UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE EDUCACAO FISICA E DESPORTOS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EDUCACAO FISICA

Filipe da Cunha Figueiredo

COMPARACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL DE MULHERES NA POS
MENOPAUSA TREINADAS COM A DE MULHERES NA PRE
MENOPAUSA SEDENTARIAS

Santa Maria, RS
2017



Filipe da Cunha Figueiredo

COMPARACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL DE MULHERES NA POS
MENOPAUSA TREINADAS COM A DE MULHERES NA PRE MENOPAUSA
SEDENTARIAS

Dissertacdo apresentada ao curso de mestrado
do Programa de Pos-Graduacdo em Educacdo
Fisica da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM, RS), como requisito parcial para
obtencdo do grau de Mestre em Educacao
Fisica.

Orientador: Prof. Dr. Félix Alexandre Antunes Soares

Santa Maria, RS
2017



Ficha catalografica elaborada através do Programa de Geragdo Automatica
da Biblioteca Central da UFSM, com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).

Figueiredo, Filipe da Cunha

COMPARACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL DE MULHERES NA POS
MENOPAUSA TREINADAS COM A DE MULHERES NA PRE MENOPAUSA
SEDENTARIAS / Filipe da Cunha Figueiredo.- 2017.

42 £.; 30 cm

Orientador: Félix Alexandre Antunes Soares

Dissertacdo (mestrado) = Universidade Federal de Santa
Maria, Centro de Educacdo Fisica e desportos, Programa de
P6s-Graduacdo em Educacdoc Fisica, RS, 2017

1. Fungdo endotelial 2. Estrogénio 3. Treinamento
combinado I. Soares, Félix Alexandre Antunes II. Titulo.




FILIPE DA CUNHA FIGUEIREDO

COMPARACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL DE MULHERES NA POS
MENOPAUSA TREINADAS COM A DE MULHERES NA PRE MENOPAUSA

SEDENTARIAS.

Dissertagdo apresentada ao Curso de Pos Graduagio
em Educagdo Fisica, da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM, RS), como requisito parcial
para obtengdo do titulo de Mestre em Educacio
Fisica.

Aprovado em 14 de agosto de 2017:

Félix Alexandre A}{tunes Soares, Dr. (UFSM)
(Presidente/Orientador)

£ LA,

Rodrigo Sudatti Dele\[;\tti, Dr. (Faculdade SOGIPA)

—

=

Luis Fernando Freire Royes, Dr. (UFSM)

Santa Maria, RS
2017



AGRADECIMENTOS

Este € um momento muito especial, e ndo teria como ter chegado aqui sem ajuda
deles... Quero comegar agradecendo primeiramente a Deus, que teve misericordia de onde eu
estava e me colocou em um lugar muito especial, minha familia. A rapaziada que trabalhou
com carinho e zelo neste projeto, Jonatan Dupin, Leonardo Pilar, Henrique Noal Pinto, Maira
Mastela Moreira e Gilton Pedrozo. Agradecer minha mée que do seu jeito me fez um homem
forte para lutar pelos meus ideais, agradeco também a todos que nos periodos de maior
dificuldade fizeram questdo de ndo ajudar, pois isso me encheu de motivacdo. Quero deixar
claro aqui, que existiu um cara muito especial, Prof. Dr. Renan M. F. Sampedro, este talvez o
grande responsavel por minha trajetdria profissional e académica, tudo que sei hoje devo aos
incentivos ¢ amizade deste que sempre sera “o cara” para mim. Prof. Dr. Luis Fernando Freire
Royes, meu primeiro contato com a UFSM, sempre solicito e disposto a judar.

N&o sou muito bom em agradecer, geralmente guardo comigo... Mas ndo posso deixar
de lado a oportunidade que meu orientador Prof. Dr. Félix Alexandre Antunes Soares, me deu
ao abrir as portas para meu mestrado, comprando uma ideia que foge de sua linha de pesquisa
e ainda dedicando seu tempo e dinheiro para que tudo desse certo.

Foram tempos de muito trabalho e leitura, mas quero que todos saibam que ninguém
consegue nada sozinho, e por isso meu fiel amigo, o Prof. Dr. Rodrigo Delevatti, teve uma
enorme contribuicdo para a conclusdo deste trabalho, embora muito atarefado sempre pode
escutar minhas dividas com paciéncia e com sabedoria dar os devidos esclarecimentos.

Prof. Phd. Ramiro Barcos Nunes, primeiro um professor, depois um colega e agora
grande amigo, inimeras viagens para me ajudar, sem palavras para agradecer.

Minha esposa, que quando tive que abrir mdo de algumas coisas em busca do
crescimento... Esteve forte cuidando de nossos negécios e nosso filho, um suporte
indispensavel. Por fim, aquele que é minha maior inspiracdo, meu filho amado!

O desejo de que meu filho se orgulhe em saber que sou seu pai, a gana de deixar um
legado de conquistas para seu futuro € o que me move, essa € a maior razdo de todas as

minhas conquistas.



RESUMO

COMPARACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL DE MULHERES NA POS
MENOPAUSA TREINADAS COM A DE MULHERES NA PRE MENOPAUSA
SEDENTARIAS

AUTORA: Filipe da Cunha Figueiredo
ORIENTADOR: Félix Alexandre Antunes Soares

Durante o processo de envelhecimento humano, as mulheres sofrem queda dos niveis
de estrogénio, desencadeando doencas cardiovasculares (DCV), uma das principais causas de
morte entre mulheres acima de 45 anos de idade. Deste forma, o presente estudo tem por
objetivo analisar a influéncia do condicionamento fisico na funcdo endotelial de mulheres
com déficit de estrogénio. Participaram do estudo mulheres com idade entre 32 e 63 anos
divididas em dois grupos, NE (estrogénio normal): n=11 e DE (déficit de estrogénio): n=11;
ambos submetidos a medidas da tonometria arterial periférica (PAT), utilizando o Endo-PAT
e em seguida, coleta sanguinea para quantificar, IL1, IL6, IL10, TNFa e ET1. O VO, max
(consumo méximo de oxigénio) foi medido através do protocolo de Bruce modificado e a
forca de membros inferiores através do teste de 1RM (uma repeticdo maxima). Somente o
grupo DE foi submetido ao programa de treinamento combinado, (03) trés vezes na semana
durante (12) doze semanas. Nossos resultados mostram que as doze semanas de treinamento
foram suficientes para reduzir IL 1, IL 6, TNFa, ET1 e aumentar IL10 no grupo DE, porém
estas varidveis mantiveram o mesmo comportamento estatistico em relagdo ao grupo NE no
momento anterior. Mesmo assim os valores de fungdo endotelial apds a intervengdo foram
superiores aos do grupo NE. Nossos resultados talvez possam ser explicados pela melhora do

condicionamento fisico do grupo DE.

Palavras chave: Funcdo endotelial. Estrogénio. Treinamento combinado.



