periodo de sono, alcangando valores minimos no inicio da manha (Luck et al., 1976; Brabant
et al., 1990; Van Cauter & Tasali, 2011).

Podemos observar em relagdo aos hormonios gonadais durante as fases de sono, que as
concentracOes de testosteronas em homens sdo reduzidas durante o periodo inicial do sono e
possuem niveis maximos nas primeiras horas da manha (Evans et al., 1971; Lejeune et al.,
1987).

A progesterona e seus metabolitos em altas doses demonstram efeito sedativo tanto em
humanos quanto em animais (Smith et al., 1999) reduzindo a vigilia, aumentando a fase de
sono ndo-REM e diminuindo a quantidade de sono REM (Friess et al., 1997).

Outro horménio que pode influenciar o sono em roedores e humanos é o horménio
liberador de corticotrofina (CRH). Em ratos que receberam injecdes intracerebrovestibular
houve uma diminuicdo do sono de ondas lentas (Ehlers et al., 1986) e depois de 72h de
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privacdo de sono, o CRH reduziu o sono de ondas lentas, também prolongou o periodo de
laténcia do sono e aumentou o tempo de sono REM (Marrosu et al., 1990). A administracao
intravenosa de forma pulsétil em humanos diminuiu o sono de ondas lentas e do sono REM,
com elevados niveis de cortisol (Holsboer et al., 1988).

Segundo Hall e colaboradores (2005) os hormonios sexuais influenciam o sono e o
ciclo circadiano modulando assim diferencas no padrdo de sono entre animais e humanos,
homens e mulheres.

Em ratas, a fase de proetro (fase em que ocorre concentragdo maxima de B-estradiol),
0 sono REM é drasticamente diminuido (Colvin et al., 1968) no entanto, tal efeito decorre no
periodo escuro indicando assim que os efeitos do estrogénio dependem em algum grau dos
ritmos circadianos e/ou ultradianos (Fang & Fishbein, 1996). Em ratas ovarectomizadas, 0
periodo de sono REM aumenta e sdo suprimidos com a exposic¢do ao estradiol (Matsushima,
1990; Matsushima & Takeichi, 1990). J& em mulheres, o estrégeno aumenta o tempo de sono
REM e o mecanismo pelo qual este horménio influencia especificamente esta fase de sono
ndo &, até 0 momento, totalmente compreendido.

Mulheres de meia-idade exibem mais sono de ondas lentas quando comparadas com
homens de mesma idade (Reynolds et al., 1985) no entanto, os homens demandam mais
tempo na fase 1 do sono (Bixler et al., 1984) e despertam mais que as mulheres (Kobayashi et
al., 1998) (Tabelal).

Tabela 1: Horménios e suas varia¢fes de acordo com 0 sono

Hormonios Variagao de acordo com a fase de
sono

Pico pela manha e levemente

Cortisol aumentado no sono REM
GH Pico nos estagios 3 e 4
Prolactina Elevada no sono REM e N-REM
TSH Alto no inicio do sono
Reduzidas no inicio do sono e altos
Testosterona no periodo da manha
Aumenta a fase de sono N-REM e
Progesterona diminui fase de sono REM
Em altos niveis diminui sono de
CRH ondas lentas e aumenta o tempo de
sono REM
Estradiol Diminui o tempo de sono REM
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2.7 Dimorfismo sexual no padrédo do sono

De acordo com a literatura, 0 sono entre 0s géneros sexuais possui diferencas
marcantes entre si. Em homens o sono é prejudicado muitas vezes por problemas
respiratorios, como a sindrome da apneia obstrutiva do sono, acarretando a sonoléncia
excessiva durante o dia. Ja as mulheres exibem mais dificuldades e até mesmo transtornos do
sono, como a insonia, devido a influéncia da variacdo hormonal (Krishnan et al., 2006).

Mulheres costumam ter duas vezes mais prevaléncia de pesadelos que homens
(Ohayon et al., 1997) e a laténcia do sono REM costuma ser maior que em homens, fato este
que tem sido atribuido as variacBes hormonais durante o periodo menstrual devido a queda
nos niveis de progesterona endégena (Hachul et al., 2006; Antunes et al., 2007).

Tais influéncias hormonais entre os sexos tém sido demonstradas por diversos estudos
e podem ocorrer tanto durante o desenvolvimento quanto na idade adulta. As diferengas
comportamentais entre homens e mulheres assim como a diferenciagdo do sistema nervoso
dependem da exposi¢do perinatal aos andrdgenos e as diferencas sexuais no sono paradoxal
podem ser controladas por eles durante o desenvolvimento (Anderson et al., 1986; Beatty,
1979; Goy & McEwen, 1985; Ward, 1984; Weisz, 1982).

Em camundongos, a secrecdo de testosterona no periodo perinatal é influenciada pelo
estresse pré-natal provocando alteracBes no comportamento sexual e no cérebro do macho
adulto (Anderson et al., 1986; Beatty, 1979; Goy & McEwen, 1985; Ward, 1984; Weisz,
1982) e tal interferéncia influencia na inversdo do padrdo de sono dos machos para o padrdo
feminino, mas nenhum efeito foi visto sobre o padrdo de sono nas fémeas (Fishbein & Bright,
1987).

Em camundongos machos castrados durante o periodo neonatal notou-se um aumento
do periodo do sono paradoxal, embora tal efeito fosse revertido com a administracdo neonatal
de testosterona, o que nao ocorreu quando a administracdo foi realizada na idade adulta. Em
fémeas, a administracdo neonatal de testostenona diminuiu o tempo de sono paradoxal (Yang
& Fishbein, 1995).

2.8 Hormonios tireoideos

2.8.1 Sintese dos hormonios tireoideos

Os HTs sdo produzidos por um dos maiores 6rgaos endocrinos presentes no corpo
humano, a glandula tireoide. Esta é constituida por dois lobos unidos por um istmo de
parénquima e apresenta em sua morfologia uma grande quantidade de foliculos que sdo
considerados a unidade morfofuncional da glandula. Esses foliculos sdo preenchidos pelo
coloide, uma substancia gelatinosa rica na glicoproteina tireoglobulina, onde os hormdnios
tireoideos sdo sintetizados (Kirsten, 2000; Yen, 2001).

A tireoide é responsavel pela sintese e secrecdo da 3,5,3°,5 -tetraiodotironina
(tiroxina ou T4) e, em menor quantidade, de 3,5,3 -triiodotironina (T3). Tais horménios
desempenham papel de extrema importancia para o metabolismo, além de serem necessarios
para a funcdo normal de quase todos os tecidos (Yen, 2001). O T3 é considerado 0 hormonio
biologicamente ativo devido a maior afinidade pelos receptores de hormonio tireoidianos
(TR). O mecanismo molecular dos HT ocorre através de sua ligacdo a estes receptores
nucleares que, por sua vez, se ligam ao DNA, alterando a expressao génica de diferentes
genes nas celulas alvos e, consequentemente, modificando func¢BGes nos diversos tecidos
(Lazar, 2003).
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A regulacdo da sintese e secrecdo dos HTs é realizada por feedback negativo que
envolve o eixo hipotalamo, hipofise e tireoide (HHT) (Olson & Koenig, 1997). Tal regulacéo
é feita pelo nucleo paraventricular no hipotadlamo que sintetiza o horménio liberador de
tireotrofina (TRH); esse horménio atua nas células tireotroficas estimulando a secrecdo do
TSH. O TSH é o principal mediador da sintese e liberacdo dos HTs, além disso, é ele que
influencia no crescimento e no desenvolvimento da glandula tireoide, estimulando a
expressio de genes como o do cotransportador Na*/I" (NIS), tireoglobulina (Tg) e
tireoperoxidase (TPO) (Dumont et al., 1992). Devido a atuagdo do feedback negativo, os
niveis de T4 e T3 plasmaticos inibem a sintese e liberacdo de TRH no hipotadlamo e TSH na
hipéfise (Figura 4).

\(TRH)

- TN

Hipotalamo

|
Sistema Porta-
| Hipofisario

\' Tireoide ’

Figura 4: Regulacdo da sintese e secrecdo dos horménios da tireoide.
Eixo hipotadlamo-hipdfise-tireoide. Fonte: Rodrigues, 2004.

Os HTs atuam na transcrigdo e regulacdo de genes-alvos na maioria dos tecidos,
destacando o coracdo, tecido adiposo marron (TAM), tecido adiposo branco, o0ssos, figado,
hipdfise e cérebro (Yen et al., 2001), além de atuar na taxa metabolica basal (Danforth, 1983).
No sistema cardiovascular esses hormoénios atuam reduzindo a resisténcia arterial sistémica
uma vez que foi descoberto o papel vasodilatador que o T3 exerce sorbe a musculatura lisa do
sistema vascular (Ojamaa et al., 1996).

Segundo Kahaly e colaboradores (2000), os HTs estdo intrinsicamente relacionandos
com a tolerancia ao esforco, uma vez que, individuos com disfuncdes tireoidianas atingem a
exaustdo mais facilmente quando comparados a individuos eutireoideos. Tal intolerancia ao
esforco pode estar associada as disfungbes oxidativas mitocondriais e até mesmo ao suporte
cardiovascular inadequado.

A sintese dos HTs é dependente da presenca de iodo (Li & Carayanniotis, 2007) e
envolve algumas etapas. A primeira etapa é a absorcdo do iodo pela dieta e seu transporte por
proteinas da membrana basal das células foliculares para o citoplasma fazendo assim com que
as concentragOes desse ion no meio intracelular se mantenham mais elevadas que no meio
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extracelular (Gluzman & Niepomniszcze, 1983). O iodo em forma de iodeto deve passar por
processo de oxidacdo antes que possa exercer seu papel como agente ionizante. A
tireoperoxidase (TPO) presente na membrana apical das células foliculares, utilizando como
co-fator o perdxido de hidrogénio (H,0,), oxida o iodeto permitindo assim a ligacdo do iodo
aos residuos tirosil da TG e posteriormente o acoplamento das iodotirosinas
(monoiodotirosina, MIT e diiodotirosina, DIT) (De Deken et al., 2000; Grasberger &
Refetoff, 2006) conforme demonstrado mostrado na figura 5. A formagdo de uma molécula de
T3 ou rT3 € originada quando uma molécula de MIT € acoplada com uma de DIT, enquanto o
acoplamento de duas moléculas de DIT da origem ao T4. A ligacdo do horménio TSH ao seu
receptor nas células foliculares é de fundamental importancia para que a sintese hormonal
ocorra de forma efetiva (Larsen et al., 1998) (Figura 5).

Mal'l’ + DIV ==} | L @

@

Figura 5: Representagdo esquematica da sintese dos horménios tireoidianos. 1) Transporte do iodeto
proveniente da dieta para o interior da célula pelo NIS; 2) Transporte do iodeto até o limen celular; 3)
Oxidacéo dos ions iodeto pela TPO e H202; 4) Ligacao do iodeto aos residuos tirosil e formagao dos
horménios tireoidianos; 5) Protedlise das moléculas TG-hormonio; 6) Desalogenacdo de MIT e DIT;
7) Liberacdo dos horménios T3 e T4 e moléculas de TG. L: lisossomo; M: mitocondria; R:
ribossomos; P: peroxissomo; G: complexo de Golgi; ER: reticulo endoplasmatico rugoso; N: nucleo;
E: endossomo. Adaptado de Pardo, 2007.

Os transportadores de membranas das células captam os HTs apds sua sintese.
Alguns transportadores especificos foram identificados como o monocarboxilato 8 (MCT 8),
MCT 10 que transportam T3, T4, rT3 e T2, e polipeptideos transportadores de &nions
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organicos, 1C1 (OATP1C1) expresso predominantemente no cérebro e preferencialmente
transportando T4 (Heuer & Visser, 2009).

2.8.2 Controle da concentragao dos horménios tireoideos

Desde 1997, sabe-se que diferentemente do T4 que é sintetizado exclusivamente pela
glandula tireoide, grande parte do T3 € produzido pela desiodacao periférica do T4 circulante.
Tal afirmacdo surgiu apos a deteccdo de T3 no plasma de pacientes tireoidectomizados que
fizeram reposicdo de T4, confirmando assim a existéncia de um processo periférico de
desiodagédo (T4—T3) (Germain & Galton, 1997). A afinidade dos receptores tireoideos ao T3
é 15 vezes mais alta que ao T4, embora a concentracdo de T4 seja 4 vezes maior que a do T3,
assim sendo o T4 é considerado um pré-horménio (Bianco & Kim, 2006). Esta desiodacdo é
realizada pelas enzimas iodotironinas desiodases, presente em todos os animais vertebrados.
Essas enzimas podem tanto ativar o T4 como inativar o T4 e T3, dependendo do local de
desiodacdo da molécula, anel fendlico ou tirosilico. Este processo de ativacdo ou inativacéo,
realizado por estas enzimas indicam que a desiodacdo € um componente intrinseco da
homeostase dos HTs (Bianco, et al., 2002).

