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O efeito de diferentes tipos de exercicio sobre o contetdo e/ou expressao genética da
PGC-1 no vastos lateral em humanos: Uma Revisdo Sistematica

RESUMO

Introducdo: O exercicio fisico é apontado como um potente estimulador da biogénese
mitocondrial. Adicionalmente, tem sido descrito que diferentes tipos de exercicio tém
impactos distintos na biogénese mitocondrial. Contudo, do nosso conhecimento, ndo existe
uma revisdo sistematica sobre o efeito de diferentes tipos de exercicio (continuo, intervalado,
de forca e combinado ou misto) no contetdo e /ou expressdo genética da PGC-1a, um dos
principais intervenientes no processo de biogénese mitocondrial.

Objetivos: Verificar e analisar o potencial impacto de diferentes tipos de treino sobre o
conteudo PGC-1la e/ou da sua expressdo genética em humanos, através de uma revisdo
sistematica da literatura.

Metodologia: Foi realizada uma reviséo sistematica de acordo com as diretrizes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta — Analyses). A pesquisa de
ensaios controlados randomizados foi efetuada nas bases de dados cientificas da area da
satde, nomeadamente a MEDLINE utilizando como interface a PubMed. Foram utilizados
critérios de pesquisa visando artigos publicados entre 2000 e 2020 sobre os efeitos de
diferentes tipos de exercicio no conteudo e ou expressao genética da PGC1 o no vastos lateral
de humanos. A lista de artigos foi posteriormente refinada usando critérios especificos de
incluséo e excluséo. Foi estimada a qualidade metodoldgica e potencial risco de vies usando
RoB-2 (Cochrane risk-of-bias tool).

Resultados: Foram incluidos 22 estudos. Os programas de exercicio (agudos e cronicos)
dividiram-se em exercicio continuo, intervalado, de forca e combinado. Foram reportados
aumentos significativos do conteldo e ou expressdo genética da PGC-1a: i) em 81% dos
estudos com exercicio continuo; ii) 100% dos estudos com exercicio intervalado; iii) 40%
dos estudos com exercicio de forca; i) 100% dos estudos com exercicio combinado.
Conclusdo: Os resultados sugerem que o exercicio continuo, intervalado e combinado
parecem ser eficazes no aumento do contetdo e/ou expressdo genética da PGC-1a.

Palavras chave: Vasto lateral; biogénese mitocondrial; exercicio fisico; treino; PGC-1 .
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The effect of different types of exercise on PGC-1a content and/or gene expression in
the vastus lateralis in humans: A Systematic Review

ABSTRACT

Introduction: Physical exercise has been considered a potent stimulator of mitochondrial
biogenesis. Additionally, different types of exercise have been reported to have different
impacts on mitochondrial biogenesis. However, to our knowledge, there is no systematic
review on the effect of different types of exercise (continuous, interval, strength and
combined or mixed) on the content and/or gene expression of PGC-1a, one of the main
players in the process of mitochondrial biogenesis.

Aims: To verify and analyze the potential impact of different types of training on PGC-1a
content and/or its gene expression in humans, through a systematic literature review.
Methodology A systematic review was performed according to PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta — Analyzes) guidelines. The search for
randomized controlled trials was carried out in scientific databases in the health area, namely
MEDLINE, using PubMed as an interface. Search criteria were used targeting articles
published between 2000 and 2020 on the effects of different types of exercise on the content
and/or gene expression of PGC-1a in the vastus lateralis of humans. The list of articles was
further refined using specific inclusion and exclusion criteria. Methodological quality and
potential risk of bias were estimated using RoB-2 (Cochrane risk-of-bias tool).

Resulted: 22 studies were included. The exercise programs (acute and chronic) were divided
into continuous, interval, strength and combined exercise. Significant increases in PGC-1a
content and/or gene expression were reported: i) in 81% of studies with continuous exercise;
ii) 100% of studies with interval exercise; iii) 40% of the studies with strength exercise; i)
100% of studies with combined exercise.

Conclusion: The results suggest that continuous, interval and combined exercise seem to be
effective in increasing the content and/or gene expression of PGC-1a.

Key-words: Vastus lateralis; mitochondrial biogenesis; physical exercise; training; PGC-

la.
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Figura 4: Esquema simplificado dos mecanismos associados ao papel do exercicio fisico
como promotor da biogénese mitocondrial (adaptado de Memme, Erlich, Phukan, & Hood,
2021). ROS (do inglés reactive oxygen species) - espécies reativas de oxigénio; AMP —
adenosina monofosfato; ATP- Adenosina trifosfato; CaMK — abreviatura de classe de
enzimas proteina quinase dependente do Ca2+ /calmodulina (do inglés Ca2+ /calmodulin-
dependent protein kinase class of enzymes); SIRT1 (do inglés silent information regulator
1) - regulador de informacao silenciosa 1; AMPK (do inglés AMP-activated protein kinase)
-proteina quinase ativada por AMP; PGC-1a (do inglés Peroxisome proliferator-activated
receptor — la) - a co-activatora la do recetor ativado por proliferadores de peroxissoma;
TFAM (do inglés transcription factor A mitocondrial) fator de transcricdo mitocondrial A;
MtDNA — DNA mitocondrial; TF’s (do inglés transcription factos) - fatores de trascricao.
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1. INTRODUCAO

A prética de atividade fisica e desportiva, tem um lugar de destaque quando falamos em
salde e bem estar, seja fisico ou mental. Hoje em dia, a reducdo da atividade fisica e o
sedentarismo tém sido considerados como uma pandemia crescente com graves
implicac6es na satde das populacées a nivel mundial (Andersen, Mota, & Di Pietro, 2016).
De fato, sdo cada vez mais os estudos, que tem surgido e demonstrado inimeros beneficios
do exercicio fisico regular para a saide, tais como o controle da glicemia (Sigal et al., 2007),
a composicéo corporal, (Vanhees et al., 2012) e em diversos fatores de rico cardiovascular
(Colberg et al., 2010) entre outras patologias epidémicas.

De acordo com o principio da especificidade, diferentes tipos de exercicio, promovem
diferentes adaptacdes a nivel celular e funcional nos diferentes Orgéos e tecidos. Por
exemplo, o exercicio aerdbio continuo, também designado de resisténcia esta associado a
melhoria do metabolismo energético aerdbio e a resisténcia a fadiga, enquanto o treino de
forca esté ligado a hipertrofia muscular e ao aumento da capacidade de geracdo de forca
(Egan & Zierath, 2013). O exercicio intervalado, pode ser definido como periodos
intermitentes de exercicio intenso, separados por periodos de recuperacdo (Fox etal., 1973)
e dependendo do protocolo aplicado, este tipo de treino pode provocar adaptacdes que se
assemelham ao treino de resisténcia ou ao treino de forca ou ate mesmo a uma combinacao
dos de ambos. Por exemplo, protocolos de exercicio intervalado semelhantes aos testes
anaerobios de Wingate, no qual o atleta recebe uma determinada carga por um curto periodo
de tempo (geralmente 30 segundos) parece ser um estimulo potente para aumentar o
conteudo mitocondrial e o pico da capacidade aerdbia (VO- pico; Macdougall et al., 1998),
enquanto que o exercicio repetido intervalado de resisténcia pode aumentar o VO, pico e a
forca muscular (Mcrae et al., 2012).

O treino intervalado de alta intensidade (HIIT, do inglés high intensity interval training)
consiste em realizar series repetidas de esforcos de alta intensidade (geralmente entre o
segundo limiar ventilatorio e o0 VO2 max/pico) intercalados com periodos de recuperagdo
de baixa intensidade. Posteriormente surgiram variacdes de protocolos de HIIT aplicando
intensidades ou cargas acima do VO, méx/pico em periodos de tempo muito reduzidos que
sdo denominados treino intervalado em sprint (SIT, do inglés sprint interval training) ou
exercicio intervalado em sprint (SIE, do inglés sprint interval exercise) (de Oliveira-Nunes,

Castro, Sardeli, Cavaglieri, & Chacon-Mikahil, 2021) o termo sprint abrange muitos tipos



diferentes de intervengbes que podem variar na duracdo de séries, relagdo
carga/recuperacao e volume total de trabalho (Ross & Leveritt, 2001).

Varios estudos tém relatado que os diversos tipos de treino induzem a alteracdes na
morfologia e funcionalidade mitocondrial (Perry et al., 2010), um organelo capaz com
diversas fungOes entre as quais o fornecimento de adenosina trifosfato (ATP) (Irrcher,
Adhihetty, Joseph, Ljubicic, & Hood, 2003), fundamental para a contracdo muscular e para
a sobrevivéncia das células. Genericamente, entre as inUmeras adaptacdes destes organelos
induzidas pelo exercicio fisico podemos destacar a melhoria da capacidade de oxidacao de
substratos, aumento e melhoria da respiracdo da celular e producédo de ATP, assim como,
0 aumento da densidade da rede mitocondrial, um fenémeno designado por biogénese
mitocondrial (Bishop, Granata, & Eynon, 2014).

E incontornavel falar da proteina co-ativadora 1 alfa do recetor gama ativado por
proliferadores de peroxissoma (PGC-la do inglés Peroxisome proliferator-activated
receptor gamma coactivator 1-alpha), quando falamos de biogenese mitocondrial. De fato,
tem sido sugerido que a PGC-la ¢ um regulador chave da biogénese mitocondrial
(Puigserver & Spiegelman, 2003), assim como um forte modelador da transcri¢do genética
nuclear (Wu et al., 1999) com a capacidade de coordenar e amplificar a expressdo genética
de proteinas mitocondriais e com influencia metabdlica (J. Lin, Handschin, & Spiegelman,
2005).

Apesar de o exercicio de resisténcia aerobio ter vindo a ser apontado, como um
poderoso estimulo para biogénese mitocondrial (Granata, Jamnick, & Bishop, 2018),
estudos indicam que estas respostas sdo influenciadas pela natureza do exercicio (Granata,
Oliveira, Little, Renner, & Bishop, 2017) e que as altera¢fes induzidas pelo exercicio na
expressdo genética da PGC-la sdo dependentes da intensidade do mesmo (Ferri et al.,
2018). Assim, € plausivel aceitar que diferentes tipos de exercicio possam influenciar a
biogénese mitocondrial, particularmente o conteldo e/ou expressdo da PGC-1a de forma
distinta. Contudo, do nosso conhecimento nédo existem estudos de revisao que de uma forma
sistematica descrevam o efeito de diferentes tipos de exercicio (continuo, intervalado, de
forca e combinado ou misto) no conteudo e /ou expressdo genética da PGC-la.
Particularmente, estudos conduzidos com humanos. esta forma, definimos como principal
objetivo da presente revisdo sistematica (RS) verificar o efeito de diversos tipos de
exercicio, sejam eles de resisténcia, intervalados, de forca ou combinados sobre a biogénese

mitocondrial, nomeadamente sobre o conteldo ou expressdo genética da PGC-1 a em



humanos.

A primeira parte deste trabalho, pressupdem o enquadramento tedrico do tema acerca
da estrutura e funcionamento mitocondrial, no que diz respeito ao seu papel no metabolismo
energético e producdo de ATP, posteriormente a sua organiza¢do em rede e 0S processos
genéricos e mecanismos que regulam a qualidade dessa mesma rede e por fim a biogénese
mitocondrial, particularmente no contexto do exercicio fisico. Esta contextualizagdo
culmina no objetivo do presente trabalho.

Seguidamente apresentamos a metodologia subjacente a selecdo dos estudos que
serviram de base para a constituicdo o presente trabalho, assim como a sua anélise de
potencial risco de viés. Posteriormente, mostramos os resultados e discussdo dos varios

estudos envolvidos. Terminamos com a concluséo geral.






2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. A mitocdndria como modelo energético

O metabolismo aerobio é a principal via de producdo e ressintese de adenosina trifosfato
(ATP) que por sua vez e fundamental para a sobrevivéncia de todas as células eucaridticas.
Do ponto de vista energético o metabolismo aerdbio é capaz de produzir energia durante
periodos de tempo mais longos do que 0 metabolismo anaerébio. Estes podem partilhar uma
parte do processo da glicélise (respeitante ao metabolismo da glicose) e depois o
metabolismo aerdbio continua a degradacdo do acido pirtvico através do ciclo de Krebs e
da fosforilacdo oxidativa, que decorre nas mitocondrias das células eucariotas e no
citoplasma das células procariotas. Assim, este sistema é predominante em atividades fisicas
de longa duragéo com intensidades reduzidas. Dada a importancia do sistema aerobio para a
bioenergética do trabalho muscular, é crucial a compreensdo do seu funcionamento e
regulacao.

As mitocondrias séo organelos responsaveis pela producao de ATP. Para as mitocondrias
utilizam nutrientes e o oxigeénio (O2) num processo de transferéncia energética, designado
de oxidacéo fosforilativa (OXPHOS), resultando como produto finail o ATP. Paralelamente,
as mitocondrias assumem um papel preponderante em processos fundamentais para
funcionalidade de todas as células, incluindo, a regulacdo osmatica e a homeostasia do
calcio, regulam o funcionamento de cascatas de sinaliza¢do intracelular e transducédo de
sinal, geram espécies reativas de oxigénio (ROS, abreviatura em inglés Reactive Oxygen
Species), regulam o estado redox celular, controlo do pH citosolico, executam a -oxidagdo
de acidos gordos, participam do metabolismo de aminoacidos, e sdo fundamentais na
sobrevivéncia, senescéncia e morte celular (Popov, 2020; Wallace, Eells, Madeira,
Cortopassi, & Jones, 1997)

As mitocondrias sdo constituidas por duas membranas lipoproteicas funcionalmente
distintas e separadas pelo espaco intermembranar: uma membrana externa (membrana
mitocondrial externa, MME) e outra interna (membrana mitocondrial interna MMI). A MMI
¢ altamente seletiva quanto a sua permeabilidade e contem sub compartimentos
denominados de cristas mitocondriais (Palade, 1953). As cristas da MMI, sdo unidades
bioenergéticas que se projetam na matriz mitocondrial (Wolf et al., 2019) e, conteém, para

além da ATP sintase, os complexos da cadeia transportadora de eletrdes (CTE, Figura 1):



Complexo I (NADH: ubiquinona oxirredutase), o complexo Il (succinato: ubiquinona
oxirredutase), o complexo Il (ubiquinona: citocromo c¢ oxirredutase), o complexo 1V
(citocromo c oxidase). As mitocondrias sdo tambem caracterizadas por terem o seu proprio
DNA mitocondrial (mtDNA) que se encontra na matriz mitocondrial.