ABSTRACT

COMPARISON OF THE ENDOTHELIAL FUNCTION OF TRAINED
POSTMENOPAUSAL WOMEN WITH PREMENOPAUSAL SEDENTARY

AUTHOR: FILIPE DA CUNHA FIGUEIREDO
ADVISOR: FELIX ALEXANDRE ANTUNES SOARES

During the human aging process, women suffer from falling estrogen levels, triggering
cardiovascular disease (CVD), a leading cause of death among women over 45 years of age.
Thus, the present study aims to analyze the influence of physical conditioning on the
endothelial function of women with estrogen deficiency. The study included women aged 32-
63 divided into two groups, NE (normal estrogen): n = 11 and ED (estrogen deficiency): n =
11; Both submitted to measurements of peripheral arterial tonometry (PAT), using the Endo-
PAT and then blood collection to quantify, IL-1, IL-6, IL-10, TNFa and ET1. VO2ax
(maximal oxygen uptake) was measured by the modified Bruce protocol and lower limb
strength by the 1RM test (a maximal repetition). Only the ED group underwent a combined
training program, performed (03) three times a week for (12) twelve weeks. Our results show
that the twelve weeks of training were sufficient to reduce IL-1, IL-6, TNFa, ET 1 and IL-10
in the ED group, but these variables maintained the same statistical behavior in relation to the
NE group at the previous moment. Even so, the values of endothelial function after the
intervention were higher than those of the NE group. These results may be explained by

improvements in the fitness of ED group.

Key words: Endothelial function. Estrogen. Combined training.
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APRESENTACAO

No item INTRODUGCAO, esta descrita uma breve revisdo bibliogréafica sobre os
temas principais dessa dissertacao.

Os resultados, estdo apresentados sob a forma de artigo, buscando responder o
objetivo principal, que se encontra no item DESENVOLVIMENTO, sub item
RESULTADOS. As sessdes de Materiais e Métodos, Resultados, Discussdes e Referéncias
encontram-se no respectivo manuscrito. O item CONCLUSAO sugere uma apresentacio de
comentarios sobre os resultados abordados no manuscrito. As REFERENCIAS se reportam

somente as citacdes que aparecem nos itens INTRODUGCAO da dissertacao.
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1 INTRODUCAO

Com o avanco da idade, vdao ocorrendo nas mulheres mudangas como, invariaveis
perdas nas fungdes dos ovarios e o fim do seu ciclo reprodutivo, acarretando a queda dos
horménios femininos dentre 0os mais importantes o estrogénio e a progesterona, podendo
causar depressao, ansiedade, sintomas vasomotores e calordes (Asikainen, Kukkonen-Harjula
et al. 2004). A média de idade para o surgimento da menopausa em paises desenvolvidos é de
51 anos, podendo ocorrer precocemente (antes dos 40 anos) por causa cirurgica, autoimune,
genética ou razdes idiopaticas. (Chang, Kim et al. 2007).

De acordo com relatos de saude em qualidade de vida (HRQoL), a menopausa reduz
expressivamente a qualidade de vida, forca muscular e influencia no aumento no indice de
massa corporal (IMC). Tais alterages junto ao aumento de triglicerideos, LDL colesterol e
colesterol total apontam na direcdo do desenvolvimento de doengas cronicas como as
cardiovasculares (Kolu, Raitanen et al. 2015). O ponto exato até onde vai a influéncia do
envelhecimento ou do déficit de estrogénio na funcao vascular de mulheres é muito discutido
e parece ainda nao estar bem resolvido (Bittner 2009). O déficit de estrogénio ou a velocidade
na reducdo hormonal acelera o envelhecimento, que também esté associado com o declinio na
fungdo vascular, desencadeando desequilibrio entre substancias vasoativas e favorecendo
aumento no estado pré inflamatorio e alteracdes vasculares (Nyberg, Seidelin et al. 2014)

Sabe-se, que a queda na funcdo vascular em mulheres é acelerada durante o periodo
pOs menopausa, pois 0s niveis de estrogénio caem abruptamente deixando de exercer
importante papel na modulagdo de numerosas vias moleculares responsaveis por manter a
funcéo vascular em niveis fisioldgicos (Sampson, Moritz et al. 2008).

A terapia de reposicdo hormonal (TRH) tem sido utilizada na tentativa de minimizar
0s prejuizos da falta do estrogénio. Mesmo assim, estudos clinicos tem questionado os valores
protetores da TRH, estes estudos indicam que tal intervencdo pode aumentar risco de doencas
cardiovasculares (DCV) e eventos em mulheres na p6s menopausa. (Novella, Dantas et al.
2012). Embora o inicio precoce de uma reposicdao de estrogénio tem mostrado produzir
efeitos favoraveis, a necessidade por abordagens que reduzam o risco de DCV permanecem
aparentes (Prentice, Manson et al. 2009).

O exercicio fisico tem capacidade de alterar esta funcdo vascular dependente do
endotélio, representando uma importante estratégia anti-aterogénica com poder de restaurar a
dilatacdo mediada por fluxo (DMF), ou seja, servindo como ferramenta de intervencgéo ou até
mesmo na prevencéo de DCV (Siqueira 2006).
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O exercicio fisico produz os mesmos efeitos para a satde atribuidos ao estrogénio, e
por isso pode ser potencialmente utilizado na forma de prevencéo ou tratamento, promovendo
mudancas positivas no sistema cardiovascular (Novella, Dantas et al. 2012)

Neste contexto, 0 modelo de treinamento mais utilizado tem sido a combinacéo entre
exercicio de forca e os exercicios aerobicos, estes promovendo melhorias na funcao endotelial
e no fluxo sanguineo periférico, minimizando a limitacdo funcional presente no

envelhecimento ou por diferentes condicfes patoldgicas (Umpierre 2007).

1.1 MENOPAUSA

Menopausa nada mais é do que um periodo caracterizado pelo fim da fertilidade das
mulheres ocorrendo por volta dos 45 a 52 anos de idade, ou seja, aproximadamente pela 52
década de vida quando seus foliculos ovarianos imaturos sdo depletados via uma combinacao
de ciclos ovulatérios e apoptose, chamado de atresia (Taylor 2008). Também pode ser
definida como a data da uUltima menstruacdo, ou seja, quando acontece o ultimo ciclo
menstrual da mulher significa que ela entrou na menopausa, assim sendo, nesta fase é
extremamente normal o aparecimento de sintomas que podem variar entre as mulheres
(Koebele and Bimonte-Nelson 2016).

Notavelmente, menopausa ndo € um evento repentino; de fato, a transicdo a
menopausa se estende de 4 a 6 anos, 0 inicio desta transicdo e subsequente fase pos
reprodutiva refletem diretamente na funcionalidade dos ovarios fazendo com que eles percam
sua funcdo promovendo reducdo significativa nos niveis de alguns horménios, como por
exemplo estrogénio e progesterona (Harlow, Gass et al. 2012), levando a uma variedade de
mudancas fisioldgicos e comportamentais, dentre estas, mudancas no cérebro que podem
afetar a qualidade de vida (Al-Safi and Santoro 2014). A reducdo hormonal acelera o
envelhecimento e ambos trazem consigo muitos fatores de risco para a satde, incluindo, um
risco aumentado em desenvolver osteoporose, cancer, ganho de peso, perda de forca
muscular, diabetes, acidente vascular cerebral, disfuncdo sexual, perturbacGes afetivas,
distdrbios do sono, declinio cognitivo e DCV, esta, a causa mais comum de morte de
mulheres entre 55 e 0s 64 anos de idade (Schimidt (2012)

Os sintomas ndo sdo os mesmos em todas as mulheres visto que a irregularidade
menstrual é o sintoma mais encontrado, atingindo aproximadamente 90%, comecando ocorrer
de 4 a 8 anos antes da menopausa. Entretanto ndo existe uma regra para o tempo de duragao

desta fase, visto que a mesma pode ser rapida e durar apenas algumas semanas, como lenta
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durando de 10 a 20 anos (Giacomini 2009). A menopausa é parte do processo de
envelhecimento, neste periodo, a producdo de estrogénio € drasticamente reduzida, deixando
as mulheres mais suscetiveis a DCV, pois este hormdnio esta associado a protecdo
cardiovascular (Souza and Tezini 2013). Mudancas vasculares adversas como, disfuncao
endotelial, estresse oxidativo, e aumento da atividade simpética estdo associadas ao
envelhecimento e ao déficit de estrogénio, resultando em uma tonicidade vascular prejudicada
(Seals, Desouza et al. 2008).