A desiodacdo do T4 é marcada pela retirada do 4&tomo de iodo do anel externo ou
interno, (fendlico e tirosilico, respectivamente). Devido a rotacdo do anel fenolico nas
moléculas de iodotironina, as monodesiodagdes nas posicdes 3° ou 5 do anel fendlico sdao
semelhantes. A via bioativadora, como é conhecida, é a desiodacdo do anel externo que da
origem ao T3 (Braverman et al.,, 1970; Kohrle, 2000). Ao mesmo tempo em que a
monodesiodacao nas posi¢des 3 ou 5 do anel tirosilico € conhecida como via inativadora, pois
origina rT3 e T2 a partir de T4 e T3, respectivamente (Kohrle et al., 1994; Bianco et al.,
2002)

As desiodases apresentam um aminodacido, selenocisteina (Sec), codificado pelo
codon UGA possuindo um atomo de Selénio no lugar do Enxofre, sendo fundamental para a
atividade catalitica da enzima (Berry et al., 1991; Kohrle, 2000; St. Germain, 2001). Baseado
em alguns fatores, como andlise cinética e inibicdo por certas substancias, como o 6n-propil-
2-tiouracil (PTU), trés enzimas com atividades foram identificadas: as desiodases tipo 1, tipo
2 e tipo 3 (D1, D2 e D3 respectivamente) (Bianco et al., 2002). A D2 tem como func¢édo quase
que exclusivamente a conversao de T4 a T3 (reacdo de ativacdo), a D3 produz metabdlitos
inativos a partir de T4 e T3 (rT3 e T2) (Rosenberg, 1991), porém a D1 é capaz de catalisar
tanto ativagdo quanto inativagdo (Rosenberg, 1991; Toyoda et al., 1997) (Figura 6)
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Figura 6: Metabolismo periférico dos HTs, através da atuacdo das desiodases. Adaptado de Kelly,
2000.

Acredita-se que a contribuicdo da D1 e da D2 é extremamente importante para a
sintese de T3 plasmatico em humanos, uma vez que, dois ter¢os da producdo deste horménio
¢ resultado do processo de 5° desiodagdo extratireoidiana, (Schneider et al., 2006; Maia et al.,
2005), resultando assim em acdes variadas nos diferentes tecidos.

Diversos estudos afirmam que o estresse e 0os hormoénios sexuais podem influenciar
alteracGes nos niveis séricos de HT e estas alteracdes podem ou ndo estar ligadas ao
metabolismo das desiodases (Lima et al., 2006; Marassi et al., 2007; Pantaledo et al., 2010;
Lisbba et al., 1997; Bianco et al., 1987)

2.8.3 lodotironina desiodase Tipo 1 (D1)

Os hormonios tireoidianos sao ativados ou inativados atraves da desiodacdo do anel
fendlico ou tirosilico por enzimas que compdem a familia das selenoenzimas, as chamadas
iodotironinas desiodases (Meyer, 2007).

Apesar do T4 ter sido descoberto em 1915 por Edward C. Kendall, o T3 foi
identificado em humanos somente em 1952 por Gross e Pitt-Rivers (Gross e Pitt, 1952),
evidenciando a ideia de que a desiodacdo era uma via fisioldgica em vertebrados.

O primeiro sequenciamento foi da desiodase tipo 1 (D1) em ratos. A sequéncia
completa com cDNA foi determinada em ratos, camundongos, cachorros, galinha, tilapia e
humanos (Berry et al., 1999; Maia et al., 2005). Em humanos, a D1 pode ser encontrada no
figado, rim, tireoide (Ishii et al., 1982), hipofise (Koenig, 2005) dentre outros tecidos
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enquanto em ratos, pode ser encontrado no figado, rim, sistema nervoso central (SNC),
hipdfise, intestino, tireoide, tecido adiposo marrom (TAM), musculo esquelético e placenta
(Kohrle, 1994; Leonard & Kohrle, 1996; Bianco et al., 2002).

Sua expressdo é regulada positivamente ao nivel transcricional pelo horménio
tireoideano. Diversos estudos evidenciaram que o T3 estimula a sintese da D1 através de
efeito direto sobre a taxa de transcricdo génica da enzima, induzindo aumento nos niveis de
RNA mensageiro e da proteina (Meyer et al.,, 2007). A D1 localiza-se na membrana
plasmética e apresenta uma taxa de renovagdo (turnouver) lenta; ela é ancorada na membrana
plasmatica por meio de um Unico dominio transmembrana, com o seu dominio globular de
frente para o citosol (Bianco et al., 2006). A D1 tireoidea parece ter modulagéo diferenciada,
uma vez que neste tecido é o TSH representa o principal estimulo para a atividade desta
enzima.

A partir de 1982, Erickson e colaboradores detectaram que a D1 na tireoide é
regulada positivamente pelo TSH, fato que foi confirmado anos depois por Leonard & Visser
(1986) e Kohrle (1999). Dados na literatura demonstraram que outros horménios como
estrogénio, testosterona e até mesmo glicocorticoides mostraram ser capazes de aumentar a
sintese e/ou atividade da D1(Gereben et al., 2008).

Em casos de hipertireoidismo, foi possivel observar o aumento da atividade da D1
hepatica, renal e hipofisaria, enquanto que em casos de hipotireoidismo, foram observadas
diminuicdo de tais atividades e aumento da atividade D1 na glandula tireoide (Leonard &
Visser, 1986).

A D1, com a ajuda do pH, origina a maior parte de T3 circulante no plasma a partir
de T4 fazendo a desiodacdo do anel externo. E a desiodacdo do anel interno € capaz de gerar
rT3, inativando-o (Leonard & Visser, 1986).

Estudos com inibidores de sintese proteicas mostram que o tempo de meia-vida dessa
enzima em ceélulas intactas é superior a 12 horas (Gereben et al., 2008). A inativacdo e
posterior degradacdo de D1 é reforcada por substratos, como o acido iopanoico e rT3 (St.
Germain, 1988). Uma importante caracteristica € que a D1 é extremamente sensivel ao PTU
(Schneider et al., 2006).

Acreditava-se que maior parte da geracédo de T3 a partir de T4 pela D1 ocorresse no
figado e no rim (Chopra, 1996), porém varios estudos demonstraram que 0S niveis
plasmaticos de T3 se mantiveram em camundongos com deficiéncia de D1 (Berry et al.,
1993; Streckfuss et al., 2005; Schneider et al., 2006). Estudos posteriores tanto em roedores
quanto em humanos sugeriram fortemente que uma parte significativa do T3 plasmatico é
gerado por atividade da enzima desiodase tipo 2 (D2) (Nguyen et al., 1998; Maia et al., 2005).

2.8.4 lodotironina desiodase Tipo 2 (D2)

A atividade da D2 em ratos € encontrada basicamente na hipofise, cérebro e tecido
adiposo marrom; sendo também expressa em godnadas, timo, glandula pineal, Gtero de ratas
gravidas e glandula mamaria de camundongos (Germain & Galton, 1997; Bianco et al., 2002).
Ja em humanos, a atividade da D2 foi identificada na tireoide, cérebro (fetal e adulto),
coracao, medula espinhal, placenta, rins e pancreas, embora em quantidade reduzida (Tanaka
et al., 1986; Croteau et al., 1996; Salvatore et al., 1996; Bianco et al., 2002).

Foi demonstrado que a atividade da D2 é cerca de cinco vezes maior nas fibras de
contracdo lenta (tipo 1) quando comparadas com a fibra de contragdo réapida (Tipo lla e Ilb)
Tais fibras possuem alta capacidade oxidativa, explicando assim em partes a necessidade de
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uma atividade maior da D2 para a conversdo de T4 a T3, o horménio bioldgicamente ativo
(Marsili et al., 2010).

Devido & elevada afinidade pelo T4, a D2 €, portanto considerada a principal enzima
ativadora deste horménio. Tal producdo ocorre no interior da célula, devido a porcdo NH,
terminal da D2 se encontrar no limen do reticulo endoplasmatico, enquanto o terminal COOH
(correspondente ao sitio ativo) esta no citosol, levando a sintese de aproximadamente 70% de
toda a producédo que ocorre fora da tireoide (Bianco et al., 2002; Gereben et al., 2008).

Varios estudos confirmaram que a producdo de T3 no TAM ¢ catalisada
principalmente pela D2, sendo essencial na regulacdo da termogénese em ratos expostos ao
frio (Bianco. e Silva, 1987; Carvalho et al., 1991). Foi observado que os animais knockout
para D2 apresentaram hipotermia quando expostos ao frio, sendo possivel a sobrevivéncia
apenas devido ao aumento de tremores; esses animais também apresentaram perda
consideravel de peso corporal, apesar dos niveis normais de T3 séricos (Jesus et al., 2001)

A atividade da D2 é regulada negativamente, por nivel postranscricional e pos-
traducional. (Bianco & Kim, 2006). Nos casos de hipotireoidismo e deficiéncia de iodo,
ocorre up-regulacdo, tendo sido confirmado pelo aumento da desiodacdo de T4 no cortex e da
expressdo de RNAm (acido ribonucléico mensageiro) no encéfalo de ratos, ao mesmo tempo
em que, no hipertireoidismo ela é down-regulada (Escobar-Morreale et al., 1997; Peeters et
al., 2001; Leonard et al., 1986; Croteau et al., 1996; Van Doorn et al., 1986). Caso ocorra
diminuicdo dos niveis plasméticos de T4 devido ao aumento da atividade da D2, o feedback
negativo do eixo HHT é ativado, e ha um aumento na producdo de TRH e TSH para estimular
a tireoide (Silva & Larsen, 1986). ApOs a conversdo de T4 a T3, a D2 pode sofrer
ubiquitinacdo, 0 que marca a enzima através da conjugacdo desta com ubiquitina. Em seguida,
a D2 é entdo retirada do reticulo endoplasmatico e encaminhada para a degradacéo no citosol.
O processo de ubiquitinacdo é formado por dois complexos inespecificos (E1 e E2) e a
especificidade que é garantida pelo terceiro complexo (E3) (Drigo et al., 2012).

A regulacdo da atividade D2 € considerada um mecanismo critico para sua
manutencao fisioldgica, e o fato de possuir um tempo de meia-vida de apenas 40 minutos
torna-se decisiva para a manuntencao das funcdes homeostaticas (Gereben et al., 2008). Sabe-
se que a exposicdo ao frio aumenta consideravelmente os niveis de catecolaminas na
circulacdo o que ativa regides hipotalamicas. O TAM é um tecido extremamente inervado
pelo sistema nervoso simpatico e o aumento da atividade simpatica leva consequentemente ao
aumento de até 50% a atividade da D2 neste tecido (Bianco et al., 2005).

Nos dias atuais, ainda que ndo sejam claros todos os efeitos metabolicos dos HTs nos
diferentes tecidos, a importancia das enzimas desiodades ndo pode ser contestada. A
modulacdo destas enzimas (ativacdo ou inativagdo) nos tecidos tanto centrais quanto
periféricos, asseguram concentracfes adequadas de HTs, tornando possivel que estes exercam
seus efeitos metabolicos adequadamente (Bianco, 2011).

2.9 Treinamento de forca muscular

O treinamento de forca muscular é capaz de promover beneficios importantes para a
salde, atuando na prevencdo e até mesmo no controle e tratamento de diversas patologias
(Pate et al., 1995). Nao somente por este motivo, mas associado a busca pela estética perfeita,
esse tipo de esporte tem crescido consideravelmente nos dias atuais.

Alguns dos beneficios da pratica de exercicios fisicos incluem: reducdo da pressao
arterial de repouso, reducao do colesterol LDL (lipoprotina de baixa densidade) e aumento do
HDL (lipoproteina de alta densidade) melhora da funcéo ventricular, metabolismo de glicose,
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densidade 6ssea e aumento do metabolismo basal (Pate et al., 1995; Fletcher et al., 1996).
Mas pouco se sabe a respeito da préatica de exercicios de forca sobre a funcao tireoide.