O metabolismo aerdbio que decorre nas mitocondrias comega com a produgdo de acetil -
CoA a partir da degradacdo de trés biomoléculas: i) glicose, ii) acidos gordos, e iii)
aminoacidos. A acetil-CoA é posteriormente metabolizada no ciclo de Krebs (ou ciclo de
acido citrico) que € composto por um conjunto de 8 reacBes que ocorrem na matriz
mitocondrial (Berg, Tymoczko, & Stryer, 2002). Durante a conversdo de biomoléculas em
acetil-CoA ou durante as reacGes do ciclo de Krebs, o dinucleétido de nicotinamida e adenina
(NAD+, do inglés nicotinamide adenine dinucleotide) e o dinucle6tido de flavina e adenina
(FAD, do inglés flavin adenine dinucleotide), coenzimas transportadoras de eletrGes livres
(i.e. ndo ligadas a membranas), séo reduzidas a NADH e FADH2. De fato, as formas
reduzidas destas coenzimas podem ter origem em varios bioprocessos, entre 0s quais a
glicolise, a conversdo de piruvato em acetil-CoA (pela piruvato desidrogenase), o ciclo de
Krebs ou a f-oxidacdo (Deshpande & Mohiuddin, 2020). Nas cristas mitocondriais, 0 NADH
e FADH2 transferem os eletrdes para os complexos proteicos da CTE e assim contribuem
para a sintese de ATP.

Segundo Peter Mitchell (1961) a hipoGtese quimiosmotica, decorrente do processo de
OXPHOQOS, sugere que o transporte de eletrdes através da CTE, leva ao bombeamento de H+
(protdes) para o espaco intermembranar mitocondrial. Como anteriormente referido, a MMI
é extremamente seletiva e ndo permite a passagem indiscriminada de H*, criando uma
diferenca de potencial de membrana mitocondrial (A¥m) entre a matriz mitocondrial e o
espaco intermembranar. Esta A¥m criada é a principal forca motriz para a reentrada de H*
da matriz para o espaco Intra membranar (P. Mitchell & Moyle, 1969; Peter Mitchell, 1961),
através da ATP sintase , impulsionando assim a sintese de ATP (Berg et al., 2002). A ejecédo
de protdes é efetuada por 3 complexos proteicos localizados na MMI: Complexo | (NADH:
ubiquinona oxidoreductase), o complexo Il (ubiquinona: citocromo c¢ oxidoreductase) e
finalmente o complexo 1V (citocromo ¢ oxidase).

Na Figura 1, é possivel verificar os complexos proteicos da membrana da cadeia
respiratoria, complexos de transporte de eletrdes | (NADH/ubiquinona oxirredutase), 1l
(succinato desidrogenase), Il (citocromo ¢ redutase) IV (citocromo ¢ oxidase) e a ATP

sintase mitocondrial (também por vezes designada de complexo V).
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Figura 1: Esquema simplificado dos complexos proteicos da Cadeia Transportadora de
Electrdes e a ATP sintase.

O Complexo I é designado como NADH desidrogenase devido ao seu papel na oxidagéo
de NADH em NAD+. Este complexo possui atividade enzimatica que permite a transferéncia
de 2 eletrdes do NADH para a ubiquinona (Q). Os 2 eletrdes sdo transportados paraa NADH
desidrogenase pelo mononucleotideo de flavina (FMN, acronimo em inglés flavin
mononucleotide). Dentro do complexo | os 2 eletrdes sdo transferidos sequencialmente de
um aglomerado de ferro-enxofre (Fe-S) para outro, até a ubiquinona (Q), que fica reduzida
a ubiquinol (QH>). O resultado é a libertagdo de 4 iGes H+ para 0 espago intermembranar
(Letts & Sazanov, 2017).

O complexo Il também ¢ designado como succinato desidrogenase devido ao seu papel
de oxidacéo do succinato a fumarato no ciclo do acido tricarboxilo. Este complexo, é tambem
0 ponto de transferéncia dos eletrbes provenientes do FADH; para uma molécula de
ubiquinona. Este pequeno complexo, contem aglomerados de Fe-S que transportam 0s
eletrGes para a ubiquinona. Nesta etapa ndo é bombeado H* para o espago intermembranar
mitocondrial. Uma vez que o FADH, “ignora” o complexo | e entra diretamente no
complexo I, ndo contribui na mesma medida para o gradiente de protdes como o0 NADH.
Devido a este facto o NADH produz 2,5 moléculas de ATP enquanto o FADH2 produz 1,5
moléculas de ATP (Boyman, Karbowski, & Lederer, 2020).

Ja no complexo 11 (citromo c redutase) que inclui o citromo B e varios aglomerados de
Fe-S todos envolvidos no transporte de eletrfes para o citromo c. A acdo enzimatica do
complexo 11l envolve uma transferéncia de eletrdes do ubiquinol para o citocromo c e

subsequente bombeamento de 4H+ para o espa¢o intermembranar mitocondrial. Contudo,



embora o ubiquinol possa fornecer dois eletrfes, o citocromo ¢ so pode transportar eletréo
de cada vez e para o complexo IV (Deshpande & Mohiuddin, 2020).

No citocromo c oxidase (complexo 1V) os iGes metalicos nos grupos heme (cobre e ferro)
sequestram um atmo de oxigénio para dentro do complexo. A agdo enzimatica deste
complexo permite a transferéncia de eletrdes das moléculas do citocromo ¢ para o atmo de
oxigenio que funciona como o Ultimo aceitador dos eletres. Durante a redugdo do oxigenio,
dois iGes H+ sdo extraidos da matriz e transferidos para o atmo de oxigénio reduzido
formando &gua (H20). Simultaneamente o complexo bombeia 4 iGes H+ para 0 espacgo
intermembranar mitocondrial (Deshpande & Mohiuddin, 2020).

Por fim, a ATP sintase é constituido por numerosas subunidades de proteinas incluindo
FO e F1. A porcdo FO € hidrofdbica, esta enraizada na bicamada fosfolipidica e contém um
canal para os ibes H+ passarem para a por¢do F1. Esta estrutura permite a conversdo de
energia potencial em energia mecéanica e energia quimica, ao fazer girar a subunidade F1
usando a forca motriz proveniente dos iGes H® ao tentarem entrar novamente na matriz
mitocondrial. Assim, os i6es H+ viajam da por¢do FO para a porcdo F1, e ao potenciarem
rotacdo da mesma catalisam a ligacdo do ADP e do fosfato inorganico (Pi) para produzir
ATP.

A energia disponivel para a sintese de ATP ¢ derivada diretamente do A¥m (P. Mitchell
& Moyle, 1969; Peter Mitchell, 1961). Assim sendo, a despolarizacdo da MMI traduz-se
diretamente na diminuicéo de energia para sintese de ATP (Wolf et al., 2019). Segundo o
mesmo autor, o A¥Ym nao ¢ homogéneo ao longo de toda a MMI e sugere diferencas
significativas entre cristas, demonstrando uma descontinuidade eletroquimica das
membranas fisicamente conectadas. Sendo assim, os complexos da CTE ndo sdo fios

condutores de energia, mas assemelham-se a configuracdo de baterias interconectadas.



2.2. A rede mitocondrial

As mitocondrias sdo organelos que constituem uma rede reticular dindmica e
tridimensional no citoplasma das células que varia em tamanho, forma e complexidade
(Giovanni Benard & Rossignol, 2008). A dindmica desta rede mitocondrial é regulada por
dois conjuntos de processos opostos: fusdo e fissdo mitocondrial, assim como a biogénese e
degradacdo mitocondrial, incluindo a mitofagia) e outros processos como 0 transporte
intracelular. De facto, o grau e nivel, com que as redes de mitocondrias estdo interligadas
resulta de um equilibrio dindmico entre a fusdo e a fissdo. Da mesma forma o contetdo
mitocondrial de uma célula é um equilibrio dindmico entre a biogénese mitocondrial (ou
mitobiogénese) e a degradacdo autofagica mitocondrial (mitofagia) (Meyer, Leuthner, &
Luz, 2017).

Todos estes processos contribuem para a manutencdo da homeostase da rede
mitocondrial e para o “controlo de qualidade” da mesma. De fato, a dindmica mitocondrial,
€ um processo critico na regulacdo da morfologia, densidade, distribuicdo subcelular e
funcdo mitocondrial, e cada vez mais entendida como um componente critico da resposta ao
stress celular. A dinamica mitocondrial € dependente de fatores como a idade, tipo de célula,
fatores ambientais e genéticos (Meyer et al., 2017).

As mitocondrias fundem-se num processo que requer GTPases (enzimas hidrolases
ligadas ao GTP) da MMI e MME (van der Bliek, Shen, & Kawajiri, 2013). Em humanos
essas proteinas sdo denominadas de atrofia 6tica 1 (OPAL1 do inglés Optic Atrophy 1; MMI)
e mitofusinas 1 e 2 (MFN1 e MFN2 do inglés Mitofusin 1 and Mitofusin 2) (Figura 2). A
alteracdo na funcdo ou conteddo de mitofusinas bloqueia a fusdo de MMI e MME enquanto
a alteracdo da proteina OPAL bloqueia a fusdo de MMI (Song, Ghochani, McCaffery, Frey,
& Chan, 2009). A fissdo mitocondrial é mediada por diversas proteinas, sendo a GTPase
proteina relacionada com a dinamina 1 (DRP1, do inglés Dynamin-related protein 1) uma
das mais centrais, ou pelo menos a melhor compreendida (Chan, 2012). No entanto estas
proteinas podem desempenhar papeis em outros processos celulares. Por exemplo, a MFN2
tambem esta envolvida na mitofagia (Chen & Dorn, 2013) e na ligacao entre as mitocéndrias
e reticulo endoplasmatico, o que é importante em estadios iniciais da fissdo mitocondrial
(Friedman et al., 2011). A OPA 1 contribui para a manutencdo das estruturas das cristas
(Olichon et al., 2003) e parece ser imprescindivel para a manutencdo da integridade do

MtDNA (Elachouri et al., 2011). Adicionalmente, tem sido descrito que o bloqueio completo



da fusdo mitocondrial (pela remogéo de Mitofusinas e OPA 1) em culturas celulares e
diversos tecidos em ratos, resulta num decréscimo acentuado do contedldo de mtDNA e perda
de potencial de membrana e reducdo da fungdo da cadeia respiratoria. (Mishra & Chan,
2016).

A fuséo e fissdo podem ocorrer em minutos ou mesmo segundos, particularmente no caso
da fissdo rapida induzida por stress ou eventos transitorios de fusdo parcial (Dalmasso,
Zapata, Brady, & Hamacher-Brady, 2017; Duarte et al., 2012; Liu, Weaver, Shirihai, &
Hajnoczky, 2009). Parece que uma rede mitocondrial mais interligada e complexa ¢,
geralmente, mais eficiente na geracdo de aerdbia de ATP (G. Benard et al., 2010; Correia-
Melo & Passos, 2015; Mishra & Chan, 2016). A fusdo pode permitir a “complementagao
funcional” e os efeitos nocivos de componentes mitocondriais danificados/disfuncionais ou
mutacfes do mtDNA, podem ser compensados pela integracdo de componentes funcionais
de outras mitocondrias (Nakada et al., 2001; Schon & Gilkerson, 2010). A fissdo permite a
distribuicdo das mitocondrias por toda a célula e facilita a apoptose (mote celular
programada) através, por exemplo, da libertacdo mitocondrial do citocromo ¢ (Mishra &
Chan, 2014). Finalmente, a fissdo pode permitir a identificacdo de mitocondrias
disfuncionais e a sua subsequente remocéo por degradacédo lisossomal (mitofagia) quando
combinada com a inibicdo da fusdo de mitocondrias danificadas ou disfuncionais (Mouli,
Twig, & Shirihai, 2009; Youle & Van Der Bliek, 2012) (Figura 2).

Na geralidade, a fusdo e a fisséo mantém o ndmero de copias do mtDNA, a integridade
(remocao do mtDNA danificado e/ou mutado) e a sua distribuicdo (Amati-Bonneau et al.,
2008; Elachouri et al., 2011), mas tambem permitem a tolerancia de mutacées do mtDNA
(Kowald & Kirkwood, 2011; Y. F. Lin et al., 2016) presumivelmente por meio dos processos

de complementacdo e mitofagia anteriormente referidos.
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Figura 2: Alteragdo da sintese de proteinas mitocondriais decorrentes do conjunto de

processos de remodelagdo mitocondrial (fusdo e fissdo mitocondrial) bem como eventos
catabolicos, mitofagia e apoptose (adaptado de Bishop et al., 2019). ROS (do inglés reactive
oxygen species) - espécies reativas de oxigénio; AMP — adenosina monofosfato; ATP-
Adenosina trifosfato; CaMK — abreviatura de classe de enzimas proteina quinase dependente
do Ca2+ /calmodulina (do inglés Ca2+ /calmodulin-dependent protein kinase class of
enzymes); p38 MAPK (do inglés mitogen-activated protein kinase) proteina quinase ativada
por mitogénese; AMPK (do inglés AMP-activated protein kinase) -proteina quinase ativada
por AMP; PGC-1la (do inglés Peroxisome proliferator-activated receptor — la) - a co-
activatora la do recetor ativado por proliferadores de peroxissoma; NFR1 e NFR2 (do inglés
Nuclear Respiratory Factor 1 and 2) - fatores de respiratérios nucleares 1 e 2; TFAM (do
inglés transcription factor A mitocondrial) fator de transcricdo mitocondrial A; TOM (do
inglés translocase of the outer membrane) Translocase da membrana externa; TIM (do inglés
translocase of the inner membrane) Translocase da membrana interna; OPAL (do inglés
Optic Atrophy 1) proteina de atrofia otica; MFN1 e MFN2 (do inglés Mitofusin 1 and
Mitofusin 2) mitofusinas 1 e 2; DRP 1 (do inglés Dynamin-related protein 1)- proteina

relacionada com a dinamina 1; mtDNA — DNA mitocondrial.
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2.3. Biogénese mitocondrial

Podemos considerar que a homeostase mitocondrial é preservada pela estreita
coordenacdo entre 0s dois processos opostos: geracdo de novas mitocondrias (biogénese
mitocondrial) e a remocao de mitocondrias danificadas (mitofagia) (Golpich etal., 2017). A
biogénese mitocondrial € uma via de autorrenovacao, pela qual novas mitocéndrias sao
geradas a partir de outras pré-existentes. Atualmente, é reconhecido que a biogénese
mitocondrial assume um papel importante no aumento da capacidade da fosforilagcdo
oxidativa, na diminuicdo do stresse oxidativo patoldgico e na reparacdo de algumas
alteracdes da funcdo mitocondrial (Cameron, Beeson, & Schnellmann, 2017).