1.2 FUNCAO ENDOTELIAL

Os estudos iniciais da funcdo endotelial foram realizados na circulacdo coronariana e
envolviam a infusdo local de acetilcolina e a medida da mudanca no diametro do vaso por
meio da angiografia coronariana quantitativa (Cox, Vita et al. 1989).

A acetilcolina estimula a célula endotelial intacta a liberar 6xido nitrico (ON), levando
a vasodilatacdo, mas causa vasoconstricdo em sujeitos com disfuncdo endotelial, como
resultado, um efeito vasoconstritor muscarinico direto na célula muscular lisa em funcdo de
respostas a uma grande variedade de agonistas endoteliais, que incluem a substancia P,
adenosina e bradicinina, (Nabel 1990). Além disso, o0 uso de antagonistas especificos do ON
como o L-NMMA definiu a contribuicdo do ON a essas respostas vasomotoras (Lapu-Bula
and Ofili 2007). O endotélio tem emergido como um regulador chave na homeostase
vascular, exercendo ndo apenas uma funcao de barreira, mas também age como um transdutor
ativo de sinais das alteracOes circulatérias, modificando a estrutura da parede do vaso (Vita
and Keaney 2002). A alteracdo da funcdo endotelial precede o desenvolvimento das
alteracdes aterosclerdticas morfoldgicas e pode também contribuir para o desenvolvimento da
lesdo e das complicacgdes clinicas finais (Ross 1993).

A observacdo do papel central do endotélio no processo da doenca aterosclerética
levou ao desenvolvimento de métodos com o objetivo de testar os diferentes aspectos da sua
funcdo, que incluem medidas tanto da injaria quanto do reparo endotelial. De fato, a maioria
dos fatores de risco cardiovascular leva a ativacdo da maquinaria molecular no endotélio, que
resulta na expressdo de citocinas e moléculas de adesdo designadas para interagir com
leucocitos e plaquetas, desencadeando mecanismos inflamatorios direcionados a tecidos
especificos (Posadas-Sanchez, Perez-Hernandez et al. 2017).

A mudanca fundamental envolvida nesse processo é a alteracdo na sinalizagdo de um

processo celular quiescente, mediado pelo ON, em direcdo a um estado de ativagdo por
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sinalizacdo redox. Espécies reativas de oxigénio (ROS), na presenca da superoxido dismutase
(SOD), levam a geracdo de perdxido de hidrogénio, que, tal como o ON, pode se difundir
rapidamente através da célula, reagir com os grupos cisteina nas proteinas e alterar sua fungéo
(Rhee 2006). A exposicdo prolongada ou repetida a fatores de risco cardiovasculares pode
exaurir o efeito protetor dos sistemas anti- -inflamatorios entre as células endoteliais, e o
aumento circulante destas células em pacientes com doenca aterosclerotica e inflamacéao
vascular, sugere uma relacdo direta entre o numero dessas células na circulacdo periférica e a
extensdo da injuria endotelial (Goon, Boos et al 2005).

Como consequéncia, ndo apenas o endotélio se torna disfuncional, mas também as
células endoteliais podem perder sua integridade, podendo progredir para a senescéncia e se
destacar para a circulacdo (Woywodt, Bahlmann et al. 2002). Neste caso, 0 que é geralmente
referido como “disfun¢@o endotelial” deveria mais apropriadamente ser chamado de ativacéo
endotelial, que pode contribuir eventualmente para a doenga arterial, principalmente em
determinadas condicdes (Poredos and Jezovnik 2013). A ativacdo endotelial representa uma
mudanca de um fendtipo quiescente para um que envolve resposta de defesa do hospedeiro. E
intrigante que a enzima Oxido Nitrico sintase endotelial (eNOS), que normalmente ajuda a
manter o estado quiescente do endotélio, pode mudar, direcionando sua agdo para geracdo de
ROS em determinadas circunstancias, como parte da ativacdo endotelial. Isso é chamado de
desacoplamento eNOS e resulta em formacdo de superdxido, ou geracdo de peroxido de
hidrogénio, se o substrato L-arginina esta deficiente (Forstermann and Munzel 2006).

Portanto, a habilidade da eNOS de regular o fendtipo endotelial quiescente ou o

ativado coloca essa enzima num papel central na homeostase endotelial.

1.3 ESTROGENIO E ENDOTELIO

Os dados do Framingham Heart Study (Mahmood, Levy et al. 2014), em grande parte,
reforgou, que a manifestacdo clinica de doenca arterial coronariana (DAC) é extremamente
rara em jovens mulheres em comparagdo com 0s homens da mesma idade. A incidéncia de
DCV, relacionada a idade e sexo, sugere que as mulheres na pré-menopausa apresentaram
menor nimero de eventos cardiovasculares em compara¢do com homens da mesma idade e
também em comparacdo com as mulheres na pos-menopausa (Green, Hopkins et al. 2016).

Em estudo recente o comprometimento endotelial foi significativamente correlacionado

com niveis inferiores de estrogénio independentemente de outros fatores de risco
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cardiovascular (Moreau, Hildreth et al. 2012). A compreensdo de que a fungéo endotelial
reflete o resultado do balanc¢o entre injdria e reparo levou ao desenvolvimento de ensaios para
quantificar o desprendimento de células endoteliais maduras e microparticulas derivadas para
representar os diversos graus de lesdo, assim como a determinacdo do numero e
caracteristicas funcionais das células endoteliais progenitoras circulantes, refletindo, assim, o
potencial enddgeno de reparo (Deanfield, Halcox et al. 2007).

Uma avaliacdo ampla das numerosas fungdes do endotélio pode ser obtida pelo estudo dos
niveis de moléculas de origem endotelial na circulacdo periférica, incluindo produtos diretos
do endotélio que sofrem mudangas quando este é ativado, por exemplo, medidas do ON,
citocinas inflamatérias, moléculas de adesdo, reguladores de trombose, assim como
marcadores de dano ou reparo endotelial (Giribela 2011). Outras medidas ndo invasivas da
funcdo endotelial, incluindo rigidez arterial, demonstra uma relacdo linear com o
envelhecimento em ambos os sexos (Engelen, Bossuyt et al. 2015).

Um estudo que avaliou propriedades mecanicas da aorta em grupos de homens e mulheres
com diferentes idades, encontrou uma rigidez aumentada nos individuos de maior idade que
foram menores nas mulheres do que em homens, esta descoberta pode ser atribuida ao
impacto do estrogénio. Desta forma, estes dados aumentam a possibilidade do estrogénio ter
impacto diferente na fungéo endotelial (Astrand, Stalhand et al. 2011).

Em mulheres, os niveis de estrogénio é um dos maiores determinantes da satde endotelial,
pois exerce efeitos benéficos diretos na vasodilatacdo dependente do endotélio, influenciando
de forma positiva também o perfil lipidico (Mendelsohn 2002). O endotélio vascular libera
fatores relaxantes dependentes do endotélio (EDRFs), tais como ON, prostaglandinas (PGI2)
e o fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF), estes sofrem influéncia do
estrogénio que acaba sendo responsavel por aumentar a biodisponibilidade destas substancias
vasoativas, mas também liberam fatores contrateis a partir do endotélio, como endotelina-1
(ET-1), Angiotensina Il (Ang Il) e tromboxano A2 (Ceravolo, Fernandes et al. 2007).