O treinamento de forca para fins de competicdo precisou ser organizado em
modalidades diferentes como, o Powerlifting (levantamento de peso maximo de 3 maneiras:
supino reto, agachamento e levantamento terra), o Weightlifiting (o atleta deve levantar o
méaximo de peso em um movimento Unico com exercicio pré-estabelecidos), o Strongman ou
strongwoman (o atleta deve passar por uma série de exercicios de forca, poténcia e endurance
muscular), o Fisioculturismo (onde o atleta hipertrofia ao maximo os mdsculos para atingir
alinhamento e simetria muscular) (Kraemer & Ratamess, 2004) (Figura 7).

Weightlifiting

Figura 7: Formas competitivas que utilizam o treinamento de forga (Adaptado de e Ratamess, 2004)

2.9.1 Treinamento de forca isométrico

Desde 1950, o treinamento isométrico vem se tornando cada vez mais popular e
conquistando mais adeptos. O treinamento de forga muscular é caracterizado pela contracéo
muscular de determinado segmento corporal contra uma determinada forca contraria. Esta
modalidade é conhecida comumente como: musculacéo, exercicio de forca ou levantamento
de pesos. A finalidade da execucdo desse tipo de exercicio é o aumento de forca e a
resisténcia muscular (Fleck & Kraemer 1997, Kraemer, et al., 2002).

Segundo o modelo de treinamento isométrico desenvolvido por Hettinger e Muller
(1953), a realizacdo de contracdo méaxima de 1 segundo leva ao aumento da forca em
aproximadamente 5% por semana; com contracdes de 6 segundos e repeticdes de 5 a 10 séries
durante aproximadamente 8 semanas, é possivel observar aumento de 50% na forca (Figura
8).
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Figura 8: Primeiro modelo de treinamento isométrico desenvolvido por Hettinger & Muller (1953).

De acordo com Gentil (2006), ap0s o0 exercicio contra resistido € possivel verificar
aumento nos niveis de lactato sanguineo, porém sem diferencas significativas entre os tipos de
exercicios executados. Estudos recentes demonstraram que através da utilizagdo de um
aparelho isométrico de compressdo de mao foi possivel reduzir a pressdo arterial sistdlica e
diastdlica de individuos hipertensos que foram submetidos a 8 semanas de treinamento
(Millar et al., 2012)

Um grupo de idosos foi submetido ao treinamento isométrico a fim de avaliar o
condicionamento fisico por meio da mecanoterapia. Foi desenvolvido o exercicio de levantar
e sentar, durante 30 segundos, para analisar a forca e a resisténcia dos membros inferiores.
Notou-se que houve melhora significativa quanto ao ganho de forca muscular e do
desempenho funcional (Arruda et al., 2014).

2.9.2 Treinamento de for¢a em ratos

Em meados de 1960, foram comparadas as respostas do treinamento de forca, com
subidas em escada e o treinamento em esteira para posterior analise das enzimas fosforilase,
succinio desidrogenase e citocromo oxidase, que estdo presentes nas fibras musculares do tipo
I e 11. Apos a realizagéo do exercicio, foi constatada elevagdo significativa na atividade destas
enzimas nos animais que realizaram o treinamento de forca (Kowalski et al., 1968).

Do ponto de vista da investigacdo cientifica, modelos de exercicios fisicos para
animais de laboratorios sdo muito Uteis, tendo em vista que facilitam a investigacdo de
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componentes ou funcgdes organicas que seriam dificeis de serem observadas em humanos
devido a aspectos éticos e até mesmo de saude, facilitando assim o estudo aprofundado dos
diferentes estimulos e respostas, como por exemplo, a atividade fisica. No entanto, exercicios
de forca e de alta intensidade para animais tém sido abordados com menor frequéncia que 0s
modelos aerdbicos, dificultando a obtencdo de respostas mais precisas e consistentes (Fleck &
Kraemer, 1999).

As discrepancias na relagdo entre os tipos de exercicios existentes e 0 ganho ou perda
de massa corporal se estendem para animais de experimenta¢cdo, como mostram os estudos de
Butkus et al. (1995), reforcado em 2000 por Maraska et al., onde avaliaram a resposta na
massa corporal entre 0s animais que realizaram exercicio aerébico e 0s animais que nado
realizaram exercicio, ndo identificando diferencas na massa corporal entre 0s grupos. Ja o
estudo de Haddad et al. (2006) observou perda significativa de 9% no peso corporal dos
animais treinados quando comparados ao grupo controle em apenas 5 dias de execugéo de
treinamento de forca. Utilizando um protocolo de exercicio de for¢a por 26 semanas, Duncan
et al. (1998) nédo identificaram diferencas significativas na massa corporal total entre os
animais controle e os animais treinados. Esses resultados demonstram a importancia de
estudos mais aprofundados sobre o tema a fim de que possamos chegar a conclusdes mais
reais sobre os possiveis beneficios desse tipo de atividade.

Em 1992, foi utilizado um novo modelo de treinamento de forca para roedores, com
0 objetivo de avaliar hiperplasia muscular e hipertrofia. O equipamento em questdo simula o
squat, um aparelho utilizado em muscula¢do por humanos no qual se trabalha os membros
inferiores. Os animais permaneciam ligados ao aparelho através de um colete de couro, onde
ficavam em pé com os membros inferiores flexionados. Na cauda do animal eram conectados
eletrodos para eletroestimulagdo (10 volts, 0,3 segundos de duragdo e 2 segundos de
intervalo), levando a extensdo dos membros posteriores, consequentemente levantando a
sobrecarga posta ao aparelho, simulando um agachamento, exercicio muito explorado por
atletas de treinamento de resisténcia (Tamaki et al., 1992).

Utilizando o aparelho criado por Tamaki (1992), Silva et al. (2007) avaliaram a
diferenca na resposta de peso corporal entre o treinamento de forca e o treinamento aerébico
em ratos. Apos 12 semanas de treinamento, evidenciaram um menor peso corporal no grupo
que realizou o treinamento de forca quando comparado ao grupo controle e ao grupo que
havia feito o exercicio aerobico.

Outro modelo para execucdo do treinamento de forca isométrico para animais de
laboratério foi apresentado por Lac e Cavalie em 1999. Para a execuc¢do desde treinamento, 0s
animais eram colocados em uma caixa com uma tela ao fundo, para que os animais pudessem
se segurar quando a mesma era invertida a um angulo de 90 graus. Esta estrutura era
posicionada sobre um tanque com agua fria. Assim, 0s animais eram obrigados a se segurar
para que ndo caissem. Conforme visto por este estudo, 0s animais caiam na agua até o terceiro
dia de adaptacdo, porém ap0s esse periodo eles ja ndo caiam mais, simulando treinamento
estatico. Apos a adaptacdo e familiarizacdo dos animais ao aparelho, era colocado um peso
extra na cauda do roedor sendo este ajustado conforme o nivel de treinamento. Durante 5
semanas, 0s pesquisadores realizaram o experimento e constataram que as fibras do tipo | no
musculo gastrocnémio ndo se diferenciavam dos animais controle, porém as do tipo lla
apresentaram um aumento enquanto as do tipo Ilb diminuiram no grupo treinado quando
comparados ao grupo controle.

Mais recentemente, Tavares et al., (2015) avaliaram o perfil glicidico de ratos através
do treinamento de forca onde os roedores executavam 4 séries de 8 saltos com intervalos de
30 segundos durante 10 semanas, com frequéncia de 3 vezes por semana. Foi adicionada
sobrecarga de peso aos animais, quinzenalmente. Este estudo nédo evidenciou diferenga no
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peso corporal, entretanto, demonstrou reducdo da gordura visceral e da glicemia nos animais
treinados.

O exercicio de forca também tem contribuido para a elucidacdo de parametros
enddcrinos como a modulacdo da insulina. Krisan et al. (2004) utilizaram o treinamento de
forca criado por Tamaki et al (1992) em animais durante 12 semanas e evidenciaram um
aumento no substrato do receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS2) e fosfoinositol 3 kinase
(PI3K), além de ter aumentado sua expressdo proteica.

2.10 Privacéao de sono e ciclo estral

Ciclo estral € o nome dado ao ciclo reprodutivo das ratas e que é dividido em 4 fases:
proestro, estro, metaestro (ou diestro 1) e diestro (ou diestro Il). Cada ciclo dura em média 4
dias (Long & Evans, 1922; Freeman, 1988). Cada fase € marcada por niveis de horménios
sexuais distintos (Haim et al., 2003).

As concentracbes de hormonio foliculo estimulante (FSH), LH e prolactina
encontram-se baixas durante o ciclo estral, mas aumentam na tarde do proestro. No diestro I,
ja é possivel detectarmos niveis mais elevados de estradiol que atingem picos maximos
durante o proestro, retornando a valores normais na fase do estro. A liberacdo de progesterona
também se encontra elevada durante as fases de diestro | e diestro Il, seguida de diminuicdo
apos essas fases. Por fim, no final do proestro, os niveis de progesterona voltam a aumentar
para atingir seu segundo pico (Sportnitz et al., 1999) (Figura 9).

Alguns estudos indicam que as mulheres sofrem com alteraces do sono devido ao
ciclo menstrual, o que seria explicado pelas variagdes dos horménios e que acontecem nesse
periodo. AlteracBes na fase 2 do sono de ondas lentas e no tempo total de sono paradoxal
(Driver et al.,1996), assim como a reduc¢do do tempo de sono paradoxal na fase luteal (Baker
etal., 1999).

Em ratos é possivel ocorrer alteracbes durante o ciclo estral (Kleinlogel,1975;
Schwierin et al., 1998). As fases de sono ndo-REM e REM foram encurtadas na fase do
proestro em comparacdo com as outras fases existentes. Os esteroides ovarianos estao mais
aumentados no periodo do proestro (Colvin et al., 1968; Zhang et al., 1995). Em ratas
ovarectomizadas houve um aumento da fase de sono REM e este aumento foi diminuido com
a reposicdo hormonal, confirmando a interferéncia dos hormonios gonadais (Deurveilher et
al., 2011; Schwartz & Mong, 2011 e 2013). No entanto, Fang e Fishbein (1996) e Andersen et
al. 2008 néo relataram alteragdes no padréo de sono normal durante o ciclo estral.
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Figura 9: Valores de Estrogeno (E2), Progesterona (prog), horménio foliculo estimulante (FSH) e
horménio luteinizante (LH) respresentados nas quatro etapas do ciclo estral

O estresse provoca efeitos fisioldgicos e comportamentais diversos em humanos e
tem sido assosiado a causa de alteragfes no ciclo mestrual em mulheres (Rabin et al., 1988;
Genazzani et al., 1991). O estresse pode interferir nos neurotransmissores e hormonios

envolvidos na regulacdo da reproducdo, tanto que foi associado com a funcao reprodutiva em
mulheres (Genazzani et al., 1991; Andersen et al., 2005).

2.11 Privacédo de sono e sistema enddcrino

O sono do homem dos dias atuais tem sido até hoje motivo de muitos estudos. Talvez
porque cada vez mais a reducdo do tempo de sono é considerada normal entre a populacéo.

E bem documentado que em humanos, distdrbios de sono que se estendem por muito
tempo aceleram os processos de doencgas, como as cardiovasculares e até mesmo prejudica a
capacidade cognitiva e psiquiatrica, diminuindo assim o tempo de vida do individuo (Ayas et
al., 2003; Hublin et al., 2007). Outros agravos na fisiologia humana podem ser visualizados
no metabolismo, sistema imunolégico, pelo aumento do cansaco, nduseas, dores de cabeca,
ardéncia nos olhos e até mesmo a reducdo da libido (Shephard & Shek, 1996; Spiegel et al.,
1999; Bonnet & Arand, 2003).