Sabendo que o mtDNA apenas codifica uma pequena porcao de proteinas mitocondriais,
a maior parte do proteoma mitocondrial [com alguns autores a referirem cerva de 60%-70%
(Moulin, Caumont-Sarcos, & leva, 2019) e outros mais de 95% (Bruggisser, Kaser, Mani,
& Schneider, 2017)] é codificado no ndcleo, traduzido nos ribossomas citosélicos e
importados para a localizagdo intra-mitocondrial apropriada. Desta forma, a biogénese
mitocondrial € um processo complexo que implica a coordenacdo entre 0s genomas

mitocondrial e nuclear num processo complexo com varias etapas (Figura 3)
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Figura 3: Esquema resumo da biogenese mitocondrial, o papel central da PGC-la ¢ a
contribuicdo de proteinas codificadas pelos genomas nuclear e mitocondrial (nDNA e
mtDNA) para aumentar o conteddo de proteinas mitocondriais (adaptado de Popov,
2020). AMPK proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina; ERR, o recetor
relacionado ao estrogénio; NFR 1/2, fator respiratério nuclear 1/2; PGC-1 a, coactivator
1-a do recetor ativado por proliferadores de peroxissoma; SIRT-1, sirtuina — 1; TFAM,

fator de transcrigdo mitocondrial A; TIM 23, translocase da membrana interna 23.

Numa elegante revisdo narrativa elaborada por Popov (2020), podemos constatar que a
biogénese mitocondrial inclui a transcricao e traducdo do mtDNA e a sintese e importacao
de proteinas mitocondriais codificadas pelo DNA nuclear. No processo de sintese de
proteinas codificadas pelo mtDNA a transcricdo do mtDNA é ativada pelas proteinas
nucleares recetoras ativadas por proliferadoras de peroxissoma (PPARs, do inglés
Peroxisome proliferator-activated receptor incluindo a co-ativadora 1 alfa do recetor gama
ativado por proliferadores de peroxissoma (PGC-1a, do inglés Peroxisome proliferator-
activated receptor — 1a) que é considerada uma das principais reguladoras da biogénese
mitocondrial. De fato, esta via é iniciada pela ativagdo da PGC-1la (por fosforilagdo ou
desacetilacdo), que por sua vez estimula os fatores de respiratérios nucleares 1 e 2 (NFR1 e
NFR2, do inglés Nuclear Respiratory Factor 1 and 2), e o recetor relacionado com o
estrogenio a (ERR-a, do inglés Estrogen-Related Receptor a), e pelo aumento da expressao

do fator de transcrigdo mitocondrial A (TFAM, do inglés Mitochondrial Transcription Factor
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A). Depois de importado para as mitocondrias, 0 TFAM assume uma importancia relevante
na eficiéncia da transcricdo de genes de proteinas codificadas pelo mtDNA assim como a
replicacdo do mtDNA. Finalmente a traducdo dos genes codificados pelo mtDNA em
proteinas ocorre com a ajuda de fatores de traducéo especificos codificados pelo nDNA (para
refs ver Cameron et al., 2017; T. W. Dos Santos et al., 2018) (pag. 4893).

Sabendo que a grande maioria das proteinas mitocondriais provém do nDNA, uma das
etapas fundamentais da biogénese mitocondrial é a sintese e importacdo de proteinas
mitocondriais codificadas pelo nDNA. De fato, as proteinas mitocondriais codificadas pelo
nDNA sintetizadas no citoplasma das células sdo designadas de proteinas percursoras. Estas
proteinas possuem uma sequéncia de sinalizacdo que permite a sua importacdo para 0s
compartimentos mitocondriais especificos. As mitocéndrias possuem um mecanismo
sofisticado de importacdo de proteinas, envolvendo canais seletivos da MME e MMI,
conhecidos com a maquinaria de importacdo de proteina (P1M, abreviatura do inglés Protein
import machinery) (Oliveira et al., 2022). Os complexos proteicos, translocase da membrana
externa (TOM, do inglés Translocase of the Outer Mitochondrial Membrane) e translocase
da membrana interna (TIM, do inglés Translocase of the Inner Mitochondrial Membrane),
permitem a movimentacdo das proteinas percursoras para a matriz ou para a membrana
interna mitocondrial. Na matriz as proteinas percursoras sao restruturadas na sua
conformacdo madura por chaperonas mitocondriais, como as proteinas de choque térmico
mitocondrial de 70KDa (mtHSP70, do inglés Heat Shock Proteins 70) as proteinas de
choque térmico de 60KDa (HSP60, do inglés Heat Shock Proteins 60) ou chaperoninas de
10KDa (CPN10, do inglés Chaperonin 10) e pode ser incorporada com outras proteinas
codificadas no nudcleo ou mitocondrial para formar complexos funcionais e
consequentemente contribuir para a expansao da rede mitocondrial (Memme, Erlich,
Phukan, & Hood, 2021) um complexo proteico que translocase do complexo da membrana
mitocondrial externa (TOM) de importacdo de A energia necessaria para esta via de
importacdo é fornecida pelo potencial de membrana mitocondrial e pelo ATP produzidos via
fosforilacdo oxidativa (Demishtein-Zohary & Azem, 2017; Moulin et al., 2019).

Importa ainda referir, no que diz respeito & medicdo/avaliacdo da biogénese mitocondrial,
que geralmente sdo usadas técnicas bioquimicas que quantificam ou avaliam a magnitude da
sintese de mtDNA e de fosfolipideos da membrana mitocondrial. Neste contexto, deve-se
ter em consideracdo que: i) a alteracdo do nimero de mitocondrias ndo € indicativa de

biogénese, uma vez que a sua quantidade ndo se deve exclusivamente ao aumento da sua
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sintese (Miller & Hamilton, 2012); e ii) o aumento da biogénese mitocondrial nem sempre é
exclusivamente benéfica, uma vez que pode conduzir a importacdo de proteinas mal
dobradas e ao silenciamento da via da resposta as proteinas mal dobradas (UPR, do inglés
Unfolded Protein Response), uma resposta citoprotetora desencadeada pelo acumular de
proteinas mal dobradas no Iumen do reticulo endoplasmético (Shcherbakov et al., 2019).
(pag. 4893)

A medicdo da biogénese mitocondrial pode ser importante para a determinacdo dos
processos patoldgicos e de envelhecimento, assim como para aferir medidas que possam
mitigar estes mesmos processos (Miller & Hamilton, 2012). Tem sido relatado que o
comprometimento da biogénese mitocondrial € um componente importante de diferentes
patologias como a diabetes tipo 2 e a doenga de Alzheimer (Jornayvaz & Shulman, 2010).
Por outro lado, tem sido sugerido que diferentes tipos de exercicio (Holloszy, 1967;
Maclnnis et al., 2017; Meinild Lundby et al., 2018; Serpiello et al., 2012), com diferentes
intensidades (Jornayvaz & Shulman, 2010) podem fornecer estimulos poderosos para a
biogénese mitocondrial. No entanto, a caracterizacdo do tipo e intensidade Otima do
exercicio € ainda dificil de descrever, o que tem causado alguns conflitos na interpretacéo

sobre os efeitos do exercicio na biogénese mitocondrial (Bishop et al., 2019).

2.3.1. Exercicio fisico como promotor da biogénese mitocondrial

Na generalidade, estd bem estabelecido que as mitocondrias facilmente se adaptam e
remodelam para atender a novas exigéncias energéticas imposta por uma rotina de exercido
fisico. Por exemplo, séo sintetizadas mais proteinas encarregadas de regular as funcdes
mitocondriais, alongam-se, potencializam a degradacdo de estruturas danificadas
(mitofagia), replicam o seu DNA e aumentam o seu conteudo no citoplasma (Gan, Fu, Kelly,
& Vega, 2018; Holloszy, 1967; Hughes, Ellefsen, & Baar, 2018). Assim sendo, compreender
0S mecanismos que regulam o aumento da densidade e volume mitocondrial associados ao
exercicio fisico, pode ser importante para compreender ndo sé 0s mecanismos preventivos
associados a patologias relacionadas com a atividade mitocondrial, como também o

rendimento desportivo.
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Apesar de alguns autores sugerirem que a taxa de sintese proteica mitocondrial (mitoPS
do inglés mitochondrial protein synthesis) pode ser utilizada como indicador de que a
biogénese mitocondrial foi incrementada (Atherton, Phillips, & Wilkinson, 2015; Miller &
Hamilton, 2012), a relacdo entre mudangas em mitoPS e alteracGes subsequentes no
contetdo mitocondrial ou funcdo respiratéria permanecem por estabelecer.

A atividade contrdtil, parece aumentar a sintese de mRNA e de diversos fatores de
transcricdo, possuindo um papel preponderante nas alteracdes resultantes do exercicio
(Bergeron et al., 2001). A proteina quinase ativada por AMP (AMPK do inglés AMP-
activated protein kinase) desempenha um papel importante na mediacdo do metabolismo
energético, é geralmente ativada em resposta ao exercicio fisico (Mantovani & Roy, 2011)
e a sua fosforilagdo e ativagcdo pode ocorrer por duas principais quinases: serine/threonine
quinase hepéatica B1 (LKB1do inglés liver kinase B1l) e proteina quinase quinase-f
dependente do Ca(2+)/calmodulina(CaMKKp do inglés Ca(2+)/calmodulin-dependent
protein kinase kinase-B) (Morales-Alamo & Calbet, 2016). Particularmente um dos
mecanismos envolvidos na ativacdo da AMPK em sequéncia da contragdo muscular é o
aumento do conteido de Ca?* intracelular, apds despolarizacio da membrana
sarcoplasmatica, induzindo a fosforilagdo da CaMKKJ, que por sua vez pode fosforilar e
ativar a AMPK (Tokumitsu, Iwabu, Ishikawa, & Kobayashi, 2001). De outra forma, o
regulador de informacdo silenciosa 1 (Sirtl, silent information regulator 1) uma
histona/proteina desacetilase dependente de NAD™, que pode desacetilar o LKBL1 e ativar a
AMPK (Thirupathi & de Souza, 2017). O AMPK afeta diretamente a atividade de PGC-1a
através da sua fosforilacdo, aumentando também a ativacao transcricional do promotor PGC-
la através de mecanismos de autorregulacdo (Chin, 2005; Combes et al., 2015).

No mesmo sentido, a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS do inglés reactive
oxygen species) durante o exercicio pode modelar positivamente muitos coativadores e
fatores de transcricdo, mas 0s mecanismos de coordenacdo ndo estdo completamente
estabelecidos. Entre esses fatores de transcri¢do, a PGC-1o para além do seu papel central
na biogénese mitocondrial, participa também no aumento de antioxidantes via diversas
quinases de sinalizacdo, incluindo AMPK e p38- proteina quinase ativada por mitogénese
(MAPK do inglés mitogen-activated protein kinase). (Thirupathi & de Souza, 2017).

A medida que o processo de contracdo ocorre e a procura de energia celular aumenta, a
utilizacdo de grupos fosfatos de ATP aumenta a quantidade de ADP e AMP. A AMP interage
com AMPK que por sua vez € inibida por elevados niveis de ATP (Hardie, 2004). A AMPK,
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é assim sensivel ao “combustivel” ¢ a sua ativacdo ¢ regulada pela propor¢ao de AMP-ATP,
como por exemplo a contracdo muscular (Thirupathi & de Souza, 2017). Adicionalmente, o
exercicio fisico, para além da alteracdo da relacdo ATP/AMP intramuscular, induz também
alteracdes na relacédo entre fosfocreatina (PCr)/ creatina (Cr). Por sua vez, 0 aumento das
concentragdes de Cr ativa a AMPK (Jornayvaz & Shulman, 2010).

Como referido anteriormente, a biogénese e a fungéo mitocondrial, requerem TFAM para
proteger o mtDNA de, por exemplo, de ROS, enquanto esta ativa a transcri¢ao de proteinas
especificas do mtDNA (Theilen, Kunkel, & Tyagi, 2017).

Um estudo em ratos, revelou apds quatro dias de exercicio niveis aumentados de TFAM
mMRNA assim como da proteina TFAM mitocondrial. Este estudo, sugere que um aumento
de TFAM, precede os processos de biogénese mitocondrial e o papel intrincado que esta
proteina desempenha neste processo promovido a atividade contratil muscular (Gordon,
Rungi, Inagaki, & Hood, 2001).

A PGC-1a desempenha um papel crucial na resposta a estimulos externos, para aumentar
a biogénese mitocondrial (Thirupathi & de Souza, 2017), e este € um regulador chave na
adaptacéo do fendtipo induzido pelo exercicio nos musculos (Lira et al., 2010). A expressdo
desta proteina aumenta a capacidade das fibras oxidativas nos masculos (Thirupathi & de
Souza, 2017), o que pode inclusive, explicar a alteracédo do tipo de fibras (em direcéo a fibras
com caracteristicas mais oxidativas) promovido pelo treino aerobio(Zhang et al., 2002). Na
Figura 3 podemos observar um esquema resumido sobre o0s principais mecanismos

associados a biogénese mitocondrial induzida pelo exercicio fisico.
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Figura 4: Esquema simplificado dos mecanismos associados ao papel do exercicio fisico
como promotor da biogénese mitocondrial (adaptado de Memme, Erlich, Phukan, & Hood,
2021). ROS (do inglés reactive oxygen species) - espécies reativas de oxigénio; AMP —
adenosina monofosfato; ATP- Adenosina trifosfato; CaMK — abreviatura de classe de
enzimas proteina quinase dependente do Ca2+ /calmodulina (do inglés Ca2+ /calmodulin-
dependent protein kinase class of enzymes); SIRT1 (do inglés silent information regulator
1) - regulador de informacao silenciosa 1; AMPK (do inglés AMP-activated protein kinase)
-proteina quinase ativada por AMP; PGC-1a (do inglés Peroxisome proliferator-activated
receptor — la) - a co-activatora la do recetor ativado por proliferadores de peroxissoma;
TFAM (do inglés transcription factor A mitocondrial) fator de transcricdo mitocondrial A;

mtDNA — DNA mitocondrial; TF’s (do inglés transcription factos) - fatores de transcricao.