Em estudos animais, a deficiéncia de estrogénio desencadeou um aumento na producéo de
radicais livres (RL) vasculares que acabam atacando o ON, levando a uma redugdo na sua
biodisponibilidade e consequente disfunc¢do endotelial. (O'Donnell, Goodman et al. 2011).

Os efeitos do estrogénio sdo mediados pelos receptores de estrogénio identificados como
receptor de estrogénio alfa (ERa) e receptor de estrogénio beta (ERB) que localizam-se nos
tecidos cardiovasculares, sustentando o papel direto do estrogénio na fisiologia
cardiovascular e como todos os membros de uma super familia de hormonios nucleares sao

fatores de transcri¢do ativados por ligante, estes inclusive podem alterar a expressdo de um
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namero de genes alvo no tecido vascular mediando efeitos diretos de longa duracdo
(gendmicos) (Kim, Moriarty et al. 2008). Estes efeitos ocorrem por que 0 estrogénio ativa a
via da PI3-kinase - Akt através de ativacdo ndo gendmica do receptor ERa e ndo o ERp
(agindo como um receptor de membrana na celula caveolar) (Mendelsohn 2000) ligando-se
de maneira dependente do ligante a p85 uma sub unidade regulatéria da PI3-kinase (Pinna,
Cignarella et al. 2008). Desta forma o estrogénio promove rapida vasodilatacao,
primeiramente ativando diretamente a producdo de ON nas células endoteliais, bem como
causando regulacédo de longa duracdo da eNOS (Zhang, McMillin et al. 2009).

A estimulagdo com estrogénio vai aumentar a associacdo do ERa com PI3-kinase,
desencadeando a ativagdo de Akt e eNOS, (Chen, Cui et al. 2015). Além do mais o estrogénio
e o0 estresse de cisalhamento influenciam o ligante da proteina de choque térmico (hsp) 90
para eNOS, esta hsp90 age como um adaptador entre Akt e eNOS, facilitando a fosforilacdo
de eNOS dependente de Akt (Balligand 2002).

Os efeitos protetores do estrogénio em doengas cardiovasculares sdo sustentados por
alguns estudos de ciéncias basicas demonstrando que o estrogénio afeta fatores sistémicos
importantes na fisiopatologia de doencas cardiovasculares e também efeitos diretos no

coracdo e vasculatura (Mendelsohn 2002).

1.4 BENEFICIOS DO EXERCICIO FISICO NO SISTEMA VACULAR

O exercicio fisico tem impactos profundos na musculatura vascular em seres
humanos, por exemplo, a efeito agudo, induz mudancas imediatas na funcdo da artéria,
enquanto que os efeitos cronicos induzem adaptagdes funcionais, resultando na remodelagéo
estrutural arterial (Joyner and Green 2009). A natureza dessas mudancas na funcdo e na
estrutura dependem das caracteristicas da carga de treinamento e podem ser moduladas por
outros fatores, como inflamacéo e estresse oxidativo induzidos pelo exercicio. As implicacfes
clinicas dessas adaptacgdes fisiologicas sdo profundas (Harrison, Widder et al. 2006)

O exercicio interfere diretamente na incidéncia de eventos cardiovasculares e ainda
desempenha importante papel na melhora de outras doencas com etiologia vascular. Do ponto
de vista evolutivo, o exercicio é um estimulo essencial para a manutenc¢do da saude vascular:

0 exercicio é a medicina vascular (Green, Hopman et al. 2017).
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1.5 TREINAMENTO DE FORCA

Embora o papel exato do exercicio de forca sobre varidveis hemodinamicas, pelo
menos no longo prazo ainda ndo esta bem definida, deve-se salientar que ele preserva a forca
global e a capacidade funcional com o envelhecimento. (Williams, Haskell et al. 2007).

O treinamento de forca (TF) é uma forma eficaz de aumentar a atividade
neuromuscular proporcionando mais forca, poténcia e ganho de massa muscular (Casas-
Herrero, Cadore et al. 2013). A relevancia clinica destas adaptacdes, € o0 seu impacto sobre
algumas das atividades de vida diaria, especialmente quando o TF € realizado com alta
velocidade na fase concéntrica (Pereira, Izquierdo et al. 2012).

Alguns pesquisadores defendem que o TF com intensidade moderada isolado ndo esta
associado com melhora na DMF em mulheres pds menopausa sedentarias sem outras
complicacdes (Casey, Pierce et al. 2007).

Outro estudo envolvendo idosos e adultos de meia-idade, randomizados ao
treinamento de forca durante 13 semanas, mostrou eficacia na melhora do fluxo sanguineo
periférico e da condutancia vascular na artéria femoral (Anton, Cortez-Cooper et al. 2006).

Além disso, evidéncias apontam para um importante efeito do TF sobre o aumento de
fluxo sanguineo periférico, 0 que pode contribuir para queda da limitacdo funcional presente
no envelhecimento ou em diferentes condi¢des patoldgicas (Miyachi, Tanaka et al. 2005).

Para que estes beneficios ndo sejam neutralizados pelo “overtraining” induzido pelo
volume de treinamento, é importante que mulheres mais velhas tenham um tempo maior para
recuperacao entre sessdes (McArdle 2010).

Tais achados corroboram com evidéncias anteriores, sugerindo que TF com
intensidade moderada, sozinho ndo modifica a resposta vasomotora arterial em homens
saudaveis nem em mulheres na p6s menopausa (Rakobowchuk, McGowan et al. 2005).

Além disso o TF com alta intensidade foi associado com deterioracdo da resposta
motora arterial em homens adultos e mulheres de meia idade, (Miyachi, Donato, Yamamoto,
et al. 2003), mas estes fendmenos foram revertidos pelo exercicio aerdbio (Kawano, Tanaka
et al. 2006).

1.6 TREINAMENTO AEROBIO

O treinamento aerdbico (TA) induz adaptacOes centrais e periféricas que melhoram o

consumo maximo de oxigénio (VO2méax) e a capacidade dos masculos esqueléticos gerar
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energia através do metabolismo oxidativo. Estas adapta¢des incluem aumentos na biogénese
mitocondrial, na quantidade de mioglobina, densidade capilar, estoques de substrato, e
melhorias da maquinaria enzimatica oxidativa, bem como, aumentos no debito cardiaco e um
pequeno aumento de for¢ca muscular (Cadore, Pinto et al. 2014). Achados recentes sugerem
que a complacéncia da artéria carétida é melhor em homens e em mulheres saudaveis que
realizam exercicios aer6bicos em comparagdo a sedentarios. Porém, a melhora de
complacéncia arterial de carotida em homens de meia-idade, mais velhos e mulheres na pds
menopausa antes sedentarias, pode ser atribuida a 3 meses de TA de intensidade moderada.
(Thomopoulos, Lombardi et al. 2013). A intervencdo com TA pode ser associada com a
melhora no fluido sanguineo, possivelmente por melhorar a biodisponibilidade de ON e
reduzir o estresse oxidativo (Taddei, Galetta et al. 2000). Ou seja, tanto 0 TA de alta
intensidade ou de intensidade moderada serviu para causar efeitos semelhantes sobre a
complacéncia da artéria carétida em mulheres na pés-menopausa que treinaram em mesmo
volume e intensidade. (Thomopoulos, Lombardi et al. 2013). O exercicio fisico regular,
especialmente o TA, tem sido frequentemente associado com melhor desempenho

cardiovascular e reducéo do risco de mortalidade (Thijssen, Maiorana et al. 2010).