Apesar de ndo termos ainda elucidado completamente a funcdo do sono, estudos
tanto em roedores quanto em humanos, demonstraram que a privagao de sono, tanto parcial
guanto total, desencadeia o desequilibrio na funcdo enddcrina em favor dos hormonios

catabdlicos, suprimindo ou até mesmo inibindo a liberacdo dos hormdnios anabdlicos
(Bergmann et al., 1989; Everson et al., 1995; Everson et al., 2002).
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Os principais sistemas neuroenddcrinos envolvidos na resposta ao estresse sdo 0
sistema autbnomo simpatoadrenal e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA, do inglés:
hypothalamic-pituitary-adrenal). A partir da adrenal ocorre a liberagdo de adrenalina e
noradrenalina e as terminagdes nervosas liberam noradrenalina apds a ativacdo do sistema
nervoso simpético (Axelrod & Reisine, 1984; Johnson et al., 1992) enquanto a ativacdo do
eixo HPA leva a liberacdo de CRH pelo hipotalamo, que consequentemente induz a liberacéo
de ACTH pela hipdfise. Por sua vez 0 ACTH estimula a liberacdo de glicocorticoide pela
adrenal, cortisol em humanos ou corticosterona em ratos (Steiger, 2002; Buckley &
Schatzberg, 2005).

Dement em 1960 realizou um estudo sobre a privagéo seletiva de sono em humanos,
onde os individuos eram acordados em cada inicio do sono paradoxal por cinco noites
consecutivas. Apds o término do experimento, eles reclamavam de irritabilidade, dificuldades
de concentracédo e ansiedade. O incomodo foi interrompido com uma noite de sono, durante a
qual se observou um rebote de 50% do sono paradoxal (Dement, 1960; Dement & Fisher,
1963). ApO6s um periodo de recuperacdo do sono, alguns pardmetros endocrinos se
normalizam. Tal evento ressalta a importancia do sono paradoxal para o organismo (Tufik et
al., 2009).

A metodologia das plataformas multiplas utilizada para privacdo de sono é
considerada estressante devido a ativacdo de sistemas classicos, levando a secrecdo de
hormonios do estresse como a corticosterona (Suchecki et al.,2002; Andersen et al., 2004 e
2005) e principalmente as catecolaminas (Andersen et al., 2005; Farooqui et al., 1996). Apos
5 a 20 dias de PSP é possivel observar um aumento na expressdo de mRNA de CRH (Koban
et al., 2006). No entanto, Fadda e Fratta (1997) reportaram um aumento dos niveis de CRH no
corpo estriado, hipofise, areas limbicas apds 72 horas de privacdo de sono paradoxal. Tais
resultados sugerem uma possivel ativacdo do eixo HPA, tendo em vista que o aumento dos
niveis de CRH pode estimular a secrecdo de corticosterona. Muitas publicacGes associam o
aumento dos niveis de ACTH e corticosterona pos 4 dias de privacdo de sono paradoxal
(Andersen et al., 2004b; Andersen et al., 2005; Suchecki et al., 1998).

Outros horménios que sdo influenciados pela falta de sono, sdo os hormdnios
gonadais (Andersen et al., 2003, 2004, 2005). A privacdo de sono paradoxal leva ao aumento
significativo de progesterona em ratos machos privados pelo método das plataformas
maltiplas modificadas. Assim como diminui os niveis de testosterona e estrona, porém um
periodo de sono rebote de 24 horas é capaz de regularizar os niveis de progesterona. Em
fémeas, quando privadas de sono no periodo diestro do ciclo estral, foi observada reducéo na
concentracdo de estradiol e estrogénio e elevacdo de progesterona (Antunes et al., 2006)

Homens e mulheres possuem um tempo diferente de recuperagdo da noite de sono.
Apo6s um periodo de 38 horas de privacdo de sono paradoxal, os homens se recuperaram
completamente durante uma noite de sono enquanto as mulheres, com 0 mesmo periodo de
sono, ainda ndo tinham revertido os efeitos da privacdo. Assim, os autores afirmam a
existéncia de mecanismos compensatdrios em mulheres, que retardam a recuperacéo do sono,
sugerindo assim que as mulheres necessitam de um tempo maior que 0s homens para se
recuperarem (Corsi-Cabrera et al., 2003).

O GH também esta intimamente ligado ao sono paradoxal (Van Cauter et al., 1992;
Van Cauter & Copinschi, 1998), pois toda vez que essa fase de sono é descontinuada por
qualquer motivo externo ou espontaneamente, ocorre a supressao de sua liberacdo (Takahashi
et al., 1968; Parker et al., 1969; Van Cauter et al., 1992). Em ratos machos submetidos a
privacdo de 71% do sono paradoxal durante 2 semanas pelo método das plataformas multipas
giratorias houve diminuicdo de GH. Segundo Gardi et al. (1999), periodos curtos de privacéo,
como 6-8h, podem reduzir os niveis de GHRH no hipotalamo.
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Niveis reduzidos de prolactina também sdo encontrados em individuos com
pequenos periodos de privacdo ou fragmentacdo do sono quando comparados a individuos
com sono normal, embora o pico de prolactina aparecca durante o sono de recuperagdo (Van
Cauter et al., 1997). Foi observado que num periodo de 2 semanas ratos submetidos a
privagdo de sono total ou parcial apresentaram redugdo dos niveis de prolactina e do fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) (Everson & Crowley, 2004). J& em
humanos, a privacdo aguda de sono reduz ligeiramente os niveis de leptina (Spiegel et al.,
2004).

2.12 Privacéo de sono e exercicio fisico

O estresse dos dias atuais vem ocasionando na populacdo uma consideravel reducgéo
das horas de sono. Esse fato ocorre devido as diversas mudancas econdmicas e sociais em que
se faz necessario um acréscimo nas horas de trabalho e estudo restando pouco tempo para o
lazer.

Estudos recentes evidenciam os beneficios dos exercicios fisicos quando praticados
regularmente melhorando o sistema cardiovascular, enddcrino, respiratorio, humoral e
muscular, além da qualidade do sono (Antunes et al., 2008).

A privacdo de sono e seus efeitos sdo estudados desde 1894 quando De Manaceéine
privou por alguns dias filhotes e cdes adultos e percebeu que eles morriam, pois apresentavam
severas lesdes no sistema nervoso central (Bentivoglio et al., 1997).

Outro estudo realizado por Patrick e Gilbert em 1896, individuos jovens foram
privados de sono por 88 a 90 horas e foi constatado danos no tempo de reacdo, memoria e
habilidade motora voluntaria. Ap6s o término, os participantes puderam dormir livremente, e
0 tempo de recuperacédo ficou entre 10,5 a 12 horas para que pudessem recuperar a condi¢cdo
basal.

Ao longo dos anos, diversos trabalhos foram publicados a respeito da tematica
privacdo de sono. O trabalho realizado por Tufik e colaboradores (1978) demonstrou que
animais privados de sono paradoxal se mostraram mais sensiveis a apomorfina quando
comparados ao controle, levantando a hipotese de que esse tipo de privacdo de sono
predispusesse a uma maior sensibilidade dos receptores dopaminérgicos presentes no SNC
(Sistema Nervoso Central). Apos este estudo, o autor dando continuidade, demonstrou que a
agressividade nos ratos privados de sono paradoxal, mostrada pela apomorfina, estava
diretamente relacionada com a maior sensibilidade dos receptores dopaminérgicos pos-
sinapticos (Tufik et al., 1981). Em seguida, foi observado o aumento dos receptores
dopaminérgicos do tipo D2 com a privacdo do sono paradoxal, indicando aumento da
sensibilidade desse tipo de receptor e que talvez pudesse explicar as mudangas previamente
documentadas por Tufik em 1978.

A maioria dos atletas acredita que a perda ou a interrup¢do do sono seja um agravo
para o esporte. Muitos estudos que abordam os efeitos da privacdo de sono no desempenho
fisico focaram inicialmente seus efeitos nas respostas aerdbicas submaximas (Montelpare et
al., 1992; Martin et al., 1984) e no consumo maximo de oxigénio (Mougin et al., 1991;
VanHelder, et al., 1989; Webb et al., 1981;). Outras pesquisas, no entanto, enfatizaram nas
respostas neuroldgicas (Symons et al., 1988) e na forca desses individuos privados de sono
(Bond et al., 1986; VVanHelder, et al., 1989; Webb et al., 1981 ).

Apo6s 120 horas de privagdo de sono, jé é possivel encontrar reducdo significativa no
metabolismo energético na musculatura esquelética. Evidenciando diminuicdo na capacidade
oxidativa aerobica e acentuacdo relativa da atividade glicolitica anaerébica (Vondra et al.,
1981)
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Sobre o exercicio de forca e a privacdo de sono, poucos trabalhos tém sido
conduzidos, levando assim a uma incégnita quanto aos resultados. Em 2003, Souissi et al.,
notaram que o desempenho anaerdbico ndo foi influenciado ap6s privacdo de 24 horas,
porém, eles observaram diminuicdo na poténcia maxima apds 36 horas sem dormir. Por outro
lado, estudos sugerem que a privacdo de sono ndo interfere na forgca maxima assim como na
contracdo isométrica (VanHelder et al., 1989; Bond et al., 1988).

Tekeuchi et al. (1985) realizaram um estudo que evidenciou que 64 horas de
privacdo de sono nédo influencia a forga de preensdo manual ou o pico de torque para a
extensdo da perna, mas interfere no salto vertical e a extensdo de joelho nas velocidades
reduzidas, porém Bulbulian et al. (1996), viram que a privacdo de sono de 30 horas afetava o
pico de torque, mas ndo afeta o indice de fadiga.

Muitos estudos sugerem a correlagdo entre o estresse oxidativo e a privagao de sono
(Silva et al., 2004; Gopalakrishnan et al., 2004). Em 2011 Vollert conduziu um estudo sobre
privacdo de sono paradoxal e exercicio sobre esteira em ratos machos Wistar. Ele verificou
que o exercicio foi capaz de reduzir os niveis de estresse oxidativo no plasma de animais
privados de 24 horas e treinados quando comparados aos animais sedentarios privados de
sono, sugerindo assim um papel preventivo e até mesmo reparador do exercicio.

A regulacdo da temperatura corporal durante a pratica de exercicios também é
afetada com a privacéo de sono. Em estudo realizado por Sawka e colaboradores em 1984 foi
avaliada uma possivel mudanca na taxa de sudorese e na regulacdo térmica em individuos
submetidos ao exercicio fisico de intensidade moderada e privados de sono por 33 horas. Foi
observado na resposta relativa a taxa de sudorese e ao aumento da temperatura corporal
durante o exercicio, tendo esta uma reducdo de 27%. Foi especulado que poderia estar
havendo alteragdo nos niveis de monoaminas na regido do hipotalamo, modificando assim o
controle central da termorregulacdo, o que poderia ser devido a alteracdo do sinal efetor
depois da liberacdo pelo hipotadlamo, o que levaria a dessincroniza¢do analisada na taxa de
sudorese e reducdo na resposta do suor. Mais adiante, Kolka e Stepheson (1988), observaram
que a vasodilatacdo reflexa cutanea durante a realizacdo de exercicios parece estar diminuida,
tanto por fatores centrais quanto locais, apds 33 horas de privagédo de sono.

De acordo com a literatura, os reais efeitos da privacdo de sono sobre as atividades
fisicas sdo inconclusivas ou conflitantes. Mais desconhecidos ainda sdo os efeitos que o
exercicio de forca pode exercer sobre o impacto que a privacdo de sono causa no desempenho
fisiolégico ou fisico.

2.13 Hormonio tireoidiano e treinamento de forca

O exercicio fisico altera diversas fun¢bes do organismo humano e muitos artigos
abordam a acdo diretamente sobre o sistema enddcrino. E confirmado que o exercicio atua
estimulando ou inibindo secre¢do de hormdnios, no entanto, o0 motivo pelo qual tal alteracdo
acontece ainda permanece sem respostas (Canali et al., 2001; Ciloglu et al., 2005).

A atuacdo dos HTs durante o treinamento de forga ndo é muito esclarecido tendo em
vista as controvérsias sobre os estudos na area (Kraemer & Ratamess, 2004). Segundo alguns
autores, ocorre aumento na liberacdo de TSH durante a prética de exercicios, levando ao
aumento de T3 e T4 mesmo que tardio (Canali et al., 2001; Fisher, 1996; Pardini, 2001). Ja
em mulheres submetidas ao treinamento de forca, ocorre diminuicdo da funcdo tireoidiana,
com niveis reduzidos de T3 mesmo com TSH elevado proveniente do aumento de TRH
(Ciloglu et al., 2005; Mastorakos et al., 2005; Pardini, 2001).
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Outro estudo conduzido por Bosco et al (1996) avaliou as respostas hormonais de
atletas de futebol que foram submetidos a saltos verticais consecutivos por sessenta segundos.
Eles obsevaram um aumento significativo de T3 e T4 assim como de TSH.