A maioria dos estudos utilizou animais para estudar as vias e mecanismos pelo qual o
exercicio fisico induz biogénese mitocondrial, particularmente via PGC-1a. Assim, estudos
em humanos, quer pelas dificuldades metodologicas, quer pelas questbes de foro €tico, sdo
menos frequentes. Adicionalmente, também tem sido descrito que diferentes tipos de
exercicio tém impactos distintos na biogénese mitocondrial. Contudo, do nosso
conhecimento, ndo existe uma revisdo sistematica sobre o efeito de diferentes tipos de
exercicio (continuo, intervalado, de forca e combinado ou misto) no conteudo e /ou

expressao genética da PGC-1a.
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3. DEFINICAO DO PROBLEMA E OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

O principal objetivo do presente trabalho prende-se com a realizagcdo de uma revisao
sistemética (RS) da literatura de forma a compreender o efeito de diferentes tipos de
exercicio na biogénese mitocondrial no musculo vastos lateral de humanos. Para tal o
presente trabalho suportou-se de estudos que avaliaram a alteracdo do contetido e/ou mMRNA
da expressdo genética de uma das principais proteinas envolvidas na biogénese mitocondrial,

a PGC-1a, apos a realizagdo de diferentes programas de exercicio fisico em humanos.

3.2. Objetivo especifico

Podemos definir os objetivos especificos do presente trabalho:

)] Descrever as alteracdes promovidas pelo exercicio aerobio de continuo no
conteudo e/ou expressdo genética da PGC-1a no musculo vastos lateral de
humanos;

i) Descrever as alteracbes promovidas pelo exercicio intervalado intensivo no
conteudo e/ou expressdo genética da PGC-1a no musculo vastos lateral de
humanos;

iii) Descrever as alteracdes promovidas pelo exercicio de forga no contetdo e/ou
expressao genética da PGC-1a no musculo vastos lateral de humanos;

iv) Descrever as alteracdes promovidas pelo exercicio combinado no contetdo e/ou

expressao genética da PGC-1a no musculo vastos lateral de humanos;
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Estratégia de Pesquisa e Critérios de Elegibilidade

A presente RS foi realizada de acordo com as diretrizes do PRISMA [Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta — Analyses (Page et al., 2021)] que tem
como objetivo assegurar que as RS e meta-analises sejam realizadas de forma objetiva,
precisa e robusta.

A pesquisa foi iniciada pela formulacdo da questdo: “Qual o impacto de diferentes tipos
de treino sobre a PGC-1a no musculo vastos lateral em humanos?”. Esta questio foi utilizada
para formular uma lista de palavras-chave e combinacOes de palavras-chave para as
pesquisas na literatura. A pesquisa da literatura do presente estudo foi efetuada nas bases de
dados cientificas da area da satde, nomeadamente a MEDLINE utilizando como interface a
PubMed. Na estratégia de pesquisa sistematica foram utilizados critérios como (training ou
exercise) e (resistance ou treino intervalado de alta intensidade ou HIIT ou treino
intervalado de sprint ou SIT ou endurance ou combined) e (skeletal muscle ou vastus lateral)

e (PGC-1a ou Mitochondrial biogenesis), e limites como ensaio clinico randomizado (RCT).

Para verificar a relevancia dos artigos e a sua integracdo nesta RS foi procedida a analise
dos seus titulos e resumos, seguindo-se posteriormente uma leitura mais aprofundada e
completa. Para complementar esta pesquisa, foi realizado um cruzamento manual de
referéncias dos artigos elegiveis para identificar estudos adicionais. Todos os estudos
considerados como validos para a integracdo da presente RS, foram 0s que cumpriram 0s

seguintes critérios de elegibilidade:

1) Estudos completos publicado num jornal ou artigo online;

2) Idioma de publicacao: inglés;

3) Data de publicacéo: entre 0 ano 2000 e 2020

4) Estudos RCTs;

5) Protocolos de treino continuo, intervalado intensivo (HIIT, do inglés High
Intensity Interval Training ou SIT do inglés Sprint Interval Training), forca ou
protocolos de treino combinado;

6) Programas de exercicio supervisionado;

7) Espécie estudada: Humanos (treinados, moderadamente ativos ou

sedentarios);
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8) Biopsia ao musculo vasto lateral;
9) Avaliagdo do conteudo e/ou expressdo genética da PGC-la pré e pods

intervencéo;
Foram excluidos estudos com base nos seguintes critérios:

1) RevisOes de literatura, meta-analises ou 0s estudos que apenas apresentassem
0 resumo (abstract), sem subsequente texto completo;

2) Estudos com populac6es com idades inferiores a 18 anos;

3) Estudos ndo conduzidos em humanos;

4) Populagdo com doengas associadas ou tratamentos medicamentosos
adicionais;

5) Estudos em que os protocolos de exercicio foram efetuados em jejum ou
existiu manipulacdo na reducéo de glicose;

6) Estudos com falta de informacdo relativamente aos principais aspetos
metodoldgicos;

7) Uso de suplementos dietéticos;

8) Estudos com alto risco de viés.

4.2 Extracao de dados

Foram extraidas as seguintes informac6es de cada estudo incluido na RS:
Autores, nome do estudo, revista de publicacdo, ano de publicacdo, objetivos, técnica de
analise da PGC-1a (conteudo ou expressdo genética), protocolos de exercicios, protocolo de
biopsias musculares, média de idades, sexo, VO méaximo, numero de participantes,

principais resultados e critérios de inclusdo e exclusdo de cada estudo. (Tabela em Anexo

).

4.3 Analise da qualidade metodoldgica/Risco de viés dos estudos

Para estimar o potencial risco de viés, os estudos que integram a presente RS foram
submetidos a uma avaliacdo em termos de qualidade metodoldgica, através da aplicacao da
Cochrane risk-of-bias tool (RoB-2) (Sterne et al., 2019). A ferramenta RoB-2 é recomendada

para avaliar o risco de viés em RCTs (Anexo II).
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Em termos gerais, a ferramenta Cochrane risk-of-bias esta estruturada num conjunto fixo

de 5 dominios com foco em diferentes aspetos:

Risco de viés recorrente do processo de randomizacéo;

Risco de viés provenientes dos desvios das intervencdes pretendidas;
Viés devido a falta de dados de resultados;

Risco de viés na medicdo dos resultados;

Risco de viés na selecdo dos resultados relatados;

Dentro de cada dominio, uma serie de questdes de sinalizacdo visam obter informaces

sobre as caracteristicas do estudo que sdo relevantes para o risco de viés. Uma proposta de

julgamento sobre o risco de viés decorrente de cada dominio, é gerada por um algoritmo

com base nas respostas as questdes de sinalizacdo. O julgamento pode variar de alto, baixo

risco ou algumas preocupagoes.
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5. RESULTADOS

5.1. Pesquisa Bibliogréafica e Caracteristicas dos Estudos Elegiveis

Na sequéncia da estratégia de pesquisa, com as respetivas limitacdes e palavras-chave
introduzidos base de dados PubMed, resultaram inicialmente 1076 artigos e 10 provenientes
da pesquisa manual efetuada através do cruzamento de referéncias. Apds a aplicacdo dos
respetivos filtros, foram incluidos 46 estudos, e 9 provenientes da pesquisa manual. A
maioria dos estudos excluidos incluiram estudos em animais, populagdes com patologias,
uso de suplementos ou estudos ndo randomizados. Apds a leitura integral foram excluidos
33 estudos devido ao ndo cumprimento dos critérios de inclusdo. A amostra desta RS inclui

na sua totalidade 22 que cumprem os critérios definidos (Figura 5).

Artigos identificados na pesquisa da base de dados Pubmed
e pesquisa manual/cruzamento de referencias (n= 1076+10)

Artigos identificados apds aplicagao de
filtros e exclusdo dos conceitos (n= 1030 +
9)

Artigos encaminhados para avaliagdo mais
detalhada n=46 + 9

Artigos excluidos apos leitura de texto integral n=33
Razoes da excluséo:

Baixa qualidade metodoldgica n=5

Doencas associadas n= 20

Manipulagao da dieta n= 3

Falta de medigao da proteina PGC-1 a n=5

Total de artigos identificados n=22

Figura 5: Fluxograma representativo da selecdo de estudos

O total dos estudos abrangem 319 sujeitos, dos quais apenas 5 ndo foram sujeitos a
qualquer programa de exercicio. Relativamente ao sexo, a presente RS integrou 213 homens
(67%), 23 mulheres (7%) e o estudos de Irving et al., (2015) e de Nordsborg, Lundby, Leick,
& Pilegaard, (2010) que ndo especificaram 0 sexo da amostra constituida por 83 pessoas
(26%). De todos os estudos incluidos, apenas 1 envolveu uma populagédo de 31 sujeitos com

mais de 65 anos. A media de idades do total dos estudos foi de 31 anos.
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As intervencdes variaram em termos de tipo, frequéncia, duracdo e intensidade entre 0s
diversos RCT’s. A maioria dos estudos analisados envolveram mais do que um protocolo de
exercicio. Assim, dos 22 artigos analisados, 15 envolveram um protocolo de treino de
resisténcia, 11 incluiram um protocolo de exercicio intervalado intensivo (HIIT ou SIT), 7

incluiram um protocolo de treino de forga e 6 envolveram um protocolo de treino combinado.

Onze (50%) estudos compararam diferentes tipos de exercicio:

1) 1 (4,5%) estudo comparou exercicio combinado com intervalado;
) 2 (9,1%) estudos compararam exercicio de forga com combinado;
1) 5(22,7%) estudos compararam exercicio continuo com intervalado;
V)  1(4,5%) estudo comparou o0 exercicio continuo com combinado;
V) 1 (4,5%) estudo comparou exercio continuo com forca;

VI) 1 (4,5%) estudo comparou exercico continuo, forga e combinado.

Onze (50%) estudos analisaram apenas um tipo de exercicio:

)] 3 (13,6%) estudos analizaram exercicio continuo
i) 5 (22,7%) estudos analizaram exercicio intervalado
) 1 (4,5%) estudos analizaram exercicio forca

IV)  2(9,1%) estudos analizaram exercicio combinado

5.1.1 Analise de viés

Ao analisarmos qualidade dos artigos selecionados, como se pode observar na tabela 1,
a maior parte dos mesmos apresentaram algumas preocupacdes, sendo que apenas um dos
artigos demonstrou um baixo risco de viés.

A maioria dos estudos 21 (95%) demonstrou algumas preocupacdes metodoldgicas o que
significa que ndo cumpre ou ndo explicita claramente nos respetivos artigos as questdes
apresentadas pela Checklist for measuring study quality (RoB-2, Anexo Il). Nenhum dos

estudos selecionados apresentou alto riso de viés.
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Tabela 1: Risco de viés em estudos individuais

Estudo Analise de qualidade — Checklist for measuring study quality (RoB-2)
Autor/ano D1 D2 D3 D4 D5 Geral
Fiorenza et . . Algumas . . Algumas
al.,2018 Baixo Baixo preocupacdes Baixo Baixo preocupacoes
Granata et al., Algumas . . Algumas . Algumas
2016 preocupagdes Baixo Baixo preocupacdes Baixo preocupacoes
Andrade-Souza Algumas . Algumas . . Algumas
etal., 2020 preocupacdes Baixo preocupacdes Baixo Baixo preocupacoes
Granata et al., . . . Algumas . Algumas
2017 Alto risco Baixo Baixo preocupacoes Baixo preocupacdes
Irving et al., . . Algumas Algumas . Algumas
2015 Baixo Baixo preocupacdes preocupacdes Baixo preocupacoes
Gldlgg(iset al, Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Taylor et al., Algumas Bai Algumas Algumas . Algumas
~ alxo ~ ~ Baixo ~
2016 preocupacdes preocupacdes preocupacdes preocupacoes
Alvehus,
Boman et al., Alguma§ Baixo Algumaﬁ Algumas~ Baixo Alguma§
2014 preocupages preocupages preocupagoes preocupagdes
Fyfe etal., Algumas Bai Algumas Algumas . Algumas
~ aixo ~ ~ Baixo ~
2016 preocupacdes preocupaces preocupacoes preocupacdes
Wang et al., . Algumas Algumas Algumas . Algumas
Baixo ~ ~ ~ Baixo ~
2011 preocupacbes preocupacoes preocupacoes preocupacdes
Nordsborg et . . Algumas Algumas . Algumas
Baixo Baixo ~ ~ Baixo ~
al., 2010 preocupacdes preocupacdes preocupacoes
Niklas et al., Algumas Algumas Algumas . . Algumas
~ ~ ~ Baixo Baixo ~
2010 preocupages preocupagoes preocupagoes preocupacdes
Burgomaster et Algumas Algumas Algumas Algumas Baixo Algumas
al., 2008 preocupacdes preocupacdes preocupacdes preocupacdes preocupacoes
Gibala et Algumas Algumas Algumas Algumas Baixo Algumas
al.,2009 preocupacdes preocupacdes preocupacdes preocupacdes preocupacoes
Lundberg et Algumas Algumas . . . Algumas
- ~ Baixo Baixo Baixo ~
al., 2012 preocupacdes preocupacdes preocupacoes
Little etal., Algumag Baixo Baixo Baixo Baixo Alguma§
2011 preocupacdes preocupacoes
Coffey etal., Algumag AIgumaﬁ Baixo Baixo Baixo Alguma§
2006 preocupacdes preocupacdes preocupacoes
Russell et al., Algumas Algumas . . . Algumas
~ ~ Baixo Baixo Baixo ~
2003 preocupacdes preocupacdes preocupacoes
Little et al., Algumas Algumas Algumas . . Algumas
~ ~ ~ Baixo Baixo ~
2010 preocupagoes preocupages preocupagoes preocupacdes
Little et al., Algumas Algumas . . . Algumas
~ ~ Baixo Baixo Baixo ~
2010 preocupacdes preocupacdes preocupacoes
Pugh etal., Algumas Algumas Algumas . . Algumas
~ ~ ~ Baixo Baixo ~
2015 preocupacdes preocupaces preocupaces preocupacdes
Pilegaard et al., Algumas . Algumas Algumas . Algumas
~ Baixo ~ ~ Baixo ~
2003 preocupacdes preocupacdes preocupacdes preocupacoes

D1 - Viés decorrente do processo de randomizagéo; D2 — Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas; D3 — Viés devido a falta

de dedos de resultados; D4 — Viés na medicéao de resultados
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5.2. Alteragdes promovidas pelos diferentes tipos de treino na PGC-1

Os dados relativos aos resultados principais foram divididos em 4 categorias:

e Exercicio continuo: 9 em 11 estudos (81,8%) indicaram aumentos significativos no
contetido e/ou expressdo genética da PGC-1a;

e Exercicio intervalado: 11 estudos (100%) indicaram aumentos significativos no
contetido e/ou expressdo genética da PGC-1a;

e Exercicio de forca: 2 em 5 estudos (40%) indicaram aumentos significativos no
contetido e/ou expressdo genética da PGC-1q;

e Exercicio combinado: 7 estudos (100%) indicaram aumentos significativos no

contetido e/ou expressdo genética da PGC-1q;

5.2.1. Efeito do exercicio continuo na expressido da PGC-1a

Dos 11 estudos analisados, em 9 (81,8%) foi possivel constatar aumentos do conteudo
de PGC-1a ou da sua expressdo genética, independentemente dos protocolos de exercicio
agudo ou cronico (Tabela 2). Foram selecionados 7 estudos transversais que compararam o
conteudo e/ou expressao genética da PGC-1a antes e ap0ds a sessdo de exercicio agudo e 5
estudos longitudinais que avaliaram conteudo e/ou expressdo genética da PGC-1a antes e
depois do protocolo de treino cronico.