1.7 TREINAMENTO COMBINADO E APTIDAO FISICA

Embora muitas discussdes, o treinamento combinado (TC) é considerado como um
Otimo estimulo para promover ganhos neuromusculares e cardiorrespiratorios (Silva, Cadore
et al. 2012). Para (Gergley 2009), o modelo de exercicio aerébio aplicado ao TC pode
influenciar no desenvolvimento da forca, no entanto, na perspectiva da promocao da salde
constata-se que o TC pode ser uma alternativa para obter uma melhor aptidao
cardiorrespiratdria, juntamente com adaptacdes neuromusculares significativas.

No entanto, realizar o TF antes do aerébio pode resultar em menores ganhos
cardiorrespiratorios quando comparados a ordem inversa, justificando este acontecimento
pela fadiga neuromuscular promovida pelo TF (Chtara, Chamari et al. 2005)

Em outro estudo, a influéncia intra sessdo promovida pela ordem do exercicio na
capacidade aerébica méaxima de idosos ndo foi observada, aléem do mais, existem
controvérsias em relagcdo aos efeitos da ordem do exercicio nas adaptacGes ao treinamento

aerobio (Cadore, Izquierdo et al. 2012)
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O American College of Sports Medicine (ACSM) recomenda executar o TC
concomitantemente para melhorar a forma fisica aerobica, for¢a e massa muscular (Chodzko-
Zajko, Proctor et al. 2009).

1.8 TREINAMENTO COMBINADO E FUNCAO ENDOTELIAL

Estudos recentes sugerem que o TC provavelmente atua na melhora das adaptacdes
funcionais dentro da parede arterial (vasodilatacdo endotélio dependente) induzindo uma
reducdo no ténus vascular, deixando claro que tanto o exercicio aerébico como o de forca tem
a capacidade de reduzir pressao arterial (PA), no entanto, ainda necessitamos de mais estudos
avaliando os efeitos de ambos juntos. (Figueroa, Park et al. 2011).

Reducbes importantes na resisténcia arterial periférica foram observadas apés
exercicios combinados realizados em ordens diferentes, levando a respostas semelhantes de
PA (Meneses, Forjaz et al. 2015). Porém, os exercicios combinados demonstraram aumento
do débito cardiaco (DC) e nenhuma alteracdo na resisténcia vascular periférica. (Teixeira,
Ritti-Dias et al. 2011)

De um ponto de vista pratico, o TC pode e deve ser prescrito para individuos com
disfuncdo endotelial por ajudar no controle da PA, tendo em vista que a ordem do exercicio
realizado em uma sessdo, ndo afeta PA pos exercicio, nem as respostas hemodindmicas em
mulheres, pois sessdes de exercicios combinados podem anular os aumentos na PA
observados em condi¢fes de repouso devido a uma reducdo da resisténcia vascular periférica.
(Meneses, Forjaz et al. 2015). Na comparacéo de mulheres que realizaram exercicio aerébio,
com mulheres que realizaram um treinamento combinado entre corrida intermitente de alta
intensidade e circuito com pesos, somente o0 segundo grupo apresentou melhoras
significativas no fluxo sanguineo periférico em relacdo ao primeiro. (Sabial 2004)

Desta forma, segundo estudos anteriores, o TC de oito semanas pode aumentar a
vasodilatacdo dependente e independente do endotélio (Maiorana, O'Driscoll et al. 2000).
Outros resultados com cardiopatas isquémicos, apontam o TC predominantemente de
membros inferiores como responsavel pelo aumento da DMF na artéria braquial, indicando
adaptacdo endotelial sistémica proporcionada pelo exercicio, a0 passo que a resposta
independente do endotélio ndo foi alterada (Walsh, Bilsborough et al. 2003) Por outro lado,
algumas evidéncias apontam que o treinamento aerobio junto ao de forgca melhoram a
disfungdo endotelial, e tais alteracbes podem ser suficientes para melhorar a integridade

vascular geral (Vona, Codeluppi et al. 2009).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a funcdo endotelial de mulheres p6s menopausa submetidas a um programa

de treinamento combinado, com a de mulheres pré menopausa destreinadas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar a influéncia do nivel normal de estrogénio na funcdo endotelial de mulheres
destreinadas.

Comparar a funcdo endotelial de mulheres com déficit de estrogénio pré e pds intervencao.
Analisar o perfil inflamatorio e entotelina 1 de mulheres sem e com déficit de estrogénio
destreinadas.

Comparar o perfil inflamatorio e endotelina 1 de mulheres pds menopausa apos a intervencao,

com os de mulheres destreinadas com nivel normal de estrogénio
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 RESULTADOS

Os resultados, que fazem parte desta dissertacdo, estdo apresentados sob a forma de
manuscrito.
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Abstract

The purpose of our study was to investigate the influence of physical conditioning on
the endothelial function of women. Through maximal treadmill test, maximal oxygen
consuption (VO, mé&x) was measured by the modified Bruce protocol using a spirometer. The
pre intervation showed significant diferences between the NE (Normal Estrogen) and ED
(Estrogen Deficit) groups. Even so, the literature classifies the aerobic conditioning of these
groups as weak. After the 12 weeks of intervention the ED group improved in 7% this
variable that even lower than the EN group, has high clinical relevance. Through the 1
repetition maximum test (LRM) in the leg press was measured the strength of lower limbs.
The pre intervation did not show difference, but post intervaition the ED group presented
higher results than the EN group. Endothelial function was measured by peripheral arterial
tonometry (PAT) using Endo-PAT. The pre intervention measures did not show significant
differences between the NE and ED groups, but after the 12 weeks of combined training, the
ED group showed values of endothelial function well above those of the NE group (1.01 £ 0.1
vs 0.70 £ 0.06, LnRHI (logarithm of the reactive hyperemia index), P = 0.01). According to
our results it was possible to notice that the sedentary lifestyle seems to play a crucial
negative role in the endothelial function, because the differences in this variable were only
detected after the ED group improved their level of physical fitness.

Key words: Physical conditioning, estrogen; endothelial function
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Introduction

Cardiovascular diseases (CVDs) are among the greatest public health problems in the
modern world, accounting for the highest rates of mortality and morbidity among men and
women (Go, Mozaffarian et al., 2013). Between 30 and 45 years of age cardiovascular events
affect men more than women. After 45 years old, though, the number of events in both
genders are equivalent, making CVDs the main cause of death for the female population
(Gholizadeh and Davidson 2008). Epidemiological evidence suggests that hormonal changes
in women, more specifically the reduction of estrogen is the primary source for increased risk
of CVDs (van der Graaf, de Kleijn et al., 1997). The literature have shown that the lack of
estrogen in young and middle-aged women, whether due to surgical causes or early
menopause, has been associated with an increased risk of myocardial infarction, stroke and
death (Rivera, Grossardt et al., 2009). Some authors have suggested that this condition,
compared to the estrogen deficiency promoted by physiological menopause, carries an even
greater cardiovascular risk (Tezini, Dias et al., 2013).