Em 2002, Simsch et al. avaliaram os HTs em atletas remadores durante trés semanas
de treinamento de forga intenso com um intervalo de uma semana de descanso, a seguir trés
semanas de treinamento aerobico e encerrando com duas semanas de descanso. Foi observada
uma diminuic¢do nas concentracdes de TSH ap6s o treinamento de forca intenso e uma semana
de descanso. No treinamento aerdbico os niveis de T3 livre diminuiram significativamente,
mas apos o treinamento de forca intenso e uma semana de descanso tanto o T3 livre quanto o
T4 livre ndo sofreram alteragdes.

Utilizando levantadores de peso do sexo masculino durante uma semana com
treinamento intenso, Pakarinen e colaboradores (1991) constataram uma diminui¢cdo nas
concentracOes seéricas de TSH, T4 e T3, mas ndo observaram diferencas significativas nos
valores de T4 livre e rT3, sugerindo que o treinamento gera um estresse que afeta a hipofise
e/ou hipotdlamo diminuindo a secrecdo de TSH, o que leva a uma pequena reducao da funcéo
da glandula tireoide.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho é avaliar se existe algum efeito preventivo do exercicio
isométrico agudo nas alteracBes da funcdo tiredidea provocadas pela privagdo de sono
paradoxal de 24 e 96 horas em ratos machos e fémeas, bem como no efeito do sono rebote de
24 horas.

3.2 Obijetivos especificos

Nosso objetivo foi avaliar o peso corporal e a funcéo tiredidea de ratos machos e
fémeas, submetidos ao exercicio isométrico e a privacdo de sono paradoxal, para tanto
determinamos:

v" 0O ganho de peso corporal

v" O peso das glandulas Tireoide, Hipofise e Adrenal
v' As concentragOes séricas de TSH

v As concentragdes sérias de T4

v As concentracOes sérias de T3
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4 MATERIAIS E METODOS

41 Animais

Ratos Wistar machos e fémeas (200-250g) foram obtidos do biotério da Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ), mantidas em temperatura controlada (22°C), ciclo
claro/escuro de 12h (7 as 19hs), com comida e &gua ad libitum. Todo o protocolo
experimental foi aprovado pelo comité de ética e bem estar animal da UFRRJ, processo
N°003/2015.

4.2 Citologia Vaginal

O esfregaco vaginal foi realizado todos os dias de manha entre 09:00h e 11:00h. A
coleta da secrecdo vaginal foi realizada com o auxilio de péra e ponteira de plastico contendo
soro fisiologico (NaCl 0,9%). Para a coleta, foi inserida a ponteira na vagina das fémeas, de
forma superficial, e o esfregaco vaginal coletado foi colocado na ldmina para a visualizagdo
no microscopio oOptico. A determinacdo do ciclo foi baseada na presenca de trés tipos
celulares no esfregaco vaginal. A Iamina de proestro apresenta predominancia de células
epiteliais nucleadas, o estro é constituido por células queratinizadas anucleadas, o diestro |
apresenta a mesma proporcao entre leucdcitos, células epiteliais e cornificada e o diestro Il
apresenta predominancia de leucécitos (Marcondes, 2002) (Figura 10)

Figura 10: Fotomicrografia Gtica demonstrando as diferentes fases do ciclo estral de ratas Wistar:
distro I (A), diestro Il (B), proestro (C) e estro (D). (Adaptado de Vilela, 2007)
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4.3 Protocolo de privagdo de sono

O Protocolo utilizado para a privagdo de sono paradoxal (PSP) foi baseado na
metodologia das plataformas multiplas modificada (Nunes & Tufik, 1994). Para a execucao
do protocolo foram utilizados tanques de 57 x 48 x 21 cm e plataformas circulares (6,5 de
diametro). As plataformas foram distribuidas nos tanques (8 a 10 plataformas por tanque) e
estes foram preenchidos por dgua. As plataformas ficaram submersas até 1 cm abaixo do seu
limite. As 10:00 h os animais foram colocados no tanque contendo as plataformas (5 ratos por
tanque) de modo que seja permitido a movimentacdo dos animais entre elas (Figura 11).
Quando os ratos atingem a fase de sono paradoxal, ocorre a atonia muscular, logo, eles
despertam ao cair na &gua. Os animais ficaram no tanque durante todo o tempo do
experimento, exceto para a limpeza diéria do tanque.

Figura 11: Foto representativa da metodologia das plataformas mdltiplas modificada utilizada para a
privacao de sono paradoxal em nosso estudo.

4.4 Protocolo de treinamento de forca

Para este estudo foi utilizado o método de caixa invertida, uma metodologia proposta
por Lac e Cavalie (1999), onde os ratos sao colocados em uma caixa onde o fundo é composto
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por uma tela. Assim, 0s animais conseguem com as patas se segurar. Tal caixa se encontra em
uma posicdo acima de outra caixa que contém agua gelada, apds colocar os ratos na caixa
superior a mesma € virada em um angulo de 90 graus, assim o0s animais sdo obrigados a
segurarem para que ndo caiam na caixa que contém agua (figura 12).

Figura 12: Modelo de treinamento de forga proposto por Lac e Cavalie (1999).

4.5 Protocolo experimental

Para as fémeas foi realizado o esfregaco vaginal por 14 dias consecutivos antes do
treinamento para o acompanhamento do ciclo estral. Apenas fémeas com ciclos regulares
foram utilizadas (Andersen et al., 2008).

Todos o0s grupos experimentais (com excessdao do grupo controle) passaram por um
processo de adaptagdo por 5 dias ao aparelho da seguinte forma: 5 séries de 30 segundos com
intervalo de 20 segundos entre as séries, sem nenhuma sobrecarga. Apés a adaptacao, era
adicionada uma sobrecarga de 15% a 25% do peso corporal na cauda dos animais para que
realizassem 1 dia de exercicio com carga repetindo as 5 séries de 30 segundos e intevalos de
20 segundos entre elas (figura 13). Os grupos privados de sono entraram no tanque de
privacdo 24 horas apOs a realizacdo do exercicio isométrico com carga extra. O grupo
Treinado com padrdo de sono normal foi eutanasiado 24 horas apds a realizacdo do exercicio
com carga extra. O protocolo de exercicio e da privacdo de sono foi elaborado de modo que
todos os grupos experimentais pudessem ser eutanasiados no mesmo dia.
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Figura 13: Foto do modelo do treinamento de forca utilizado em nosso estudo

Os animais foram randomicamente distribuidos em 6 grupos experimentais: 1-
controle (C, machos n=8; fémeas, n=13), mantidos na sala de experimento, com padréo de
sono normal; 2- treinados (T, machos n=8; fémeas, n=13), realizaram o exercicio de forca,
porém com padrdo de sono normal; 3- treinados com privacdo de sono paradoxal por 24h
(TP24, machos n=10; fémeas, n=13); 4- TP24 com sono rebote de 24h (TP24R, machos n=10;
fémeas, n=13), com protocolo igual ao TP24, mas no 2° dia os animais puderam dormir
livremente por 24h antes da eutanasia; 5- treinados e privados de sono paradoxal por 96h
(TP96, machos n=10; fémeas n=13); 6- TP96 com sono rebote de 24h (TP96R, machos n=10;
fémeas n=13), com o mesmo protocolo do TP96, mas no 5° dia 0s animais puderam dormir
livremente por 24h. No dia seguinte, apos a realizacdo do exercicio com carga, 0S animais
foram colocados no tanque de privagédo de sono paradoxal (figura 14).

3 @

' Dia 6 ]

. w8 o Privagiode sono Dia 1.1'
Acap fago paradoxal Eutanasia
a0 exercicio T

| e 4 ‘
LA
Dia 5 Dial0
Tremamento Sonorebote

com carga extra

Figura 14: Esquema representativo do protocolo experimental de exercicio isométrico e privacéo de
sono paradoxal realizado neste estudo.

O sangue foi coletado e o soro estocado a -20°C para anéalise de T4, T3 e TSH pela
técnica de Radioimunoensaio. Hipofise, tireoide, TAM, figado, rim e hipocampo foram
retirados e estocados a -70°C para posterior analise da atividade das iodotironinas desiodases
tipos 1 e 2.

4.6 Concentracao sérica total de T3 e T4
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As concentragdes sericas de T3 e T4 foram determinadas com Kits comerciais para
RIE (Radioimunoensaio) de T3 (DLS — 3100 Active®, TX, EUA) e T4 (DLS — 3200, Active®,
TX EUA) totais, contendo anticorpos especificos aderidos a parede dos tubos de polipropileno,
e T3 e T4 radiomarcados (**°1). Os demais procedimentos seguiram as recomendagdes do
fornecedor. As amostras foram dosadas em duplicata e a deteccdo da radioatividade foi
determinada em cintilador de fase sélida Wizard (2470 Wallac Wizard™ automatic gamma
counter).

Os resultados foram expressos em ng/dl para o T3 e em ug/dl para o T4.

4.7 Concentracdo sérica de TSH

As dosagens séricas de TSH foram realizadas por RIE especifico, utilizando kit
fornecido pelo National Institute of Diabetes and Kidney Diseases (NIDDK-Bethesda, EUA).
Este kit € composto por TSH murino purificado para a preparacdo das amostras utilizadas na
curva padrdo (0,625 a 25 ng/ml), TSH murino purificado para ser iodado e anticorpo de
coelho anti-TSH murino (1° Ac). A iodacdo da molécula de TSH com '#I foi realizada em
nosso laboratdrio, pelo método da cloramina T, conforme previamente descrito (Ortiga,
1992). O RIE foi realizado pelo método do 2° anticorpo, com adicdo de 6% de
polietilenoglicol. O TSH sérico foi expresso em ng/ml.

4.8 Anadlise estatistica

Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média. A anélise
estatistica utilizada na comparacdo dos resultados foi realizada com a utilizacdo do
programa de analises estatisticas Graphpad Prism (Graphpad Software, Inc., San Diego,
USA), sendo analisado por analise de variancia univariada paramétrica, seguido de teste de
comparacdo multipla de Bonferroni. Os dados de TSH sérico foram analisados com o teste
de Shapiro-Wilk como procedimento estatistico para avaliar a normalidade dos dados. Apos
a normalidade descartada, foram analisados por variancia univarida ndo paramétrica,
Kruskal-Wallis, seguido de teste de comparacdo mdaltipla de Dunn. As diferencas foram
consideradas significativas quando P< 0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultado dos machos

5.1.1 Peso corporal

Os valores referentes ao peso corporal total foram expressos em gramas. A privagdo
de sono de 24 e 96 horas foram capazes de provocar significativa perda de peso nos machos.
Os machos treinados e privados de sono por 96h (TP96) apresentaram uma perda maior do
que os machos privados por 24 horas (TP24). O sono rebote nos animais treinados e privados
de sono por 24 horas (TP24R) conseguiu recuperar essa perda de peso quando comparado ao
grupo controle (C). O grupo treinado e privado por 96 horas com sono rebote (TP96R)
diminuiu a perda de peso, porém o ganho de peso nao foi normalizado (Figura 15 e Tabela 2).
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Figura 15: Ganho de peso corporal (g) dos machos nos grupos Controle (n=8), Treinado com sono
normal (T) (n=8); Treinado e Privado de sono paradoxal por 24 horas (TP24, n= 10) e 96 horas
(TP96, n=10); e seus respectivos rebotes (TP24R, n=10 e TP96R, n=10). Letras diferentes indicam
diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Tabela 2: Ganho de peso corporal (gramas, médias + erro padrdo da média) nos grupos Controle,
Treinado (T), Treinado e privado de sono por 24 (TP24) e 96 horas (TPP96) e seus respectivos rebotes
(TP24R e TP96R). Os valores negativos representam perda de peso e letras diferentes indicam
diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Grupos Ganho de peso
corporal (g)
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Controle 1425+29(n=8)a

T 9,0+1,20 (n=8) a
TP24 -7,44 + 2,66 (n=10) b
TP24R 6,65 + 4,96 (n=10) a
TP96 -23,60 £ 6,29 (n=10) c
TP96R -13,20 + 4,05 (n=10) b,c

5.1.2 Peso absoluto e relativo da tireoide, hipdfise e adrenal

Tanto a privacdo de sono quanto o exercicio ndao foram capazes de alterar
significantemente o peso absoluto da Tireoide, Hipofise e Adrenal, como mostrados
respectivamente a seguir na figura 16 e tabela 3,4 e 5.