Relativamente aos RCT’s que utilizaram e analisaram protocolos treino continuo (n= 12
estudos), 4 analisaram o contetdo total de proteina PGC-1a, 6 avaliaram o conteudo de
MRNA de PGC-1a, 2 analisaram as fragdes cistoliticas e nucleares e o estudo desenhado por
Gidlund et al. (2015) analisou a expressdo genética das isoformas PGC-1a -exla e PGC-1la
-ex1b (Tabela 2).
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Tabela 2: Resumo dos estudos sobre as adaptacdes induzidas pelo exercicio continuo no contetido

e/ou expressao genética da PGC-1a do musculo vastos lateral em humanos

Autores Participantes Meétodos/Protocolo Principais Resultados
Exercicio Agudo
Cicloegbmetro: 50°a 70% VO, max
Fiorenza et al., (2018) n=12 1T mRNA PGC-la
Comparagdo pré e pés exercicio (3h)
Cicloegémetro: 24’ a 90% do WIL. _ o
Granata et al., (2017) n=10 - E%%;“P‘g‘éﬁar ¢ citosolico
Comparagdo pré e pés exercicio (3h) B «
1 MRNA PGC-1a (30°, 2h, 6h
e 24h)
Cicloegémetro: 60’ a 70% VO, pico 1 PGC-1a (24h)
. _ TmRNA PGC-1o -ex1b (30°,
Gidlund etal., (2015) n=15 Comparagdo pré e pos exercicio (30°, 2h,6h e  2h, 6h e 24h)
24h) 1t mRNA PGC-1a -ex1a (30,
2 e6h)
1 PGC-10.-ex1b (30°)
Cicloegémetro: 2’ maximo numa cadencia
Taylor et al., (2016) n=8 Isocinética 1 mRNA PGC-1a (3h)

Comparagdo pré e pés exercicio

Wang, Mascher, Psilander,

Cicloegbémetro: 60’ a 65% do VO, max

Blomstrand, & Sahlin, n=10 1 mRNA PGC-1la (1 e 3h)
(2011) Comparacdo pré e pés exercicio
Little, Safdar, Cermak, Cicloegbémetro: 90’ a 65% do VO, pico 1 PGC-1a nuclear
Tarnopolsky, & Gibala, n=8 = PGC-1a citosoélico
(2010a) Comparacdo pré e pés exercicio = PGC-1a total
Cicloegémetro: 60’ a 70% do VO, pico
Coffey etal., (2006) n=6 1T mRNA PGC-1la

Comparacdo pré e pés exercicio

Pilegaard, Saltin, & Neufer,

Knee extensor (Cicloergémetro modificado
para exercicio de extensor de joelho de um e
dois MI).

Treino 1MS 4 semanas: 5 dias p/ semana
~1h a 70% teste 2 min maximo

1+ MRNA PGC-1a em ambos

(2003) n=7 MI (2 ¢ 6h)
2MS (1Ml treinado e 1MI ndo treinado)
3h a 50% teste 2 min maximo por Mli
Comparagéo pré e pos exercicio 2MI (2,6 e
24h) Ml treinado com ndo treinado
Exercicio Crénico
4 semanas: 12 sessdes; cicloegémetro
Granata, Oliveira, Little, _ 20 —36’ a 65% VO, pico _ :
Renner, & Bishop, (2016) n=9 = PGC-lu
Comparagédo com pré-protocolo de treino
8 semanas:5 dias por semana; cicloergémetro 1 mRNA PGC-la;
30° 2 60° a 65% VO, pico T MRNA PGC-la 1;
Irving et al., (2015) n=22 o VO2p = mRNA PGC-1a 4;
Comparagédo com pré-protocolo de treino 1 PGC-1as
6 semanas: 5 dias por semana; cicloergémetro
> )
Burgomaster et al., (2008) n=10 0260”2 65% do VO, max 1 PGC-la.

Comparagédo com pré-protocolo de treino

1 aumento; = inalterado; WIt: limiar de lactato; Ml membro inferior

5.2.2. Efeito do exercicio intervalado na expressdo da PGC-1 a

No que diz respeito ao HIIT, a presente RS incluiu 11 estudos (Tabela 3), nos quais 6

analisaram o conteudo total de PGC-1a, 10 estudos analisaram contetido de mRNA de PGC-

la e 4 analisaram os niveis de PGC-1a nas fragdes nucleares e citosolicas, 8 sdo transversais
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e 3 longitudinais. Dos estudos referentes a este tipo de exercicio, foi possivel verificar que
13 (100%) detetaram aumentos significativos do contetido ou da expressdo genética de PGC-

1o muscular em algum ponto de tempo apds o protocolo exercicio intervalado.

Tabela 3: Resumo dos estudos sobre as adaptacdes induzidas pelo exercicio intervalado no
conteldo e/ou expressdo genética da PGC-1a do musculo vastos lateral em humanos

Autores

Participantes

Meétodos/Protocolo

Resultados

Exercicio Agudo

Cicloergébmetro
Repeated-sprint - 18 x 5°°
¢/ 30"’ recuperagao
Speed endurance- 6 x20°’

Speed endurance e Repeated-
sprint: 1 mRNA PGC-1la

Fiorenza et al., (2018) n=12 v ~
¢/120”’ recuperagao
SE mRNA PGC-1a > RS
Comparagéo pré e p6s exercicio (3h)
Comparagéo entre protocolos
Cicloergémetro
s o :
oo e oty s =PGC 1 ol (01)
Andrade-Souza et al.,(2020) n=8 o/ 1 recuperacio 1 PGC -1 a nuclear (Oh)
perag 1 mRNA PGC-1a (3h)
Comparagdo pré e pés exercicio (0 e 3h)
Cicloergébmetro
SIE: 4 x 30”’méximo c/ resisténcia = 0,075 1 PGC-1a nuclear (Oh e 3h);
Granata et al., (2017) n=9 kg. kg™ massa corporal ¢/ 4’ recuperagio 1 PGC-1a citosolico (3h)
1 PGC-1a. mRNA (3h)
Comparagéo pré e pés exercicio (0 e 3h)
Cicloergébmetro
INT: 4x30”’ cadencia fixa (isocinética)
correspondente ao ponto central da relagéo
Taylor et al., (2016) n=8 entre a cadencia e a Wpico 1t mRNA PGC-1a (3h)
¢/ 4’ recuperaGdo
Comparagéo pré e pés exercicio (0 e 3h)
Cicloergébmetro
Niklas, Li, Jens, Michail, & SIE: 7 x 30’ mz’élximo cl4 recuperagéo SIE e IE: 1 mRNA PGC-1la
_ 1E: 3 x 20” a 87% a VO, pico
Kent, (2010) n=10 . .
Sem diferencas estatisticamente
Comparagéo pré e pos exercicio (3h) significativas entre protocolos
Comparacéo entre protocolos
Cicloergébmetro
Gibala et al., (2009) n=6 4 x 30°’méaximo c/ 4’ recuperagio ImRNA PGC-1a (3h)
=PGC-1 a
Comparacdo pré e pds exercicio (3h)
FracBes nucleares:
=PGC-1a (0)
1 PGC-1a (3h)
Cicloergémetro = PGC-la (24 h)
Little, Safdar, Bishop, 4x 30°> maximo c/ 4’ recuperagio células musculares:
Tarnopolsky, & Gibala, n=8 Tomm
o . =PGC-1a (0)
(2011) Comparagéo pré e pds exercicio (0, 3 e _
24h =PGC-1a (3h)
1 PGC-1a (24h);
=mRNA PGC-1a (0)
1 mRNA PGC-1a (3h)
= mRNA PGC-1a (24h)
Cicloergémetro
NT: 4 x 4’ a 85% do VO,pico
n=10 c/’3’ recouperagéo )
Nordsborg, Lundby, Leick, treinados(T) T:4x ;13? 70% do \{Ozplco TeNT: 1 mMRNA PGC-1a (1-5h)
& Pilegaard, (2010) n=8 ndo ¢/ 5" recuperagao

treinados (NT)

Comparagéo pré e p6s exercicio (0,1, 3 e
5h)
Comparacéo entre protocolos

NT mRNA PGC-1a > T (Oh)

30



Autores Participantes Métodos/Protocolo Resultados
Exercicio Cronico

4 semanas: 12 sessdes; Cicloergémetro
SIT: 4-10 x 30s 200% (Wpico)
c/ 4’ recuperagéo;

n=9 SIT X s o . SIT: 1 PGC-1a
Granata et al., (2016) n=11 HIIT HIIT: 4-7),( 4>a90% EWplCO) HIIT: = PGC-1a
¢/ 2’ recuperagédo
Comparacéo com pré-protocolo de treino
2 semanas: 6 sessoes; Cicloergémetro
Little, Safdar, Wilkin, 8-12 vezes 60°’a 100% do Wpico
Tarnopolsky, & Gibala n=7 ¢/ 75 recuperagdo 1 PGC-La nuclear

(2010b) = PGC-1a total

Comparacédo com pré-protocolo de treino
6 semanas:3 dias p/ semana;
Cicloergébmetro
Burgomaster et al., (2008) n=10 SIT: 4 -6 x 30”” maximo 1 PGC-1la
¢/ 4,5’ recuperagao
Comparacédo com pré-protocolo de treino
1 aumento; = inalterado; SIT: sprint interval training; HIIE: High-Intensity Intermittent Exercise; SIT: Sprint interval traing; IE: Interval exercise; INT: Interval; HIIT High Intensity Interval Training

5.2.3. Efeito do exercicio de forca na expressao da PGC-1 a

A presente RS incluiu 5 estudos com protocolo de exercicios de forga (Tabela 4). Trés
estudos analisaram o contetdo total de PGC-1 a, 5 analisaram a expressdo de mRNA de
PGC-1a e 2 RCT’s analisaram as expressoes de isoformas de PGC-1a ap0s 0s exercicios de
forca. Na tabela 4, é possivel verificar que apenas 2 (33%) RCT’s indicaram aumentos
significativos da PGC-1a ¢ ou da sua expressdo genética, incluindo o estudo de Irving et al.,
(2015) no mRNA PGC-1a apenas nos participantes mais velhos e o estudo de Pugh,
Faulkner, Jackson, King, & Nimmo (2015) no mRNA da isoforma PGC-la -ex1b. Os
restantes estudos incluidos ndo detetaram alteracGes significativas no contetudo e/ou

expressao genética de PGC-1a.

Tabela 4: Resumo dos estudos sobre as adaptacdes induzidas pelo exercicio de forga no conteudo
e/ou expressao genética da PGC-1a do musculo vastos lateral em humanos

Autores Participantes Meétodos/Protocolo Resultados
Exercicio Agudo
Leg press
. . 8 x5 reps a80% 1 RM (unilateral)
Fyfe, Bishop, Zacharewicz, n=8 c/3’ recuperagéo = mRNA PGC-1la

Russell, & Stepto, (2016)

Comparacéo pré e pés exercicio (0, 1, 3h)
Leg extension
8 x 5 reps méaximas c/ 3’ de recuperagdo

Coffey et al., (2006) n=7 =mRNA PGC-la
Comparagéo pré e p6s exercicio (0, 3h)
Leg extension
Puah. Faulkner. Jackson 4 x8repsa70% 1 RM cada MI = mRNA PGC-1a (2 e 6h);
an. ' ' n=10 ¢/ 2 < recuperacéo = mRNA PGC-1a -exla (2 e 6h);

King, & Nimmo (2015) 1 MRNA PGC-1a -ex1b (2 e 6h)

Comparacéo pré e pds exercicio (2, 6h)
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Autores Participantes Métodos/Protocolo Resultados
Exercicio cronico
principais grupos musculares
8 semanas: 2 dias p/ semana
Alvehus, Boman, 2a4x8al5reps
Soderlund, Svensson, & n=17 27’/2’” excentrico/concentrico =mRNA PGC-la
Burén, (2014) ¢/ 60°’-120"’ recuperagdo
Comparacédo com pré-protocolo de treino
1 mRNA PGC-1a (apenas no
Principais grupos musculares grupo +velhos);
8 semanas: 4 dias p/ semana =mRNA PGC-la 1;
Irving et al., (2015) n=21 4 x8-10 reps =mRNA PGC-1a 4,

Comparagédo com pré-protocolo de treino

1 PGC-1a (apenas no grupo

+velhos);

1 aumento; = inalterado RE: Resistence exercise; RT: Resistense training; Reps: repeticdes; RM: repeticdo méaxima; MI, Membro inferior

5.2.4. Efeito do exercicio combinado expressdo da PGC-1 a,

Foram incluidos 7 estudos que analisaram o efeito do exercicio combinado sobre o
conteudo e/ou expressdo geneética da PGC-1a. Na Tabela 5, pode-se observar que foram
incluidos 5 estudos transversais e 2 longitudinais. Independentemente do caracter agudo ou
cronico, podemos observar que 3 estudos incluiram exercicio continuo e intervalado; 3
estudos incluiram exercicio intervalado e forca e 1 estudo incluiu exercicio continuo e forca.
Dos 7 dos estudos envolvidos, apenas 0 RCT desenhado por Andrade-Souza et al. (2020)
ndo verificou aumentos significativos no contetdo de PGC-1a citosélico, nem na expressao
genetica de PGC-la. Nos restantes estudos e grupos, foram verificados aumentos
significativos em todas as variaveis analisadas referentes a PGC-1 a. De todos os estudos
que envolveram exercicios combinados, 7 (100%) verificaram aumentos significativos no

contetdo de PGC-1a ou no seu mRNA.