Thus, it can be said that estrogen is able to protect the cardiovascular system (Miller
and Duckles 2008), because endothelial function in women is dependent on estrogen levels
(Hagmar, Eriksson et al.,, 2006). Studies indicate that, in the absence of estrogen,
endothelium-dependent nitric oxide (NO) release is reduced and the estrogen's ability to
increase this response will decrease with time after the oophorectomy, or loss of ovarian
function (Miller and Duckles 2008). Even though hormone replacement therapy (HRT) is still
widely used, even after studies have presented evidence that challenges its protective effects,
highlighting the increased risk of developing cancer and cardiovascular diseases (Novella,
Dantas et all., 2012). A recent study indicates that physical exercise may produce estrogen-
like effects when considered vascular health (Novella, Dantas et al., 2012), since in a study
with postmenopausal women no difference was found in fluid-mediated dilatation (FMD)
betwen (HTR) "," exercise " and " HTR + exercise ", these findings were attributed to a
possible redundancy in the mechanism with no additive effect (Jungersten, Ambring et al.,
1997). Nowadays, in order to promote improvements in endothelial function and peripheral
blood flow, the most used training model has been combined training, since the union of
aerobic and strength exercises is able to minimize the functional limitations present in aging
regarding different pathological conditions (Umpierre 2007).

Considering the aforementioned studies, we developed this research with the objective
of investigating the influence of physical conditioning on the endothelial function of women.
Could physical exercise replace HTR in combating CVD in women with estrogen deficiency?

Methods
Subjects

Ninety untrained women were nominated by Poloclinica Wilson Aita to participate in
a first meeting, which served to determine which met the inclusion criteria of this study.

Women could not have participated in any training program with a weekly frequency
greater than once, had not performed any type of exercise in the last six months prior to the
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study, had never undergone HTR, do not be smoker, alcoholic, diabetic, do not use of
antihypertensive medications or even never have been treated with chemotherapy.

All women were advised not to engage in any activity other than their normal daily
life, not to eat caffeinated foods or beverages or alcoholic beverages during the 48 hours prior
to the data collection. Of these, twenty-two untrained women (figure 1), aged 32-63 years,
divided into two groups participated in the study; estrogen deficiency (ED, n = 11), (FSH >
21.7 mlU / mL); And normal estrogen (NE, n = 11), (FSH 2.8 - 11.3 ml / mL) (Wayne 2010).

Womens 32 - 63 years old Excluda (total n= 70)

Use of antithypertensive (n= 2%)

=G0 Hormeoene replacement (n=13)
DHabetes millitus (n=3)
Chemotherapy (n=4)

| First mesting F——2> smoking (n=12)
_ Ragular exercize (n=T)
n= 30
R
| Measures and blood collection H Excludz (total n= 8)
o= 27 Interference in the examination (n=6)
- - - Familiar problem {n=2)
| Follicle stimulating hormone |
¥ W
| FSH > 21,7 miUjmL | | FsH28-113 mUm |
¥ W
| ED (n=11) | | NE (a= 11) |
¥ W
Combinad training B .
12 weelcs, 3 times per week Not regular exercise

Figura 1. The experimental design scheme

Women who were still menstruating were evaluated during the follicular phase of their
menstrual cycle. This study was submitted and approved by the research ethics committee of
the Federal University of Santa Maria, opinion number 660.089.

Body Composition

The body mass measurements (BM) were made with an analogue scale with a
resolution of 0.1 kg, of brand Filizola. Stature (EST) was measured with a metal stadiometer
of the same mark with resolution of 1 mm. The body mass index (BMI), according to the
formula mass (kg) / stature? (m) (Anjos 1992) was calculated using the values of the cited
measures. The skin folds (SF), triceps, supra iliac and thigh were measured with a scientific
plicometer of the cescorf mark and used for XSF variable. To estimate body density we used
the Jackson and Pollock equation for women (Jackson, Pollock et al., 1980). The percentage
of fat was estimated according to Heyward (HEYWARD 2000).
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Peripheral arterial tonometry and Hemodynamics variables

The basal blood pressure (BP) was measured in the sitting position after 10 minutes of
rest with a sphygmomanometer placed on the right arm. The subjects were then placed in the
supine position to measure resting heart rate (HR) and peripheral arterial tonometry (PAT)
using Endo-PAT (Itamar Medical LTDA System, Caesarea) to capture changes in arterial
tone Originated by the vascular endothelium through bio-sensors (probes) placed at the
fingertips, detecting changes in digital volume through the pulse waves. In this way, a
sphygmomanometer cuff was placed on one arm (arm study), while the other served on
control (arm control). A peripheral arterial tonometry probe was also placed on one finger of
each hand for continuous recording of the PAT signal. After a 10-minute equilibration period,
the sphygmomanometer cuff was inflated to the value of 200 mm / hg and held for 5 minutes,
when the cuff was deflated, the PAT continued to be recorded for 10 minutes. At the end of
the experimental period only the ED group repeated this mensure.

Byochemical mensurements

After blood collection the blood was separated and stored at -80 ° C until analysis of
the levels of folicle stimulant hormone (FSH), triglycerides, endothelin 1 (ET1), interleukins
1 (IL-1), 6 (IL-6), 10 (IL-10) and tumoral necrosis factor alfa (TNFa). Triglyceride analyzes
were dosed in the cobas mira® system (Poland) using bioclin® kits (Quimica Bésica-
Quebasa, BH). Serum levels of cytokines and endothelin were determined by the ELISA
technique using commercial kits from R & D Systems ® (Minneapoles, MN, USA), FSH was
measured by the chemilumectomy method using the ADVIA Centaur Classic Siemens ®
(POLAND), and kit 192 of lot 192.

Cardiorrespiratory fitness measurements

Through maximal treadmill test (Inbramed ®, Porto Alegre, Brazil), maximal oxygen
consumption (VO2ax) was measured by the modified Bruce protocol (Bruce, Kusumi et al.,
1973) wusing a spirometer (CPX Express Operator Manual Series Medgraphics
cardiorepiratory diagnostics ®). This test started with the patient at rest, starting only after her
respiratory exchange rate (RER) being less than 0.85. The time elapsed since the 1.7 mph
phase and 10% slope, first step of the original protocol. Heart rate (HR) was continuously
monitored during the test (Polar RS 400, Polar Electro Oy, Kempele, Finland). Each stage of
the test was three minutes and continued until maximal exhaustion (signaled by manual
gestures), reaching its end was considered valid when some of the following criteria were
reached (Howley, Bassett et al., 1995):

1) Stay in test longer than nine minutes.
2) Obtaining the estimated maximum heart rate (HRmax) (220 - age),

3) Occurrence of a plateau in the consumption of oxygen (VO;) with the increase of speed in
the treadmill.

4) Obtaining an RER greater than 1.1,



26

5) Perception of effort greater than 17 (very intense - Borg RPE scale). (Borg 2000)

All subjects were evaluated by the same trained evaluator in the presence of a
cardiologist with laboratory temperature maintained between 24 and 26 degrees in all tests.

Ventilation (VE), as well as VO, and carbon dioxide (VCO;) were collected every
three breaths with the gas analysis system being calibrated for each test.

Maximum strength mensurements

In order to perform the 1 repetition maximum test (1 RM), the women warmed up with
5 to 10 repetitions in the equipment that would be tested, light weight (40% to 60% of the
1RM estimate), then 1 minute of interval. Next step, slight stretching and re-heat from 3 to 5
repetitions, moderate weight (60% to 80% of 1RM estimate) and 2 minutes apart. In order to
try the 1RM at a weight close to the maximum, for subjects who completed 2 to 3 repetitions
was added to the lower limbs tests of 14 kg to 18 kg or 10% to 20% of load, respecting a 5
minute interval. In this way, to follow until the individual realizes only 1RM with the perfect
execution of the movement in the leg press, that is, with a 90 degree amplitude and repeating
2 seconds for both concentric and eccentric phases (FLECK 1997).