Tabela 3: Peso absoluto da tireoide (miligrama, médias * erro padrdo da média) nos grupos Controle,
Treinado (T), Treinado e privado de sono por 24 (TP24) e 96 horas (TPP96) e seus respectivos rebotes
(TP24R e TP96R). Os valores negativos representam perda de peso e letras diferentes indicam
diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Grupos Peso Absoluto
Tireoide (mg)

Controle 17,89+ 3,96 (n=7) a
T 16,29 = 1,6 (n=8) a
TP24 17,15+ 2,84 (n=10) a
TP24R 17,99 £ 3,36 (n=8) a
TP96 15,58 + 1,12 (n=10) a
Tabela 4: Peso TPOR 1892£2.35(n=9)a absoluto da

Hipdfise (miligramas, médias + erro padrdo da média) nos grupos Controle, Treinado (T), Treinado e
privado de sono por 24 (TP24) e 96 horas (TPP96) e seus respectivos rebotes (TP24R e TP96R). Os
valores negativos representam perda de peso e letras diferentes indicam diferengas estatisticamente
significativas (p<0,05).
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Grupos

Controle
T

TP24
TP24R
TP96

TPI96R

Peso Absoluto
Hipofise (mg)

10,88 £1,30 a
11,09+ 1,33 a
12,21 +1,03 a
11,60 + 1,09 a

11,10+ 1,13 a

8,15+101a

Tabela 5: Peso absoluto da adrenal (miligramas, médias + erro padrdo da média) nos grupos Controle,
Treinado (T), Treinado e privado de sono por 24 (TP24) e 96 horas (TPP96) e seus respectivos rebotes
(TP24R e TP96R). Os valores negativos representam perda de peso e letras diferentes indicam

diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Grupos

Controle
-

TP24
TP24R
TP96

TP96R

Peso Absoluto
Adrenal (mg)

65,95 + 5,67 a
64,71+9,12a
76,93 7,58 a
75,60 £7,52 a
65,59 +4,41 a

73,05+7,65a
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Figura 16: Peso absoluto (mg) da Tireoide, Hipo6fise e Adrenal nos grupos Controle (n=8); Treinado
(T n=8); Treinado e privado de sono por 24 e 96h (TP24 e TP96 n=10 cada); e seus rebotes (TP24R e
TP96R n=10 cada). Letras diferentes indicam diferengas estatisticamente significativas (p<0,05).

Comparamos também o peso relativo, normalizando as médias de peso das glandulas
pelo peso corporal dos ratos. Observamos que o exercicio isométrico foi capaz de diminuir
significativamente o peso relativo da Hipofise quando comparamos com os grupos Treinados
com padréo de sono normal (T), Treinados com privacdo de 24 horas com rebote (TP24R), e
0 grupo Treinados com privacdo de 96 horas com rebote (TP96R) (T= 29,68 + 1,5; TP24R=
29,53 +1,9; TP96R= 25,12 + 2,5) e 0 grupo Controle (C= 38,31 £ 3,0).

Quando analisamos o peso relativo da glandula Adrenal, também constatamos uma
diminuicdo significativa no grupo (T) quando comparado ao grupo Controle (T=171,2+9,2 e
C= 205,0 £ 11,6). O grupo TP96R também apresentou diferencas significativas quando
comparado ao grupo T (219,1 £ 11,51 e T=171,2 £ 9,2) (Figura 17).
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Figura 17: Peso relativo (ug/g) da Tireoide, Hipofise e Adrenal nos grupos Controle (n=8); Treinado
(T n=8); Treinado e privado de sono por 24 e 96h (TP24 e TP96 n=10 cada); e seus rebotes (TP24R e
TP96R n=10 cada). Letras diferentes indicam diferengas estatisticamente significativas (p<0,05).

5.1.3 Concentracao sérica total de T3, T4 e TSH

Observamos um aumento significativo de T3 serico nos grupos TP24 e TP96 (58,53
+ 3,65 e 59,41 + 3,96) quando comparado ao grupo Controle (42,55 + 8,02). O sono rebote
por 24 horas no grupo TP24R (41,64 + 1,52) foi capaz de normalizar esses valores quando
comparado ao Controle, mas o grupo TP96R néo foi capaz de recuperar esses valores.

N&o evidenciamos alteracdo nos niveis séricos de T4 nesses animais submetidos ao
treinamento de forca e a privacao de sono paradoxal (Figura 18 e tabela 6).
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Figura 18: Concentracdo sérica total de T3 e T4 nos grupos Controle (C, n=8), Treinado (T, n=8),
Treinados e privados de sono por 24 horas (TP24, n=10) e 96 horas (TP96, n=10) e seus respectivos

rebotes (TP24R, n=10 e TP96R, n=10). Letras diferentes indicam diferencas estatisticamente
significativas (p<0,05).

Tabela 6: Concentracdo sérica total de T4 e T3nos grupos Controle (C, n=8); Treinado (T n=8);
Treinado e privado de sono por 24 e 96h (TP24 e TP96 n=10 cada); e seus rebotes (TP24R e TP96R
n=10 cada). Letras diferentes indicam diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Grupos T4 (ug/dL) T3 (ng/dL)
C 2,43+0,27 a 42,55+8,02a
T 3,15+0,17 a 52,49 +515ab
TP24 298 +03la 58,53 £3,65 b
TP24R 3,34+0,32a 4164+152a
TP96 3,07+0,43a 59,41 +£3,96 b
TPI96R 2,79+0,28 a 49,49 £581 a,b

O TSH sérico foi significantemente maior nos grupos Treinado com sono normal (T)
e Treinado e privado de sono por 24 horas com sono rebote (TP24R) em relagcdo ao grupo
Controle. A privacdo de sono foi capaz de reduzir os niveis de TSH se igualando a valores
basais em ambos os tempos de privagdo, 24 e 96 horas. E 0 sono rebote aumentou esses
valores apenas no grupo TP24R (Figura 19 e Tabela 7).
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Figura 19: Concentragdo serica total de TSH nos grupos Controle (n=5), Treinado (T, n=5), Treinado
e privado de sono por 24 horas (TP24, n= 5) e 96 horas (TP96, n=5) e seus respectivos rebotes
(TP24R, n=5 e TP96R, n=5). Letras diferentes indicam diferengas estatisticamente significativas
(p<0,05).

Tabela 7: Concentracdo sérica total de TSH nos grupos Controle (C, n=5), ); Treinado (T n=5);
Treinado e privado de sono por 24 e 96h (TP24 e TP96 n=5 cada); e seus rebotes (TP24R e TP96R
n=5 cada). Letras diferentes indicam diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Grupos TSH ng/mL
Cc 52,68 £4,01a
T 132,3+25,7b
TP24 55,62 +2,35a
TP24R 110,8 +18,3b
TP96 59,14 +450 a
TP96R 69,98 £ 4,34 a,b
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5.2 Resultado das FEmeas

5.2.1 Peso corporal

A privacdo de sono paradoxal foi capaz de diminuir significativamente o ganho de
peso corporal das ratas do grupo treinadas com privacdo de sono de 24 horas (TP24) e 96
horas (TP96) quando comparadas ao grupo Controle (C) e o sono rebote sé foi capaz de
normalizar o ganho de peso no grupo TP24 (Figura 20 e Tabela 8).
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Figura 20: Ganho de peso corporal (g) das fémeas nos grupos Controle (n=13), Treinado com sono
normal (T) (n=13); Treinado e Privado de sono paradoxal por 24 horas (TP24, n= 13) e 96 horas
(TP96, n=13); e seus respectivos rebotes (TP24R, n=10 e TP96R, n=10). Letras indicam diferencas
estatisticamente significativas (p<0,05).

Tabela 8 Ganho de peso corporal (gramas, médias + erro padrdo da média) nos grupos Controle,
Treinado (T), Treinado e privado de sono por 24 (TP24) e 96 horas (TPP96) e seus respectivos rebotes
(TP24R e TP96R). Os valores negativos representam perda de peso e letras diferentes indicam
diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Grupos Ganho de Peso
Corporal (g)

C 1515+4,7a

T 19,38 +3,8 a
TP24 338+21a
TP24R 423+6,6a
TP96 -7,07£43b
TP96R -2,15+86b
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5.2.2 Peso Absoluto e Relativo da Tireoide, Hipdfise e Adrenal

N&o observamos diferencas significativas no peso absoluto da Tireoide, Hipofise e
Adrenal das fémeas submetidas ao exercicio isométrico e a privacao de sono paradoxal, assim
como 0 sono rebote (Figura 21).
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Figura 21: Peso absoluto (mg) da Tireoide, Hipofise e Adrenal nos grupos Controle (n=13); Treinado
(T n=13); Treinado e privado de sono por 24 e 96h (TP24 e TP96 n=13 cada); e seus rebotes (TP24R e
TP96R n=13 cada). Letras diferentes indicam diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).

Para o peso relativo, normalizamos as médias de peso das glandulas pelo peso
corporal das ratas e ndo constatamos diferencas significativas na Tireoide e na hip6fise. Mas
observamos um aumento significativo no peso relativo da glandula adrenal nos grupos, T e
TP24 quando comparados ao grupo Controle (T= 350,5 + 21,09, n=13; TP24= 359,3 + 14,87,

55



n=13; C=298,1 + 7,93, n=13). Os demais grupos nao apresentaram diferencas significativas
(Figura 22 e tabela 9).

P. Relativo Tireoide P. Relativo Hipdfise
80-

Peso relativo pg/g
Peso relativo pg/g

Peso relativo pg/g

Figura 22: Peso relativo (ug/g) da Tireoide, Hipdfise e Adrenal nos grupos Controle (n=13); Treinado
(T n=13); Treinado e privado de sono por 24 e 96h (TP24 e TP96 n=13 cada); e seus rebotes (TP24R e
TP96R n=13 cada) Letras diferentes indicam diferencas estatisticamente significativas (p<0,05).
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Tabela 9: Peso relativo da Tireoide, Hipofise e Adrenal nos grupos Controle (C, n=13); Treinado (T
n=13); Treinado e privado de sono por 24 e 96h (TP24 e TP96, n= 13 cada); e seus respectivos rebotes
(TP24R e TP96R, n=13 cada). Letras diferentes indicam diferengas estatisticamente significativas
(p<0,05).

Grupos Peso relativo Peso relativo Peso relativo
Tireoide (Mg/g) Hipdfise (ug/g) Adrenal (ng/g)
C 56,54 + 7,63 a 38,31 +3,03a 205,0+ 11,60 a

T 4490+ 3,31a 29,68 +151a 171,2+9,22 b
TP24 46,40 + 2,60 a 32,09+152a 200,1+942b
TP24R 4760+7,10a 29,53+192a 191,2+9,46 a,b
TP96 47,67 2,23 a 33,53+2,27a 200,6 £7,35a,b

5.2.3 Concentracdo sérica total de T3 e T4

As concentragdes séricas de T3 ndo mostraram diferencas significativas em nenhum
dos grupos analisados. Mas, observamos um aumento significativo de T4 no grupo TP24

(0,91 + 0,11) quando comparado ao grupo Controle e (0,59 + 0,06). Conforme mostra a figura
23 e tabela 10.

T3 Total

ng/mL

T4 Total
80- 1.5
a b
a
—L 1.0 T
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Figura 23: Concentracdo sérica de T3 e T4 nos grupos Controle (C, n=13), Treinado (T, n=13),
Treinados e privados de sono por 24 horas (TP24, n=13) e 96 horas (TP96, n=13) e seus respectivos
rebotes (TP24R, n=13 e TP96R, n=13). Letras diferentes indicam diferengas estatisticamente
significativas (p<0,05).
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Tabela 10: Peso relativo da Tireoide, Hipo6fise e Adrenal nos grupos Controle (C, n=13); Treinado (T
n=13); Treinado e privado de sono por 24 e 96h (TP24 e TP96, n= 13 cada); e seus respectivos rebotes
(TP24R e TP96R, n=13 cada). Letras diferentes indicam diferencas estatisticamente significativas

(p<0,05).