Tabela 5: Resumo dos estudos sobre as adaptagdes induzidas pelo exercicio combinado no contetido
e/ou expressao genética da PGC-1a do musculo vastos lateral em humanos

Métodos/Protocolo Resultados

Protocolo de Exercicio Agudo

MG-DE + HIIE
MG-DE: Cicloergémetro
100’ a 50% da diferenga entre o primeiro e
segundo limiar de lactato.

Autores Participantes

= PGC-1a citosélico (OD e

HIIE: 10x 2’ a 20% da diferenga entre o
segundo limiar de lactato e a Wpico
Andrade-Souza et al.,(2020) n=8 ¢/ 1’ recuperagdo
once-daily (OD): realizou os dois treinos em
dias diferentes;
twice-a-day (TD): realizou os dois treinos no
mesmo dia

Comparacéo pré e p6s HIIE (0 e 3h)

TD)

1 PGC-1a nuclear (OD e TD)
1T mRNA PGC-1a (3hOD e
TD)

=mRNA PGC-101 (OD e
TD)

1T mRNA PGC-104 (3h OD)
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Autores

Participantes Métodos/Protocolo

Resultados

Fyfe, Bishop, Zacharewicz,
Russell, & Stepto, (2016)

HIIT+RE
HIIT: Cicloergémetro
10x2’a120% LT c/1’ recuperagido
RE: Leg press
8 x 5 reps a 80% 1 RM (unilateral)
¢/3’ recuperagdo

1T mRNA PGC-1a (3h vs.
somente RE)

Wang, Mascher, Psilander,
Blomstrand, & Sahlin, (2011)

1T mRNA PGC-1 a (1 e 3h)
1T mRNA PGC-1a (3h vs.
somente ET)

Lundberg et al., (2012)

1T mMRNA PGC-la (pré e 15°
vs Ml oposto)

Pugh, Faulkner, Jackson,
King, & Nimmo (2015)

n=8 MICT+RE
MICT: Cicloergéometro, 30” a 80% LT
RE: Leg press
8 x 5 reps a 80% 1 RM (unilateral)
¢/3’ recuperagdo
Comparagdo pré e pés RE (0, 1, 3h)
E+R
E: Cicloergémetro, 60’ 65% VO,max
n=10 R: Leg Press 6 x ~15 a 70-80% de 1 RM
¢/ 3’ recuperagao
Comparagdo pré e pés RE (0, 1, 3h)
AE+RE
AE: Cicloergémetro modificado 45> 1MS
~ 70% Wmax
6h recuperagdo
n=9 RE: Leg extens_ion.4 x (2 com cada_MI) 7 reps
concentrica-excentricas maximas
¢/ 90’ recuperacao
Comparagdo pré e pés RE (15°, 3h)
Comparacdo com Ml oposto (15°, 3h)
RE: Leg extension
4 x8repsa70% 1 RM cada MI
¢/ 2  recuperacdo
n=10

HIIT: Cicloergémetro
10 x 1’ 90% FC max ¢/ 1’ recuperacéo

Comparacdo pré e pés exercicio (2, 6h)

1T mRNA PGC-1a (2 e 6h);

1 MRNA PGC-1a -ex1a (6h);

1t mRNA PGC-la-exlb (2 e
6h)

Exercicio Cronico

Irving et al., (2015)

8 semanas
ET: cicloergometro 30” 65% VO, pico
5 dias p/ semana
n=22 RT: 4 x ~ 6 reps principais grupos musculares
4 dias p/semana

Comparagédo com pré-protocolo de treino

1 mMRNA PGC-1a;
1T mRNA PGC-la 1;
1 mRNA PGC-la 4;
1 PGC-1a

Russell et al., (2003)

6 semanas
3 dias por semana — passadeira rolante
2 dias treino intervalado (5-6 rep x 1-3” com 1’
recuperacdo) a 70-80% VO, max
1 dia treino intensidade constante 40’
a 60% VO,max

n=7

Comparagédo com pré-protocolo de treino

1 mRNA PGC-1 a

1 PGC-1 nos diferentes tipos

de fibras

1 aumento; = inalterado; MG-DE: muscle glycogen-depleting exercise; HIIE, high intensity interval exercise; MICT; moderate-intensity continuous training; RE: resistance exercise; HIIT: high-intensity interval
Training; E+R: Endurance and resistance; ET: Endurance training; RT: resistance training; CT: Combined training; FC méx Frequéncia cardiaca maxima; RM: repeticdo méxima, LT Lactate threshold
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6. DISCUCAO DOS RESULTADOS

6.1. Metodologia

Neste primeiro ponto, pretendemos discutir a abordagem metodoldgica utilizada.

As RS, assim como as meta-analises, sdo consideradas ferramentas essenciais para
resumir a evidéncia cientifica disponivel de forma precisa e confidvel (Liberati et al., 2009).
Uma revisdo sistematica pode ser definida como a sintese dos resultados de varios estudos
primarios usando técnicas que diminuem o risco de Vviés e erro aleatério. De fato, segundo
Sousa & Ribeiro, (2009) uma RS é a investigacdo cientifica que retne estudos relevantes
sobre uma questdo formulada, utilizando o banco de dados da literatura que trata sobre uma
determinada questdo como fonte e métodos de identificacdo, selecdo e analises sistematicas,
com intuito de se realizar uma revisdo critica e abrangente da literatura. Este tipo de
investigacdo disponibiliza um resumo das evidéncias relacionadas a uma estratégia de
intervencdo especifica, mediante a aplicacdo de métodos explicitos e sistematizados de
busca, apreciacdo e sintese da informacao selecionada (Sampaio & Mancini, 2007). Assim
sendo, uma RS pode ser aplicada a qualquer area de pesquisa, seja na etiologia, num
diagnostico, num prognostico ou em qualquer intervencéo, seja ela preventiva ou terapéutica
(Delgado-Rodriguez & Sillero-Arenas, 2018).

De fato, a compilacéo e analise de dados de estudos existentes sobre a questdo formulada
permite ter uma visdo mais ampla, coesa e abrangente sobre o tema. Adicionalmente, a
semelhanca de outras RS, a diversidade verificada nos varios estudos aqui analisados,
apresenta um contexto interpretativo dificilmente disponivel noutro tipo de metodologia
(Boissel, Blanchard, Panak, Peyrieux, & Sacks, 1989). Assim, do nosso conhecimento, a
caréncia de RS sobre o tema por nos selecionados, foi tambem um fator relevante para a
decisdo da elaboracdo da presente RS. Por fim, a atual situacdo pandémica por COVID 19,
foi um dos grandes motivos para elaborar este tipo de estudo, dada a dificuldade de efetuar

pesquisas e estudos no terreno ou ter contacto com a populagéo.

A selecdo dos estudos da presente RS teve por base as normas do PRISMA. O PRISMA
é constituido por uma lista de verificacdo — checklist — de 7 seccBes com 27 itens, onde
alguns dos quais incluem sub-itens (Tabela 6 — Anexo 1) e um diagrama. O PRISMA 2020
foi projetado principalmente para RS de estudos qua avaliem os efeitos das intervencdes de

salde, independentemente do projeto dos estudos incluidos. Este pode ser aplicado como
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suporte das RS de ensaios clinicos aleatorios (randomized trials) e de outros tipos de estudos
assim como pode ser util na analise critica de RS publicadas. Esta descri¢do enquadra-se no
estudo realizado, pelo que consideramos o PRISMA uma ferramenta apropriada.

Na generalidade os RCT’s fornecem evidéncias confidveis sobre os efeitos de
determinada intervencgdo. Contudo, falhas ou informacéo omissa (viés ou erros sistematicos)
sobre a execucdo desses estudos como por exemplo, no recrutamento, metodologia ou
andlise de dados, podem interferir com os resultados, que por sua vez podem conduzir a
conclusdes do estudo erradas. Assim sendo, para avaliarmos de uma forma critica os estudos
selecionados para a presente RS, realizamos a analise metodoldgica e o risco de viés atraves
da Checklist for Measuring Study Quality (RoB-2). Esta é atualmente a ferramenta
recomendada pela Cochrane (Strene et al., 2019). Dos 22 estudos incluidos, apenas o estudo
de Gidlund et al., (2015) foi considerado como baixo risco de Vviés, enquanto o0s restantes
obtiveram o resultado de alguma preocupacdes. E de salientar que em diversas questdes (ex:
questdo 3.1 da checklist ROB 2: Os dados para este resultado estavam disponiveis para
todos, ou quase todos os participantes randomizados?) a maioria dos artigos selecionados
ndo tiveram pontuacdo. Isto pode dever-se ao fato das preocupacdes éticas serem mais
relevantes nos dias de hoje do que na data de publicacéo de alguns dos artigos selecionados.
Também se pode hipotetizar, as analises bioquimicas feitas as biopsias musculares
recolhidas séo dificeis de explicar a populacdo geral, sem formacdo especifica na area da

biologia do exercicio e afins.

6.2. Discussao dos Resultados

A presente RS pretende ser um modesto indicador sobre efeito que os diferentes tipos de
exercicio fisico analisados no conteddo e/ou expressdao genética da PGC-la o que
consequentemente pode fornecer indicag¢6es sobre o impacto de diferentes tipos de exercicio
na biogénese mitocondrial do vastos lateral em humanos. A importancia das mitocondrias
como organelos responsaveis pela respiracdo celular e producdo de ATP para as mais
diversas atividades celulares, e a contracdo muscular, influenciou decisivamente o tema
escolhido. De fato estes organelos sdo fulcrais para a pratica da atividade fisica e a sua
capacidade de adaptacéo a novos desafios metabolicos sdo decisivos tanto para o rendimento

desportivo, como também para a prevencdo e “tratamento” de algumas patologias com
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origem na disfuncdo mitocondrial e/ou consequéncias na sua funcionalidade (Fiuza-Luces
etal., 2019).

Apesar da discussdo em volta dos efeitos de diferentes tipos de exercicio e 0s seus
beneficios, esta bem estabelecido que diferentes tipos de exercicio/programas de treino
resultam em adaptacdes fisiol6gicas distintas (Haddad & Adams, 2002). Em varios estudos
e para diversas populacdes, tem sido recomendado a realizagdo de uma combinagdo de
exercicios de forca e endurance, para melhorar diversos parametros tais como a salde
cardiometabolica e qualidade de vida (UK Chief Medical Officer, 2019). Segundo a
literatura, os modelos mais conhecidos e utilizados de exercicio fisico sdo o exercicio
aerdbio continuo de moderada intensidade, aerobio/anaerdbio de alta intensidade (Hughes et
al., 2018) e o treino de forca (Groennebaek & Vissing, 2017). Segundo varios autores estes
tipos de exercicio parecem ter uma elevada capacidade para induzir adaptagdes
mitocondriais, sobretudo o exercicio aerobio e o HIIT/SIT (Groennebaek & Vissing, 2017;
Robinson et al., 2017; Wilkinson et al., 2008).

Com a integracdo, nesta RS, de diferentes tipos de protocolos (agudo e cronico)
pretendemos descrever o efeito dos mesmos sobre a PGC-1a e contribuir de forma modesta
para o caloroso debate sobre qual o método mais eficaz para o processo de perda de massa
gorda: HIIT/SIT, endurance ou treino de forca. O incremento da proteina PGC-1a pode ser
visto como um indicador de biogénese mitocondrial e sendo uma das principais fungdes
mitocondriais a producdo de ATP via B-oxidagdo, pelo que aumento da densidade
mitocondrial podera induzir uma maior capacidade de oxidacdo de acidos gordos e
consequentemente perda de massa gorda.

O conjunto de artigos resultantes do processo de selecdo desta RS descrevem
intervencdes de exercicio fisico bastante variados, contudo apresentam um fator comum, a
analise e medicdo do conteido e/ou expressdo genética da PGC-1 a no vastos lateral em
humanos. E possivel verificar, que de todos os artigos envolvidos, 11 incluiram mais do que
um protocolo de exercicio fisico e 11 apenas estudaram um tipo de exercicio fisico, na
maioria das vezes comparando pré com o pds-teste/intervencao.

Relativamente a analise da expressdo genética de mMRNA PGC-1 o e o conteudo de PGC-
1 o nos artigos incluidos nesta RS, houve um correlacdo na sua expressao. Apenas o RCT
de Gibala et al. (2009) verificou um aumento na expressdo genética de mMRNA PGC-1 a, 0

que ndo se verifivou no conteudo total pa proteina PGC-1 a.
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6.3. Efeito do exercicio/treino continuo no contetdo e/ou expressao genética da PGC-
la

De todos os 11 estudos que envolveram exercicios continuo, é possivel verificar que 9
quais registaram aumentos significativos no contetdo e/ou expressao da PGC-1a (7 em 8
exercicio agudo; 2 em 3 exercicio cronico).

Dos 8 estudos selecionados que envolveram exercicio continuo agudo, podemos
constatar que a expressdo genética da PGC-1a (MRNA de PGC-1a) aumentou (relativamente
ao pré teste) no vastos lateral de 8 homens saudaveis e treinados passados 3h de protocolos
tdo curtos como 2 minutos em cicloergébmetro isocinético ( ~60 revs min—1 contra uma
resisténcia de <20 W) (Taylor et al., 2016). Fiorenza et al. (2018), Wang et al. (2011) e
Coffey et al. (2006) também verificaram aumentos significativos de mMRNA de PGC-1a 1h
a 3h apos 50 a 60 minutos em cicloergometro a cerca de 65% a 70% do VO, max ou pico.
No mesmo sentido, Gidlund et al. (2015) ap6s 60 minutos em cicloergdometro a 70% do VO
pico verificou um aumento ndo s6 de mMRNA de PGC-1a , como também do mRNA das
isoformas PGC-1 a-lexla e PGC-1 a-lex1b. Esse aumento foi detetado cerca de 30 min
apos o exercicio e durou, no caso da mMRNA PGC-la, 24h. Pilegaard et al. (2003),
verificaram aumentos significativos de MRNA de PGC-1a 2h até 6h apds a realizagdo de 3h
em cicloergometro a 50% do teste de 2 min maximo por membro inferior (tanto no membro
inferior previamente treinado, quer no ndo treinado). Estes estudos parecem revelar que um
simples bout de exercicio continuo é capaz de induzir um aumento da expressdo genética de
PGC-1a. Contudo, 0 estudo desenvolvido por Granata et al. (2017) ndo verificou aumento
da expressdo genética de PGC-1a ap6s 24 min em cicloergdémetro a 90% da velocidade ao
limiar de lactato.