Exercise training prescription

The experimental period consisted of a program that combined strength exercises with
aerobic circuit three times a week for three months, which only the ED group was submitted
to. The exercise sessions were approximately 50 minutes long, composed of 5 minutes of
warm-up on a treadmill, two muscle strength exercises (one for lower limbs and one for upper
limbs), followed by an aerobic exercise block in the following order: Leg press, bench press,
aerobic; Knee extensor, frontal pull, aerobic; Knee flexion, flying, aerobic; Plantar flexion,
inverse fly, aerobic; Adduction, biceps, aerobic; Abduction, triceps pulley, aerobic, The
interval time between strength exercises and between these and aerobics was approximately
15 seconds.

Table 1. Combined training program

Mesocycle Week Periodization training Duration
1 1-4 Strength (1 x 18-20 RMs) Aerobic (6 x 5° to 85-90% A.T) 50 min.
2 5-8 Strength (2 x 12-15 RMs) Aerobic (6 x 5’ to 90-95% A.T) 50 min.
3 9-12 Strength (3 x 8-10 RMs) Aerobic (6 x 5° to 95-100% A.T) 50 min.

A.T: Anaerobic T hreshold; RMs: Maximum Repetitions

In order to determine the intensity of the aerobic and force stimuli, Control by HR
(heart rate) corresponding to the HRDP (heart rate deflection point) (Conconi, Ferrari et al.,
1982), and maximal repetition weight test were used (Shimano, Kraemer et al. 2006).
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Statistical analysis

Data were tabulated and treated in the Graf Pad Prism® program (version 6.0). To
evaluate the normality of the data, we used the Shapiro Wilk test. For comparison between
groups and time we used unpaired t-test and intra-paired T-test groups.

Results

Table 2. Subject characteristics

Wariables NE (n=11) ED {n=11)
Age, yr 35+2 59 + 2%
Height, m 1.6 1.6
Weight, Kg 67 + 14 78+ 15
BMI, Kg/m? 265 30«5
Body fat, % 35+ 6 36 +6
W aist to rip ratio 0.8+£0.1 05201
Sistolic BP, mm/hg 121 + 13.8 133.3+15.6
Diastolic BP, mm/hg 82.3+68 85.3+1321
Heart rate, bpm 69 + 3.3 66+ 1.6
W02 pesk ml.Kg.min 2301 +1 20,1+« 1*
1RM (leg press), Kg 162.5 £+6.2 130.6+13.2
FSH (pg/ml) 36+ 15 61+ 18*

Values are means = SE. EML bodv mass index: Sistolic BP. svstolic bood pressure; Diastolic BEP. diastolic blood pressure:V 02 peak maximal
aerobic capacity; IRM. repetition max imum; FSH, folicular stimulator hormone . Significant difference wittun ED and NE (p-<0.05)

Subject Characteristics

According to table 2, individuals in the ED group are approximately 24 years older
than those in the NE group. Although there was a large difference in age (p = 0.0001)
between the groups, these differences were not observed for weight, height, BMI1,% fat (p =
0.15) and Waist to rip ratio. There were also no differences in systolic blood pressure,
diastolic blood pressure, and heart rate. Regarding the variables of physical conditioning, the
consumption oxygen peak (VO2peak) of the ED group was significantly lower (p = 0.001),
differently from the lower limbs strength, which did not show differences for either 1 RM of
knee extensor chair (p = 0.41), or for the 1RM in the leg press (p = 0.21).

Biochemical variables

In Table 1, it can be observed that the FSH values of the ED group were significantly
higher (p = 0.001) than those seen in the NE group. In figure 2, these differences were
repeated in an inverse way in relation to I1L-10 (0.001), but not with IL-1 (p = 0.15), IL-6 (p =
0.12) and TNFa = (p = 0.14 ) which did not present any difference between the groups. When
we observed the values of ET1, we found out that women with ED presented higher values (p
= 0.001) than those presented by the NE group.
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Fig 2. Effects of strogen in the IL-1, IL-6, IL- 10, TNFa , endothelin 1 and endothelial function, assessed in women with/  estrogen
deficiency (n=11) and normal estrogen (n= 11) before combined training program. *Significant difference between ED group and NE group
(P < 0.05).

Endothelial function and hemodynamic variable

Both groups before the intervention had the same values for systolic and diastolic
blood pressure, heart rate (table 1) and endothelial function (figure 2).

Impact of 12-wk Combined Training Program

According to our data, the combined training program did not change any of the body
composition variables, since for BMI, fat mass% and Waist to Rip ratio. The 12-week CT
program did not change systolic and diastolic blood pressure values, nor there were
significant changes in heart rate. According to the results presented in table 3, we can observe
that the subjects in the ED group improved their performance in the 1 RM (leg press) (1). The
same results were not seen for peak VO2 (p = 0.14).

Table 3. Effect of combined training in the ED group fitness (n=11)

Variables Before After
V02 peak 201+ 34 215+1
1RM (leg press) 1306+ 33.2 231.7+13.2*

Values are means = SE. VO2 peak, maximal asrobic capacity; 1BEML repetiion maximum; *Significant difference within ED before
and ED after (p< 0.03)
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Table 4, shows that after the intervention, the ED group had lower VO, peax Values than

those found for the NE group (p = 0.0001). When comparing the 1RM (leg press) tests of both
groups, the ED performed significantly better than the NE (p = 0.0003).

Table 4. Comparing the ED group fitness after combined training program (n = 11) with the
NE group (n = 11)

Variables NE ED after
VO 2 peak 3011 215+ 1*
1RM (leg press) 162.5+6.2 231.7+ 13.2%
Values are means = SE. VO2 peak, maximal aerobic capacity; 1 R repetition maximum; *Significant defference within ED befors
and ED after (p<0.03)

We can observe (figure 3) that after the intervention period with CT, the values of IL-1 (p
= 0.001), IL-6 (p = 0.001), and TNFa (p = 0.001), as well as IL 10 = 0.001) were altered.

Figure 3 shows a decrease in ET1 values (p = 0.006), as opposed to endothelial function that
increased with training (p = 0.001).
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Fig 3. Effects of combined training in the IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, endothelin 1 and endothelial function , assessed in women
with / estrogen deficiency (n=11). *Significant difference between ED group and NE group (P < 0,05).
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Biochemical Measurements and endothelial function

In Figure 4, we can see that IL-1 did not present difference between the groups, the
same happens for IL-6, IL-10 and TNFa. However, our findings indicate that after the
intervention period the values presented for ET1 were higher for the ED group (11 £ 0.5 vs.
14.9 + 1.1 pg / ml, respectively, p = 0.004). These differences were repeated for LnRHI

values, in favor of the E D group submitted to 12 weeks of CT (p = 0.017, fig 5).
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Fig 4. Effects of combined training in the IL-1, IL-6, IL-10, TNFa, endothelin 1 and endothelial function, assessed in women with estrogen
deficiency (n=11), compared to the values of NE group (n=11). *Significant difference between ED group and NE group (P < 0,05).

Discussion

Some studies have previously emphasized that formation and release of NO is induced
by estrogen (Chen, Cui et al., 2015), and NO plays an important role in endothelial function
(Green, Dawson et al., 2014). Aligned with this, there is another recent finding, which reports
the benefits of physical exercise on endothelial function, making it more prevalent for
postmenopausal women than for women with normal estrogen levels (Pierce, Eskurza et al.,
2011). However, the data presented in our study demonstrate that when directly measuring
endothelial function, no different values were found between the groups before the ED group
was submitted to CT, in this case it was not possible to identify apparent deficiencies that
could be associated to age or the difference in estrogen levels in this variable.
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Our data point in contrary to the results of another study, which showed worse
endothelial function in healthy women with estrogen deficiency compared to healthy young
women (La Favor, Kraus et al., 2014). It is important to point out that the only variables that
differentiate our groups are age and FSH, thus identifying older women with estrogen
deficiency. Previous studies indicate that sedentary behavior is associated with overweight
and obesity, independent risk factors for a multitude of chronic diseases, including
cardiometabolic diseases. (Matthews, Chen et al., 2008). When comparing our study with
another that did not consider if the individuals exercised befored the study period , we found
no difference in the lower limbs strength in both groups (Hakkinen, Kraemer et al. 2001),
which highlights the influence of sedentarism in our results. .