Grupos

C
T
TP24
TP24R
TP96
TP96R

T4 (ug/dL)

0,59+0,06 a
0,60 +0,04 a
091+011b
0,56 + 0,04 a
0,52+0,05a
0,56 +0,03 a

T3 (ng/dL)

52,54 +534 a
51,58 +3,20 a
54,26 £5,0 a
52,88 +4,38 a
61,53+6,35a
54,47 + 6,77 a
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6 DISCUSSAO

Diversos estudos presentes na literatura ressaltam a relevancia do sono no sistema
enddcrino, assim como os maleficios da privacao de sono para este sistema tanto em humanos
guanto em animais. Também é bem descrito na literatura que o exercicio de forca é capaz de
aumentar os niveis séricos de alguns hormonios (Fry et al., 2000), e que essas respostas
podem depender de alguns parametros como: volume de treinamento (Mcguigan et al., 2004),
namero de séries (Hakkinen & Pakarinen, 1993), e espaco para descanso entre as Séries
(Buresh et al., 2009).

No nosso estudo submetemos os animais machos e fémeas ao treinamento de forga
isométrico de acordo com a metodologia validado por Lac e Cavalie (1999), com um
protocolo de exercicio com 5 séries de 30 segundos com intervalo de descanso de 20
segundos entre as séries durante 6 dias de adaptacdo e 1 dia de exercicio agudo com
sobrecarga de 15% a 25% na cauda do animal. Apds 24 horas, 0s animais foram submetidos a
diferentes tempos de privacdo de sono paradoxal pela metodologia das plataformas multiplas
modificadas.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar a funcéo tireoidea de ratos machos e fémeas
submetidos ao exercicio isométrico e a privacdo de sono paradoxal, desse modo, foi possivel
observar a resposta do treinamento de forca e 0 seu impacto nas respostas a privagdo de sono.
Tendo em vista que, a pratica de exercicios leva ao aumento dos niveis hormonais e é bem
descrito na literatura que a privacao de sono paradoxal é capaz de diminuir os niveis séricos
hormonais, 0 nosso trabalho visa descobrir se 0 exercicio é capaz de neutralizar ou atenuar o
impacto da privagao de sono no sistema tiredideo.

No presente trabalho, o grupo treinado com padrdo de sono normal (T) ndo
apresentou alteragdes significativas no ganho de peso corporal, o que corrobora com o0s
resultados de Conceicéo et al. (2014) e Franco et al. (2007). Porém nos grupos TP24 e TP96
que realizaram o exercicio e foram privados de sono paradoxal, visualizamos uma diferenca
da perda do ganho de peso em relacdo ao Controle de 5,8% e 11,76% respectivamente, um
pouco diferente de Everson & Crowley (2004), que utilizando a metodologia dos discos
giratorios, demonstraram perda de peso de 2-5% apds 8 dias de privacdo de sono total em
ratos, embora os animais ndo tenham passado pelo protocolo de exercicios. De acordo com a
literatura, a privacdo de sono paradoxal é capaz de aumentar a atividade simpaética, o que leva
a um aumento da taxa metabdlica, acarretando uma diminui¢do no ganho de peso corporal
(Sucheki, et al., 2005). Nosso trabalho reforca esses achados, uma vez que também
observamos, em ratos machos, uma diminuicao significativa no ganho de peso corporal desses
animais. O periodo de sono rebote de 24 horas so foi capaz de normalizar o ganho de peso
corporal ap6s 24 horas de privacdo de sono, ou seja, no grupo TP24R, j& no grupo TP96R
houve uma recuperacdo da perda do ganho de peso, mas ndo o suficiente para a normalizacao.
Pode ser que agudamente a atividade do sistema simpatico responda mais rapido, de tal forma
que possibilita a recuperacdo do ganho de peso.

Alterac6es no eixo HPA tém sido associadas com a privacdo de sono e a metodologia
das plataformas maultiplas modificada de privacédo de sono paradoxal (PSP) é considerada uma
Otima forma de inducdo de estresse, confirmada por respostas periféricas e centrais como
perda de peso, aumento nos niveis de ACTH e corticosterona, aumento das catecolaminas,
aumento do peso da adrenal (Patchev et al., 1991; Suchecki et al., 2002; Andersen et al., 2004
e 2005) (Farooqui et al., 1996; Andersen et al., 2005). Alteracbes no balan¢o energético
também podem ser evidenciadas com a privacdo de sono, bem como as alteracdes nas funcoes
metabolicas o que foi demostrado pela hiperfagia e concomitante perda de massa corporal nos
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animais em diferentes estudos (Suchecki & Tufik, 2000; Suchecki et al., 2003; Bergmann et
al., 1989; Everson et al., 1989; Everson & Crowley, 2004).

Segundo Nascimento (2014), a castracdo em fémeas ndo altera o peso absoluto e
relativo da hipdfise mesmo quando essas ratas sdo submetidas ao protocolo das plataformas
maultiplas modificada para a privagdo de sono, o que corrobora com nossos achados uma vez
que também ndo evidenciamos alteracdes nestes parametros, porém em nosso trabalho os
ratos eram machos privados de sono que realizaram o exercicio. J& o grupo T com padréo de
sono normal apresentou uma diminuicdo significativa no peso relativo deste 6rgdo, fato este
que deve ser mais explorado futuramente. Ainda segundo Nascimento (2014) ha um aumento
do peso relativo e absoluto da glandula adrenal nos animais que sofreram a privacdo de sono.
Nossos dados difereriam nesse pardmetro uma vez que os valores encontrados nos grupos
TP24 e TP96 ndo apresentaram aumento. No entanto, o grupo T apresentou uma queda
significativa no peso relativo da glandula, contrastando com os dados de Andrade et al.,
(2014) que submeteram ratos machos ao exercicio de natacdo até a exaustdo e constataram
aumento do peso relativo da glandula adrenal, assim como Bartalucci et al., (2012) que
evidenciaram também um aumento significativo do peso relativo da adrenal em ratos que
realizaram corrida de alta intensidade em esteira.

Nossos achados diferiram da literatura tanto no grupo treinado com padréo de sono
normal quanto nos grupos treinados e privados de sono, provavelmente porque 0 N0SSO
protocolo foi realizado com o exercicio de forca e ndo exercicio aerébico e os animais
privados de sono passaram pelo treinamento fisico antes de serem submetidos ao protocolo de
privalcao de sono. Portanto, sugerimos que essa reducdo no peso relativo da adrenal
aconteceu em todos os grupos treinados e 0 aumento aconteceu em todos 0s grupos privados,
normalizando assim o peso no valor final. Mas, mais pesquisas com exercicio de forca
associada a privacdo devem ser realizadas a fim de esclarecer essas altera¢des de peso.

Os hormonios tireoideos exercem efeitos bioldgicos sobre a maior parte dos tecidos,
possuindo importante papel no controle metabolico. O exercicio fisico pode causar alteragdes
na funcdo tireoidea dependendo da intensidade, duragdo, protocolo de treinamento, assim
como pelo nivel de atividade fisica dos individuos (Parakinen, 1991).

Sobre a funcdo tireoidea nos machos, no grupo T 0s niveis séricos de TSH se
elevaram, ja no grupo submetido a privacdo de 24 horas (TP24) esses valores se
normalizaram, permanecendo alto no grupo rebote TP24R. Os grupos TP96 e TP96R ndo se
alteraram significativamente. Apds a realizagdo de exercicios fisicos, muitos trabalhos
apontam para um aumento de TSH (Conceicdo, 2014; Sullo et al., 2003; Hacney e Dobridge,
2009), o que corrobora com nossos dados, entretanto outros estudos demonstram o contrario
(Fortunato et al., 2008; Pourvaghar, et al., 2009).

J& a privacdo de sono paradoxal segundo estudos presentes na literatura apontam
para uma diminuicdo do TSH no tempo de privacdo de 24 e 96 horas e o rebote de 24 horas
ndo é capaz de normalizar esses valores (Rodrigues et al., 2015). Observamos 0 mesmo efeito
em nosso estudo, sendo esta diminuicdo nos niveis séricos de TSH capaz de normalizar o
TSH nos animais treinados e privados de sono por 24 ou 96 horas. Quanto aos niveis de TSH
no grupo T, esta elevacdo pode estar ocorrendo devido a necessidade metabdlica do
organismo, a fim de aumentar a producéo de T3 para esse suprimento, 0 que levaria em um
curto prazo de tempo a uma diminuicdo periférica dos HTs durante a pratica de exercicios
intensos. Diminuigéo esta que ndo foi observada em nosso grupo T talvez devido ao tempo de
eutanasia dos animais ter sido de 24 horas apds o exercicio, diferentemente de Conceicdo
(2014) que realizou a eutanadsia 120 minutos ap0s o término do exercicio e verificou um
aumento nas concentracdes de T3. Esse tempo entre a realizacdo do exercicio e eutanasia dos
animais para a dosagem hormonal, pode estar interferindo, tendo em vista que o tempo gasto
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seria suficiente para normalizar esses valores. Rone et al., (1992) observaram correlagéo
positiva entre o0 exercicio e o metabolismo do T3, sugerindo que os hormonios tireoideos
possuam um papel adaptativo do organismo ao estresse, incluindo o exercicio fisico.

Nos grupos TP24 e TP96, no entanto, os niveis de T3 se mostraram elevados o que
corrobora com os dados de Rodrigues et al. (2015) que realizaram a PSP em machos, embora
ndo tenha realizados exercicios prévios; assim, parece que o exercicio de forca ndo é capaz de
evitar o aumento de T3 causado pela privagdo de sono paradoxal. Tendo em vista que os HTs
regulam positivamente a taxa metabdlica, estimula a lipdlise e seu excesso esta ligado ao
aumento do catabolismo protéico, o aumento do T3 observado em nossos grupos também
pode estar relacionado com a diminuicdo no ganho de peso corporal, além do mais, esta
elevacdo dos niveis séricos de T3 também pode estar associado a um possivel aumento da
atividade das desiodases tipo 1 e 2, responsaveis pela geragdo de T3 plasmaético (Gereben et
al., 2005).

O estresse por privacdo de sono paradoxal também é capaz de aumentar 0s niveis
séricos de corticosterona (Andersen et al., 2004, 2005; sucheki et al., 2005). A influéncia da
corticosterona na modulacdo da funcdo tireoidea tem sido estudada nos ultimos anos e
Kakucksa e Lechan (1995) demonstraram que a administracdo de glicocorticéides € capaz de
inibir o eixo tireoideo a nivel hipotalamico e hipofisario, bem como inibir a conversdo de T4 a
T3 perifericamente (Bianco, et al., 1987); controversamente, 0 aumento nos niveis de
corticosterona leva ao aumento da atividade simpética, um dos principais fatores de aumento
da atividade desiodase tipo 2 (D2), principal enzima ativadora do hormonio tireoideo,
aumentando a conversdo de T4 a T3 perifericamente (Gereben et. al., 2008).

Poucos estudos relacionam privacdo de sono e funcédo tireoidea (Bergmann et al.,
1989; Everson & Nowak, 2002) e os trabalhos existentes ndo associam a privagdo de sono
com o exercicio de forca. Nosso grupo € o primeiro a estudar os efeitos do exercicio na
prevengdo dos danos da PSP, e interessantemente, os niveis sericos de T4 permaneceram
inalterados ap0s a realizacdo do exercicio seguido da privacdo de sono o que difere do
trabalho de Rodrigues et al. (2015) que ap6s a PSP, usando a mesma metodologia que
usamos, observaram uma diminuicdo significativa do T4 tanto na privacdo de 24 quanto de 96
horas. Utiger (1987) demonstrou que a privagdo de sono total prolongada (3 semanas) é capaz
de provocar um declinio progressivo na concentracdo sérica de T4 e T3, e a reducdo dos
niveis de T4 funciona como um estimulador da liberacdo de TSH pela hipéfise, embora
Everson & Reed (1995) ndo verificaram mudancas nos niveis de TSH em resposta a baixa de
T4 observada apds a privacdo de sono total. Estudos seguintes demonstraram aumento da
expressio de mMRNA do pré-pro TRH no PVN (Everson & Nowak, 2002).
Contraditoriamente, Van Cauter e Tasali (2011), ap6s uma noite de privacdo de sono total,
observaram aumento de até 200% nos niveis de TSH seguidos de pequeno aumento de T3 e
valores de T4 inalterados. Assim, parece que alteracdes no TSH sérico induzidas pela
privacdo do sono ndo sao reguladas pelo feedback negativo exercido pelos HTSs.