E expectavel que, seguidamente ao aumento da expressdo genética, se verifique um
aumento no conteldo de PGC-1a no vastos lateral apos exercicio continuo. De fato, Gidlund
et al. (2015) verificou aumento do conteudo de PGC-1a 24h ap6s a realizagdo de 60 minutos
de exercicio continuo a 70% do VO- pico. Little et al. (2010a) encontraram aumento do
contettdo de PGC-1a nuclear, ndo verificando qualquer alteragdo dos niveis de PGC-1la
citosolica e total. Contudo, Granata et al. (2017) ndo verificou aumento dos niveis de PGC-
la 3h apds a realizagdo de 24 min em cicloergometro a 90% da velocidade ao limiar de
lactato.

Relativamente aos protocolos de exercicio cronico, foi possivel verificar, no estudo

desenvolvido por Irving et al. (2015), que 1 hora em cicloergdmetro a 65% VO pico, 5 dias
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por semana, durante 8 semanas, induziu aumentos tanto na expressao genética como no
contettdo de PGC-1la. Adicionalmente, também foi verificado um aumento na expressdo
genética da isoforma PGC-1al. Neste estudo, também os niveis de PGC-1a se mostraram
superiores quando comparados com pré-treino. Corroborando estes resultados, Burgomaster
et al. (2008) verificou que 40 a 60 min em cicloergémetro a 65% do VO, max, 5 dias por
semana durante 6 semanas induziu um aumento no contetdo de PGC-la. Contudo, ao
analisarmos o trabalho desenvolvido por Granata et al. (2016) né&o se verificou aumento dos
niveis de PGC-la apos um protocolo de treino continuo de intensidade semelhante aos
anteriores, mas com cerca de metade da duracdo (20 a 36 minutos) durante 4 semanas.

A grande maioria dos estudos cujos participantes realizaram trabalho continuo,
pretendiam estimular o metabolismo aer6bio, dependente da energia produzida pelas
mitocondrias, e por isso, também um potente estimulador da funcionalidade e biogénese

mitocondrial.

6.4. Efeito do exercicio/treino intervalado no contetdo e/ou expressao genética da
PGC-la

Na anélise do exercicio intervalado, foram incluidos estudos com: i) protocolos de HIT
(High Intensity Interval Training) caracterizado por repeticdes de diferentes duragdes, com
uma intensidade relativamente alta, alternados com periodos de recuperacdo de baixa
intensidade (Buchheit & Laursen, 2013); ii) protocolo de SIT (Sprint interval trainning) ou
SIE (Sprint interval exercise) correspondente a exercicios intervalados de baixo volume e de
intensidade maxima (Oliveira-Nunes et al. 2021).

Dos 11 estudos selecionados todos mostraram aumentos significativos de mRNA de
PGC-1a e/ou nos niveis de PGC-1a no vastos lateral de humanos apos a realizacdo de um
protocolo (8 agudo e 9 crénico) de treino intervalado. Todos os estudos foram realizados em
cicloesgémetro de membros inferiores.

Os estudos desenvolvidos por Granata et al. (2017), Little et al. (2011) e Gibala et al.
(2009), relizaram 4 repeticdes de 30 segundos maximo com 4 minutos de recuperacdo. Por
sua vez, Taylor et al. (2016) realizou um protocolo idéntico, porém a velocidade constante
(isocinético). Este protocolo agudo foi suficiente em todos os estudos para promover o
aumento da expressdo genética de PGC-1o 3h ap0s a realizagdo do exercicio intervalado.

Adicionalmente, Granata et al. (2017) e Little et al. (2011) também verificaram aumentos
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dos niveis de PGC-1a 3h apés a realizagdo do exercicio. Contudo, Gibala (2009) nédo
encontrou diferencas no contetdo de PGC-1a.

Niklas et al. (2010) estudou 7 repeticbes 30 segundos maximo com 4 minutos de
recuperacdo e 3 repeti¢bes de 20 segundos submaximo. Ambos os protocolos também foram
suficientes para aumentar mRNA de PGC-1a.

Por fim, protocolos téo dispares como as 18 repeti¢es de 5 segundos com 30 segundos
de recuperacao (Fiorenza et al., 2018), as 10 repeticdes de 2 minutos subméaximo com 1
minutos de recuperagdo (Andrade-Souza et al., 2020) e as 4 repeticdes de 4 minutos
subméaximos com 3 minutos de recuperacdo, também induziram aumentos significativos de
MRNA de PGC-1a ap0s a realizacdo do exercicio.

Os 3 estudos longitudinais selecionados, apresentam protocolos bastante diferentes,
relativamente ao nimero de semanas (todos referem a realizacdo do treino 3 vezes por
semana), relativamente ao niumero de repeticGes e duracdo da repeticdo (30 segundos a 4
minutos), contudo, verificaram-se aumentos os niveis de PGC-1a, relativamente ao pré-
treino, em todos os protocolos, com a excecdo de 4-7 repeticdes de 4 minutos submaximo
com 2 min de recuperacao durante 4 semanas (Granata et al., 2016).

A semelhanga do treino continuo, parece que um bout de exercicio intervalado
independentemente da duracdo das suas repeticbes € capaz de induzir adaptacOes
mitocondriais, particularmente na biogénese mitocondrial. Da mesma forna, na generalidade
0 treino intervalado realizado sistematicamente, também parece induzir biogénese

mitocondrial.

6.5. Efeito do exercicio/treino de forca no conteddo e/ou expressdo genética da PGC-
la

Foram incluidos 5 estudos que envolveram exercicio de forca (3 agudos e 2 cronicos).
Dos estudos cujos participantes realizaram protocolos de exercicio agudo, apenas Pugh et al.
(2015) verificou aumento significativo de mMRNA de PGC-1a.—ex1b 2 e 6 h ap0s a realizacao
de 4 séries de 8 repeticBes na leg extension a uma intensidade subméaxima. Nos estudos de
em que os participantes realizam 8 semanas de treino de forca, Irving et al. (2015) relataram
alteracbes na mRNA de PGC-1a e no contetdo de PGC-1a comparativamente com pré-
treino apenas no grupo de individuos acima dos 65 anos (ndo foram encontradas alteracdes

no grupo dos individuos entre os 18 e 30 anos).
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O treino de forca, apesar tradicionalmente ndo estar associada as adaptacOes
mitocondriais, por ndo ser um tipo de exercicio de exigéncia eminentemente aerobia, parece
afetar o regulador da biogénese mitocondrial de forma distinta em individuos de idades

diferentes, contudo esta informacé&o necessita de ser corroborada com outros estudos.

6.6. Efeito do exercicio/treino combinado no conteddo e/ou expressao genética da
PGC-la

Foram incluidos na presente RS 7 estudos com referéncia a combinacgéo de dois tipos de
exercicio distinto (5 agudos e 2 cronicos).

Dois estudos combinaram exercicio continuo com intervalado. O estudo de Andrade-
Souza et al. (2020) reportou que exercicio continuo e intervalado realizado no mesmo dia ou
em dias consecutivos, foi suficiente para aumentar os niveis de mMRNA PGC-1a e de PGC-
la nuclear. Também Russel et al. (2003) reportou que 6 semanas de exercicio continuo e
intervalado incrementou a expressao genética da PGC-1a, assim como, 0s niveis da proteina
em diferentes tipos de fibras musculares.

Quatro estudos combinaram exercicio continuo com exercicio de forca. Os estudos
realizados por Fyfe et al. (2016), Lundberg et al. (2012) e Wang et al. (2011) reportaram
aumentos no MRNA de PGC-1a ap0s exercicio de for¢a apenas no grupo ou membro inferior
que realizou trabalho continuo previamente. Por sua vez, Irving combinou treino continuo e
de forca durante 8 semanas e reportou aumentos da mRNA de PGC-1a e das isoformas PGC-
lal e 4, assim como, do contetdo de PGC-1a no vastos lateral em humanos.

Dois estudos combinaram exercicio intervalado com forca. Fyfe et al. (2016), indicaram
aumentos no mMRNA de PGC-1a ap0ds exercicio de forca apenas no grupo que realizou
trabalho continuo previamente. Da mesma forma, Pugh et al. (2015), reportaram aumentos
da expressdo de mMRNA PGC-1o comparativamente com o pré-exercicio e das isoformas
MRNA de PGC-1 a -exla e mMRNA de PGC-1 a -ex1b.

As combinacdes destes tipos de exercicio/treino estudados parecem alterar os marcadores

de biogénese mitocondrial, particularmente os niveis de expressao genética de PGC-1
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6.7.

Limitagdes do estudo

Como qualquer outro estudo, este ndo esta isento de limitagdes. Desta forma destacamos

que:

1. O numero reduzido de estudos que integraram esta RS por cumprirem os critérios de
incluséo;

2. A andlise de viés revelou que 21 dos estudos selecionados para a RS revelavam
algumas preocupacdes;

3. A grande maioria dos estudos usaram exercicio agudo o que torna dificil a discussdo
de possiveis alteragdes induzidas pelo exercicio cronico;

4. A presente RS envolveu um Unico marcador da biogénese mitocondrial (PGC-1 o)
0 que podera fornecer uma visao limitada sobre o potencial do exercicio fisico sobre

a biogénese mitocondrial.

Tendo em consideracdo todos estes fatores, deve-se ler as conclusdes desta RS com as

devidas precaucdes.
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7. CONCLUSOES

O presente trabalho permitiu-nos concluir que:
. Os exercicios continuos, intervalados e combinados parecem ser eficazes no
aumento do conteldo e ou expressao genética da proteina PGC-1 a;
o O exercicio de forca induziu poucas alteracfes no conteldo e/ou expressdo
genética da PGC-1 «;
o Para os diferentes tipos de exercicio, ndo se verificaram diferencas nos
protocolos crénicos e agudo relativamente ao conteldo e/ou expressao genética da PGC-

1 o.
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Anexo I: PRISMA 2020 item checklist

Tabela 6: PRISMA 2020 item checklist

Selecao e tépico

Item

Item da checklist

Local onde item foi
reportado

Titulo

Identificar o relatério como
uma revisdo sistematica

Abstract

Abstract

Consultar a lista de
verificagdo PRISMA 2020
para verificacdo de resumos

Introdugéo

Justificativa

Descrever a justificativa da
revisao no contexto do
conhecimento existente

Objetivos

Fornecer uma declaragédo
explicita do(s) objetivo(s) ou
questdo(des) abordadas pela

revisao

Métodos

Critérios de elegibilidade

Especificar os critérios de
inclusédo e exclusdo para a
revisao e como foram
agrupados os estudos para as
sinteses.

Fontes de informagé&o

Especificar todas as bases de
dados, registos, sites,
organizagoes, listas de
referéncias e outras fontes
pesquisadas e consultadas
para identificar estudos.
Especificar a data em que
cada fonte, fonte pesquisada
e consultada.

Estratégia de pesquisa

Apresentar as estratégias de
pesquisa completas para
todas as bases de dados,

registos e websites, incluindo
quaisquer filtros e limites

utilizados.

Processo de sele¢édo

Especificar os métodos
utilizados para decidir se um
estudo atendeu aos critérios

de inclusdo da reviséo,
incluindo quantos revisores

rastrearam cada registo e
cada relatrio, se trabalharam
de forma independente e 0s
detalhes das ferramentas de
automatizagdo usadas no
processo.

Processo de recolha de
dados

Especificar os métodos
utilizados para recolher
dados de relatérios, incluindo
quantos revisores recolheram
dados de cada relatério,
incluindo quantos revisores
recolheram dados de cada
relatério, se trabalharam de
forma independente e
detalhes de ferramentas de
automac&o utilizados no
processo.
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Especificar se todos os
resultados compativeis com
cada dominio de resultados

em cada estudo foram

procurados (para todas as
medidas, pontos de tempo,
analises), e se ndo, quais 0s
métodos usados para decidir
quais os resultados a
recolher.

Dados de itens

10b

Listar e definir todas as
outras variaveis para as quais
os dados foram procurados
(ex: caracteristicas
participantes e de
intervencdo, fontes de
financiamento) Descrever
quaisquer suposicdes feitas
sobre qualquer informagao
em falta ou pouco clara.

Avaliacao do estudo e risco

de viés 1

Especificar os métodos
utilizados para avaliar o risco
de distorcédo nos estudos,
detalhes da ou das
ferramentas utilizadas,
quantos revisores avaliaram
cada estudo e se trabalharam
independentemente, assim
como detalhes das
ferramentas de automacao
utilizadas no processo.

Medidas de efeito 12

Especificar para cada
resultado a medida de efeito
(ex: relacéo de risco,
diferenca média) usada na
sintese ou apresentagdo de
resultados.

13a

Descreva 0s processos
utilizados para decidir quais
os estudos elegiveis para
cada sintese (ex: descrever as
caracteristicas de intervencéo
do estudo e comparar com 0s
grupos previstos para cada
sintese)

13b

Descreva todos os métodos
necessarios para preparar 0s
dados para apresentagdo ou
sintese, como o
manuseamento de estatisticas
sumarias em falta ou
conversdes de dados.

Sintese de métodos

Descreva quaisquer métodos
utilizados para exibir
visualmente resultados de
estudos e sinteses
individuais.

13d

Descreva quaisquer métodos
usados para sintetizar
resultados e fornecer uma
razdo para a escolha(s). Se
tiver sido realizada uma
meta-analise, descreva o0s
modelos, métodos para
identificar a presenca e
extensdo da heterogeneidade
estatistica e software
utilizado.

Descreva quaisquer estudos
usados para explorar as
possiveis causas da
heterogeneidade entre os
resultados do estudo.
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13 f

Descreva quaisquer analises

de sensibilidade conduzidas

para avaliar a robustez dos
resultados sintetizados.

Avaliagéo de enviesamento
de reporte

14

Descreva quaisquer métodos
usados para avaliar o risco de
distorcéo devido a falta de
resultados numa sintese
(decorrente de enviesamentos
de relatdrios)

Avaliacdo de certezas

15

Descreva quaisquer métodos
usados para avaliar a certeza
(ou confianga) no corpo de
evidéncia para um resultado

Resultados

Selecao de estudos

Descreva os resultados do
processo de pesquisa e
selecéo, do ndmero de

registos identificados na
pesquisa para 0 nimero de
estudos incluidos na revisao,
idealmente usando um
diagrama de fluxo.