Differently from lower limbs strength, VOgpeax, presented higher values for women in
the NE group. However, in classifying the level of physical fitness according to the age group
of each group, the literature qualifies them as regular or poor, that is, even with statistical
difference, both are found with low level of cardiorespiratory fitness (Heyward 2006). The
intervention period was not sufficient to statistically increase the VOzpeax Of the ED group.

The importance of these results is due to the fact that that oxygen consumption
decreases by about 5% to 15% in each decade, and its percentage of improvement for middle-
aged individuals is around 20% (Barros 2000), thus, 7% ED group showed that with CT, In
this way, it was possible to recover the values of approximately ten years ago. It is also
important to note that cardiorespiratory fitness has been an indicator of all causes of mortality,
regardless of BMI in women. (Farrell, Braun et al., 2002).

Although no training model can stop the biological aging process, there is evidence
that regular exercise can minimize the physiological effects of a sedentary lifestyle, increase
life expectancy, and limit the development or progression of chronic diseases. (Chodzko-
Zajko, Proctor et al., 2009). In the lower limb strength, it was seen that CT significantly
improved the results of 1RM for both leg press and knee extension chair in the ED group, but
when we compared these results with those of the NE group, only the 1 RM test in the leg
press showed higher values. Another study that evaluated women in the same age group also
observed improvements in 1RM tests for lower limbs, and stated that CT can be an efficient
strategy to avoid decrease in strength of this population, avoiding consequences associated
with this problem, such as the decrease in mobility, incident disability and mortality (Myette-
Cote, Archambault-Therrien et al., 2016).

Even with positive changes in physical fitness, no differences were observed in
systolic, diastolic and heart rate of the ED group after the intervention. We highlight the fact
that the similarity between the groups was maintained, due to the fact that they are composed
by healthy women, with the values of these variables being within the normality patterns.
These results corroborate a recent study addressing the same target population, which even
after the use of oral estrogen did not alter the values of these variables (Harvey, O'Donnell et
al., 2016). In addition, no changes were seen in any body composition variable.

We can attribute such results to the weekly exercise volume that was insufficient
according to the American College of Sports Medicine (ACSM) guidelines, which indicates
the 150 minutes used in our study only for body weight maintenance and a volume greater
than 250 minutes to promote weight loss (Donnelly, Blair et al., 2009). No differences were
also seen for IL-1, IL-6 and TNFa, however, IL-10 values were higher in the NE group. A
recent study found large ERa expression in monocytes and macrophages, indicating that
inflammatory responses can be modulated by estrogen (Toniolo, Fadini et al., 2015).
However, in another similar study, the level of physical activity was correlated with the
inflammatory profile in middle-aged and elderly women, the results showed that even with
different ages the values of the inflammatory markers were higher in women with low levels
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of daily physical activity . (Wu, Shu et al., 2014). It is important to note that the effects of
estrogen were seen in ET1 in the NE group.

This can be easily explained by recent work which has shown that estrogen is able to
modulate the effects of ET1 on the cardiovascular system, probably by inhibiting its
production in the endothelium. (Lekontseva, Chakrabarti et al., 2010). Even so, our CT
program was able to promote improvement in all variables of the inflammatory profile in the
ED group.

We emphasize the importance of this result because IL-10 has a great anti-
inflammatory power capable of inhibiting the proliferation of IL-1, IL-6 and TNFa, as well as
its important antioxidant role (Kwon, Cha et al., 2016).

These inflammatory molecules are released by activated macrophages and have
systemic and local action, which may contribute to increased insulin resistance, cancer risk,
and other diseases associated with obesity (Wolin, Carson et al., 2010). It is known that
inflammation is associated with cardiovascular problems, as increases in proinflammatory
cytokines have been observed in patients with heart failure (Gullestad, Ueland et al., 2012).
Another study analyzed the pro-atherogenic effects of some of these cytokines, and showed
that they play some systemic role capable of increasing ET1 levels (Verma, Li et al., 2002).

Such results are in agreement with ours, whereas the improvement in the inflammatory
profile in ED may have been important to promote significant reductions of ET1 after the CT
program, even so, when compared with NE, we realized that even with these improvements,
the ED values are still higher. Still in this aspect are other findings that attribute reductions in
ET1 to the power of physical exercise to induce increases in NO bioavailability, promoting
positive vascular adaptations, (Miyauchi and Masaki 1999).

Maybe this mechanism can explain the improvement in the endothelial function of the
ED group, but it does not explain completely that this improvement was enough to overcome
the NE group. Thus, our study presented data indicating that the level of physical fitness may
play a more important role in the endothelial function of postmenopausal women than the
status of physiological estrogen. An earlier study investigated a possible additional effect of
physical exercise on estrogen, and concluded that exercise or estrogen use may improve
endothelial function in postmenopausal women, but these effects are not additive if both are
used together (Harvey, Picton et al., 2005).

Another study that reinforces the importance of our findings is one that compared the
endothelial function of ex-female athletes with sedentary women and showed that regular
exercise has a beneficial influence on risk factors for cardiovascular diseases in women with
estrogen deficiency, and that the use of HRT did not improve endothelial function beyond
levels induced by regular exercise (Hagmar, Eriksson et al., 2006). These results are probably
explained by the fact that estrogen and physical exercise compete in the same pathway to
activate eNOS and consequently release endothelial NO (Zhang, McMillin et al., 2009).

Conclusions

Our results showed that only a normal estrogen status may not be sufficient to
maintain endothelial health against sedentary behavior. Thus, our data do not support the
hypothesis that only the difference in estrogen level may be the determining factor in the
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endothelial function of these women. The present study showed that 12 weeks of CT were
sufficient to promote positive changes in endothelial function in women with estrogen
deficiency. Thus, this research findings indicate that improving physical fitness may be the
determining factor in combating CVD and endothelial dysfunction in women with estrogen
deficiency.
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4 CONCLUSOES

Levando em consideracdo os resultados apresentados neste trabalho, é possivel
concluir que as doze semanas de intervengdo com treinamento combinado, foram suficientes
para promover alteracfes positivas no condicionamento fisico de mulheres na poés
menopausa. E importante ressaltar que mesmo sem alterar nenhuma variavel da composicéo
corporal e apresentar valores de ET1 e IL10 inferiores aos do grupo de mulheres na pré
menopausa. O fato de estarem treinadas foi o suficiente para que apresentassem funcgéo
endotelial melhor que o outro grupo. Estes resultados reforcam o importante papel do
exercicio fisico no processo de remodelacdo endotelial, ndo havendo necessidade de qualquer
outro tipo de intervencdo com estrogénio para este fim, uma vez que ndo existe efeito aditivo

em funcéo da ativacdo de eNOS concorrer na mesma via.

4.1 PERSPECTIVAS

- A relacdo entre condicionamento fisico com a funcdo endotelial, marcadores plasmaticos de

inflamac&o e endotelina 1, em mulheres com diferentes niveis de estrogénio.
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