Os resultados encontrados nesse trabalho evidenciam que pode estar ocorrendo um
mecanismo de protecdo ao eixo HHT pelo exercicio de forca, tendo em vista que as alteracdes
esperadas pela privacdo de sono ndo ocorreram. Essa adaptacdo que o organismo faz com a
pratica de exercicios, como elevacdo dos horménios tireoideos, seja para uma demanda
energética maior ou até mesmo pelo aumento da atividade simpatica, de alguma maneira pode
contribuir para a protecdo prévia do corpo contra os maleficios causados pela privacdo de
sono.

A importancia da realizacdo de um estudo com homens e mulheres, ou machos e
fémeas tem se mostrado cada vez mais necessarios, tendo em vista a presenca do dimorfismo
sexual no padrdo de sono normal e também nas alteragdes enddcrinas acarretadas pela
privacdo de sono. Devido as alterages hormonais durante o periodo estral, o estudo em
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fémeas torna-se mais trabalhoso (Branchey et al., 1971; Haim et al., 2003). O mesmo se pode
dizer com relacdo a estudos envolvendo fémeas e exercicio, uma vez que ndo ha na literatura
estudos que abordem as respostas hormonais de fémeas intactas submetidas ao exercicio de
forca. Nosso estudo € o primeiro trabalho investigando as respostas fisioldgicas das fémeas
intactas sobre a préatica de exercicio e privacdo de sono.

No presente trabalho, evidenciamos uma diminui¢do do ganho de peso de forma
significativa nas fémeas privadas de sono tanto por 24 como por 96 horas, 5% e 6,48%,
respectivamente. O sono rebote até recuperou esse peso no grupo privado de 24 horas, mas
ndo de forma significativa. J& 0 sono rebote do grupo privado de 96 horas, grupo TP96R, nao
foi capaz de recuperar o ganho de peso perdido. O grupo T ndo mostrou diferengca quando
comparado ao grupo Controle, mostrando assim que somente o exercicio de forga ndo alterou
0 ganho de peso de forma significativa. Nossos achados corroboram com Nascimento (2014)
que também evidenciou perda de peso nas fémeas intactas privadas de sono por 24 e 96 horas,
juntamente com o sono rebote que ndo foi capaz de normalizar essas alteracoes.

A privacdo cronica de sono é conhecida por ativar os sistemas de estresse,
independente da metodologia utilizada, aumentando assim a resposta aos estimulos
estressores (Coenen e Van Luijtelaar, 1985; Andersen et al., 2004), levando a diminuic¢ao do
peso corporal (Sucheki et al., 1998). A hiperfagia também € observada em ratos que sdo
privados de sono por mais de quatro dias (Patchev et al., 1991; Sucheki et al., 2003; Koban e
Stewart, 2006b), que somada com a fadiga desses animais, em fungéo da privacdo de sono,
pode levar a reducdo da atividade fisica. E de conhecimento que diferentes tipos de estresse
produzem perda de peso, e quanto maior o estimulo, maior a perda de peso (Dinges et al.,
1997; Patel et al., 2006). Como em nosso estudo os animais treinados e privados de sono
perderam peso, podemos falar que o estimulo estressante foi suficiente para que esses animais
reduzissem o peso significativamente.

Em relagdo ao peso absoluto da glandula tireoide, hipofise e adrenal, ndo observamos
diferencas significativas, contrariando os dados de Nascimento (2014), que observou um
aumento no peso absoluto da adrenal apds privacdo de sono de 24 e 96 horas. Nossos achados
sugerem entdo que o exercicio de forca possa estar protegendo 0s animais do impacto
negativo da privagdo de sono em diferentes orgdos, embora mais estudos se facam
necessarios. Contudo, o peso relativo da glandula adrenal, apresentou um aumento
significativo nos grupos T e TP24. O que corrobora com os dados de Andrade et al., (2014) e
Bartalucci et al., (2012), que embora tenham realizado exercicios em machos, também viram
um aumento no peso relativo da adrenal. Sabe-se que o exercicio intenso independente do
género ¢é capaz de aumentar os niveis de corticosterona devido ao estresse gerado pelo mesmo
(Hwang et al., 2011). A privagdo de sono por si s6 também é capaz de gerar aumento no peso
relativo da adrenal (Coenen et al.,1985; Sucheki et al.,2000; Andersen et al., 2004 e 2005), o
que pode ser explicado pela diminuicdo do peso corporal observada no grupo privado, como
em nosso trabalho.

Nos demais grupos, ndo foram observados alteragGes significativas, diferentemente
de Nascimento (2014) que apesar de ndo ter realizado exercicio de forca, realizou a privacdo
de sono e notou aumento significativo do peso relativo da adrenal em todos os tempos de
privacéao.

Neste trabalho, as concentragdes séricas de corticosterona de fémeas ndo foram
avaliadas, mas, na literatura, muitos trabalhos indicam uma elevacdo dos niveis plasmaticos
de glicocorticoides (Suchecki et al., 1998; Suchecki et al.,2002; Hipdlide et al., 2006; Meerlo
et al., 2002; Sgoifo et al., 2006) enquanto um limitado nimero de estudos observaram pouco
ou nenhum efeito da privacdo de sono aguda (Rechtschaffen et al, 1989) ou privacdo de sono
total prolongada (Everson & Reed, 1995; Everson & Crowley, 2004) sobre os niveis de
glicocorticoides. Porém, a grande maioria destes trabalhos relaciona privagdo de sono e
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ativacdo do eixo HPA em ratos machos. Sabe-se que a atividade do eixo HPA é diretamente
influenciada pelos esterdides sexuais, como demonstrado pela pronunciada elevacdo dos
niveis de glicocorticoides em fémeas quando comparadas com machos (Critchlow et al.,
1963; Pollard et al.,1975). Em ratas ovariectomizadas, o estradiol potencializa a resposta da
corticosterona a indmeros agentes estressores (Viau & Meaney, 1991). Além disso, 0
estrogénio € conhecidamente capaz de estimular a liberacdo de glicocorticoides e ACTH
induzidas pelo estresse (Lund et al, 2004).

Observamos um aumento significativo de T4 nas fémeas treinadas e privadas de sono
por 24 horas (TP24), e 0 sono rebote conseguiu normalizar esses valores retornando a valores
basais. Nos demais grupos 0 T4 se manteve inalterado, assim como os valores de T3 também
se mantiveram inalterados em todos 0s nossos grupos avaliados.

Como dito anteriormente, na literatura ndo h& nenhum trabalho que avalie a funcéo
tireoidea em fémeas intactas submetidas ao exercicio isométrico e privadas de sono, entdo
nosso grupo € o primeiro a relatar aumento de T4 em ratas exercitadas e privadas de 24 horas
de sono e T3 inalterado. Nossos resultados diferem de Nascimento (2014) que utilizou fémeas
intactas a privagdo de sono com a mesma metodologia utilizada em nosso estudo, mas sem
exercicio, e observou que o T4 ndo se alterava em nenhum tempo de privacdo de sono,
entretanto, constatou um aumento de T3 nos grupos privados de 24 horas. Assim como,
também diferem dos resultados de Conceicdo (2014) que embora tenha trabalhado com
machos submetidos apenas ao exercicio, observou um aumento de T3 no grupo eutanasiado
120 minutos apos a realizacdo do exercicio isometrico e nenhuma alteracdo em T4. Dessa
forma, em fémeas, observamos um padrdo contrario daquele visto em machos, pois o
exercicio de forca ndo impediu as alteracGes do T4 serico como vimos nos machos, mas sim
as alteracBes do T3, assim, o treinamento nas ratas manteve o T3 sérico inalterado apos a
privacdo de sono paradoxal, mas acabou desencadeando aumento de T4 agudamente.

Como ndo avaliamos D1 e D2, ndo sabemos se o aumento de T4 observado é
acompanhado de uma reducdo na atividade das desiodades. Assim como a sua influéncia na
normalizacdo dos valores desse horménio com o sono rebote de 24 horas. Entretanto, apesar
do desconhecimento dos valores da atividade da D1 e D2, os valores de T3 encontram-se
normais, ndo acarretando nenhum prejuizo para esses animais.

A atividade da D1 se mostrou elevada num tempo de 120 min apos a realizacao do
exercicio de acordo com os dados de Conceicdo (2014) e Fortunato et al. (2008), mas nao
sabemos se estes valores permanecem altos apds 24 horas da realizacdo do exercicio, como
foi realizado em nosso estudo.

Sabe-se que fémeas privadas de sono no periodo diestro tem reducdo de estrogénio
(Antunes, et al., 2006) e este por sua vez aumenta a atividade da D1 em até 50% (Gereben et
al., 2008). Sugerimos entdo que com a privacdo de sono, o estrogénio esteja reduzido levando
consequentemente, a reducdo da atividade da D1. O que explicaria 0 T4 mais elevado nos
animais privados de sono por 24 horas e consequentemente explicaria sua normalizacdo com
0 sono rebote, tendo em vista que o estrogénio voltando a valores basais, a atividade da D1
retornaria igualmente a valores normais e voltaria a realizar a conversao.

Os niveis de TSH também se alteram com a realizacdo de exercicios (Fortunato et
al., 2008) e embora essa afirmacdo ndo esteja completamente padronizada, alguns trabalhos
sugerem que 0s exercicios agudos levam a um aumento de TSH logo apds o término do
exercicio, voltando a valores normais ao longo do tempo (Concei¢do, 2014). Em nosso
estudo, ndo dosamos TSH, portanto, ndo sabemos de que forma, o exercicio esta
influenciando os niveis de TSH nas fémeas, mas podemos sugerir que esses valores estejam
reduzidos tendo em vista que o TSH logo ap0s o exercicio se encontra aumentado e 30
minutos apos a realizacdo do exercicio tais valores ja se encontram normalizados (Conceicéo,
2014), e segundo Fortunato et al., (2008) esses valores nem se alteraram com a pratica de
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exercicio. Tendo em vista que a privacdo de sono reduz significativamente esses niveis de
TSH, conforme aponta a literatura (Rodrigues, et al., 2015; Nascimento, 2014) nossos
resultados levam a crer que o TSH deve estar diminuido, principalmente no grupo TP24 que
tem T4 sérico elevado, o qual estaria exercendo feedback negativo.
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7 CONCLUSAO

Dados da literatura que relacionam exercicio de forga, privacdo de sono paradoxal
(PSP) e funcdo tireoidea sdo escassos, e quando realizados sdo predominantemente com
exercicio aerobicos e machos, e no caso da privacdo de sono, sdo realizadas técnicas de
privacdo total e ndo apenas do sono paradoxal. Nossos resultados de exercicios de forca e PSP
sugerem que a privacdo de sono paradoxal pela metodologia das plataformas multiplas
modificada € uma técnica estressante, independente no género, evidenciados pela perda de
peso corporal dos animais, e que o exercicio de forca conseguiu atenuar o impacto do estresse
no organismo, tendo em vista que tanto nos machos quanto nas fémeas ndo houve alteracdes
no peso absoluto da adrenal.

Nosso resultado mais interessante foi o T4 sérico inalterado nos ratos treinados e
privados de sono paradoxal, pois a partir desse dado podemos concluir que o exercicio de
forca preveniu a hipotiroxemia causada pela PSP. N&o observamos esse feito preventivo do
exercicio sobre as concentracdes séricas de T3, que se manteve elevado ap6s a PSP. Além
disso, podemos concluir pelos nossos resultados que nos machos o exercicio de forca é capaz
de aumentar os niveis de TSH por um periodo de 24 horas ap6s a realizacdo do exercicio e
que a privacdo de sono é capaz de normalizar esses valores, sugerindo um provavel efeito
central do exercicio no eixo HHT, acarretando em uma protecdo do impacto da privacdo de
sono, pois 0 TSH normaliza

Nas fémeas o efeito protetor do exercicio aconteceu sobre os niveis de T3 sérico, e
ndo de T4 como observamos nos machos. Assim, sugerimos que em fémeas o exercicio de
forca previne alteracbes do T3 sérico que podem ser causadas pela PSP. Entretanto, o T4
sérico se eleva ficando evidente a influéncia dos horménios gonadais femininos para a
manutenc¢do dos niveis de T4 mediante a privacao de sono.

Nosso estudo indica um efeito protetor do exercicio isométrico, o qual impede as
alteragdes no TSH, T4 e T3 sérico induzidas pela privacdo de sono paradoxal, dessa forma
mais estudos sdo necessarios para esclarecermos os mecanismos envolvidos em tal protecéo.
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