16 b

Cite estudos que possam
parecer cumprir os critérios
de inclusdo, mas que foram

excluidos, e explicar por que
foram excluidos

Caracteristicas do estudo

17

Cite cada estudo incluido e
apresente as suas
caracteristicas.

Risco de viés dos estudos

18

Apresentar avaliacbes do
risco de viés para cada estudo
incluido.

Resultados de estudos
individuais

19

Para todos os resultados,
presentes, para em cada
estudo apresente: a)
estatisticas sumarias para
cada grupo (se for caso
disso); b) uma estimativa de
efeitoea
sua preciséo (ex:
confianga/intervalo credivel)
idealmente usando tabelas
estruturadas ou graficos.

Resultados de sinteses

20a

Para cada sintese, resumir
brevemente as caracteristicas
e o risco de distorcéo entre os

estudos que contribuem.

20b

Apresentar resultados de
todas as sinteses estatisticas
conduzidas. Se a metanalise
foi feita apresente para cada
estimativa o resumo e a sua

preciséo.

20c

Apresentar os resultados de
todas as investigacoes e de
possiveis causas de
heterogeneidade entre o0s
resultados do estudo

20d

Apresente os resultados de
todas as analises de
sensibilidade conduzidas
para avaliar a robustez dos
resultados sintetizados

Reportagem de
enviesamentos

21

Avaliac0es atuais do risco de
distor¢do devido aos
resultados em falta
(decorrentes de
enviesamentos de reporte)
para cada sintese avaliada
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Certeza de evidéncia

22

Apresentar as avaliacOes de
certeza (ou confianga) no
corpo de evidencias para
cada resultado avaliado.

Discussao

Discussdo

Fornecer uma interpretacdo
geral dos resultados no
contexto de outras
evidencias.

23b

Discutir quaisquer limitagoes
das provas incluidas na
revisao

23 ¢

Discutir quaisquer limitagoes
dos processos de revisao
utilizados.

23d

Discutir as implica¢des dos
resultados para a pratica,
politica e investigacoes
futuras.

Outras informagdes

Registo e protocolo

24 a

Fornecer informagdes de
registo para a reviséo,
incluindo nome e ndmero de
registo ou declarar que a
revisdo ndo foi registada.

24b

Indicar onde o protocolo de

revisdo pode ser acessado ou

indicar que o protocolo ndo
foi preparado.

24 ¢

Descrever e explicar
quaisquer alterages nas
informagdes fornecidas no
registo ou no protocolo.

Suporte

25

Descreva fontes de apoio
financeiro ou ndo financeiro
para a revisao e o papel dos

financiadores ou
patrocinadores na revisao.

Interesses concorrentes

26

Declarar quaisquer interesses
conflitantes dos autores da
revisdo

Disponibilidade de dados,
coédigos e outros materiais

27

Reportar quais itens a seguir
estao disponiveis
publicamente e onde podem
ser encontrados: modelos e
formas da recolha de dados;
dados extraidos dos estudos
incluidos; dados usados para
todas as analises; codigo
analitico; quaisquer outros
materiais utilizados na
revisdo
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Anexo Il: Checklist for Measuring Study Quality (RoB-2)

Tabela 7: Checklist for Measuring Study Quality (RoB-2)

Local onde item foi

Selecao e tdpico

Item

Item da checklist

Identificar o relatério como

reportado

Titulo

uma revisdo sistematica

Abstract

Abstract

Consultar a lista de
verificagdo PRISMA 2020
para verificacdo de resumos

Introducéo

Justificativa

Descrever a justificativa da
revisao no contexto do
conhecimento existente

Objetivos

Fornecer uma declaragédo
explicita do(s) objetivo(s) ou
questdo(des) abordadas pela

revisao

Métodos

Critérios de elegibilidade

Especificar os critérios de
inclusédo e exclusdo para a
revisao e como foram
agrupados os estudos para as
sinteses.
Especificar todas as bases de

Fontes de informagé&o

dados, registos, sites,
organizagoes, listas de
referéncias e outras fontes
pesquisadas e consultadas
para identificar estudos.
Especificar a data em que
cada fonte, fonte pesquisada
e consultada.

Estratégia de pesquisa

Apresentar as estratégias de
pesquisa completas para
todas as bases de dados,

registos e websites, incluindo
quaisquer filtros e limites

utilizados.

Processo de sele¢édo

Especificar os métodos
utilizados para decidir se um
estudo atendeu aos critérios
de inclusdo da reviséo,
incluindo quantos revisores
rastrearam cada registo e
cada relatrio, se trabalharam
de forma independente e 0s
detalhes das ferramentas de
automatizagdo usadas no
processo.
Especificar os métodos

Processo de recolha de
dados

utilizados para recolher
dados de relatérios, incluindo
quantos revisores recolheram
dados de cada relatério,
incluindo quantos revisores
recolheram dados de cada
relatério, se trabalharam de
forma independente e
detalhes de ferramentas de
automac&o utilizados no
processo.

Dados de itens

10a

Especificar se todos os
resultados compativeis com
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cada dominio de resultados
em cada estudo foram
procurados (para todas as
medidas, pontos de tempo,
analises), e se ndo, quais 0s
métodos usados para decidir
quais os resultados a
recolher.

10b

Listar e definir todas as
outras variaveis para as quais
os dados foram procurados
(ex: caracteristicas
participantes e de
intervenc&o, fontes de
financiamento) Descrever
quaisquer suposicdes feitas
sobre qualquer informagao
em falta ou pouco clara.

Avaliagéo do estudo e risco

de viés 1

Especificar os métodos
utilizados para avaliar o risco
de distorcédo nos estudos,
detalhes da ou das
ferramentas utilizadas,
quantos revisores avaliaram
cada estudo e se trabalharam
independentemente, assim
como detalhes das
ferramentas de automacao
utilizadas no processo.

Medidas de efeito 12

Especificar para cada
resultado a medida de efeito
(ex: relagéo de risco,
diferenca média) usada na
sintese ou apresentagdo de
resultados.

13a

Descreva 0s processos
utilizados para decidir quais
os estudos elegiveis para
cada sintese (ex: descrever as
caracteristicas de intervencéo
do estudo e comparar com 0s
grupos previstos para cada
sintese)

13b

Descreva todos os métodos
necessarios para preparar 0s
dados para apresentagdo ou
sintese, como o
manuseamento de estatisticas
sumarias em falta ou
conversdes de dados.

13¢

Sintese de métodos

Descreva quaisquer métodos
utilizados para exibir
visualmente resultados de
estudos e sinteses
individuais.

13d

Descreva quaisquer métodos
usados para sintetizar
resultados e fornecer uma
razdo para a escolha(s). Se
tiver sido realizada uma
meta-analise, descreva o0s
modelos, métodos para
identificar a presenca e
extensdo da heterogeneidade
estatistica e software
utilizado.

13e

Descreva quaisquer estudos
usados para explorar as
possiveis causas da
heterogeneidade entre os
resultados do estudo.

13f

Descreva quaisquer analises
de sensibilidade conduzidas
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para avaliar a robustez dos
resultados sintetizados.

Avaliacgéo de enviesamento

Descreva quaisquer métodos
usados para avaliar o risco de
distor¢do devido a falta de
resultados numa sintese
(decorrente de enviesamentos
de relatdrios)

Descreva quaisquer métodos
usados para avaliar a certeza
(ou confianga) no corpo de
evidéncia para um resultado

Resultados

Descreva os resultados do
processo de pesquisa e
selecéo, do ndmero de

registos identificados na
pesquisa para 0 nimero de
estudos incluidos na revisao,
idealmente usando um
diagrama de fluxo.

Cite estudos que possam
parecer cumprir os critérios
de inclusdo, mas que foram

excluidos, e explicar por que
foram excluidos

Cite cada estudo incluido e
apresente as suas
caracteristicas.

Apresentar avaliagbes do
risco de viés para cada estudo
incluido.

Para todos os resultados,
presentes, para em cada
estudo apresente: a)
estatisticas sumarias para
cada grupo (se for caso
disso); b) uma estimativa de
efeitoea
sua preciséo (ex:
confianga/intervalo credivel)
idealmente usando tabelas
estruturadas ou graficos.

Para cada sintese, resumir
brevemente as caracteristicas
e o risco de distorcéo entre os

estudos que contribuem.

Apresentar resultados de
todas as sinteses estatisticas
conduzidas. Se a metanalise
foi feita apresente para cada
estimativa o resumo e a sua

precisdo.

Apresentar os resultados de
todas as investigacoes e de
possiveis causas de
heterogeneidade entre os
resultados do estudo

Apresente os resultados de
todas as analises de
sensibilidade conduzidas
para avaliar a robustez dos
resultados sintetizados

Avaliac0es atuais do risco de
distor¢do devido aos
resultados em falta
(decorrentes de
enviesamentos de reporte)
para cada sintese avaliada

de reporte 14
Avaliacao de certezas 15
16 a
Selecao de estudos
16b
Caracteristicas do estudo 17
Risco de viés dos estudos 18
Resultados de estudos
SIS TR 19
individuais
20a
20b
Resultados de sinteses
20c
20d
Reportagem de 21
enviesamentos
Certeza de evidéncia 22

Apresentar as avaliacoes de
certeza (ou confianca) no
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corpo de evidencias para
cada resultado avaliado.

Discussao

Fornecer uma interpretacdo
geral dos resultados no
contexto de outras
evidencias.

23a

Discutir quaisquer limitagoes
23b das provas incluidas na
revisao

Discussédo

Discutir quaisquer limitagoes
23¢c dos processos de revisao
utilizados.

Discutir as implica¢des dos
resultados para a pratica,
politica e investigacoes
futuras.

23d

Outras informagdes

Fornecer informagdes de
registo para a reviséo,
24a incluindo nome e nimero de
registo ou declarar que a
revisdo ndo foi registada.

Registo e protocolo

Indicar onde o protocolo de
revisdo pode ser acessado ou

24b S x
indicar que o protocolo ndo
foi preparado.
Descrever e explicar
o4 ¢ quaisquer alteragdes nas

informacdes fornecidas no
registo ou no protocolo.

Suporte

Descreva fontes de apoio
financeiro ou ndo financeiro
25 para a revisao e o papel dos
financiadores ou
patrocinadores na revisao.

Interesses concorrentes

Declarar quaisquer interesses
26 conflitantes dos autores da
revisdo

Disponibilidade de dados,
coédigos e outros materiais

Reportar quais itens a seguir
estao disponiveis
publicamente e onde podem
ser encontrados: modelos e
formas da recolha de dados;
27 dados extraidos dos estudos

incluidos; dados usados para
todas as analises; codigo
analitico; quaisquer outros
materiais utilizados na
revisdo

Dominio e sinalizacéo da

x Baixo risco de viés Alto risco de viés Outro
guestdo
Viés decorrente do processo de randomizagdo
11A sequenmald'e alocacéo foi S/PS N/PN S|
aleatdria?
1.2 A sequéncia de alocagéo foi
ocultada_ até que os pqrtlglpantes S/PS N/EN S|
fossem inscritos e atribuidos as
intervengdes?
1.3 As diferengas entre a linha de base
dos grupos de intervengao sugerem S/PS N/PN S|

um problema com o processo de
randomizacéo?

Risco de parcialidade
(baixo/alto/algumas preocupagoes)
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Opcional: Qual é a dire¢édo prevista do
viés decorrente do processo de
randomizacdo?

Viés devido a desvios das intervencdes pretendidas

2.1 Os participantes estavam cientes
da intervengdo designada durante o SIPS N/PN
ensaio?

2.2 Os cuidadores e as pessoas que
realizaram as intervencdes estavam
cientes da intervencdo designada aos
participantes durante o ensaio?

SIPS N/PN

2.3Se S,PSou Sl para2.1ou2.2:
Houve desvios da intervencéo
pretendida que surgiu por causa do
contexto do julgamento?

SIPS N/PN

2.4 Se S, PS ou Sl para 2.3: Esses
desvios provavelmente afetaram o SIPS N/PN
resultado?

2.5 Se S, PS para 2.4: Esses desvios
da intervengdo pretendida foram SIPS N/PN
equilibrados entre grupos?

2.6 foi usada uma analise apropriada
para estimar o efeito da atribuigdo a SIPS N/PN
intervencédo?

2.7 Se N, PN ou Sl para 2.6: Havia
potencial para um impacto substancial
(no resultado) da falha em analisar os SIPS N/PN
participantes no grupo para o qual
foram randomizados?

Julgamento de risco de parcialidade (baixo/alto/algumas preocupagdes)

Opcional: Qual ¢ a direcdo prevista de viés devido a desvios do pretendido das intervengdes?

Viés devido a falta de dados de resultados

3.1 Os dados para este resultado
estavam disponiveis para todos, ou

- SIPS N/PN
quase todos os participantes
randomizados?
3.2Se N, PN, Sl para 3.1: H4
evidencia de que o resultado néo foi S/PS N/EN

tendencioso por falta de dados de
resultados?

3.3Se N, PN para 3.2: A falta de
resultados poderia depender do seu SIPS N/PN
valor verdadeiro?

3.4 Se S, PS, Sl para 3.3: E provavel
que a falta de resultados dependesse SIPS N/PN
do seu verdadeiro valor?

Julgamento de risco de viés (Baixo, alto, algumas preocupagdes)

Opcional: Qual a diregéo prevista do viés devido a falta de dados de resultados?

Viés na medicdo de resultados

4.1 O método de medigdo de

resultados foi inapropriado? SIPS N/PN

4.2 A medicdo ou apuragéo do
resultado pode ter diferido entre SIPS N/PN
grupos de intervencdo?

4.3Se N, PN, Sl para4.1e4.2: Os
avaliadores dos resultados estavam
cientes da intervencéo recebida pelos
participantes do estudo?

SIPS N/PN

4.4 SE S, PS, Sl para 4.3: A avaliacdo
do resultado pode ter sido
influenciada por conhecimento da
intervencdo recebida?

SIPS N/PN

4.5Se S, PSou Sl para 4.4 é provavel
que a avaliagdo do resultado fosse
influenciada pelo conhecimento da
intervencdo recebida?

SIPS N/PN

Julgamento de risco de viés (Baixo, alto, algumas preocupagdes)

Opcional: Qual é a direcéo prevista de viés na medicdo de resultado?

Viés na selecdo do resultado reportado

5.1 Os dados que produziram este

resultado foram analisados de acordo S/PS N/PN




com um plano de analise pré
especificado que foi finalizado antes
que os dados ndo cegos do resultado
estivessem disponiveis para a analise?

E provavel que o resultado numérico que esta a ser avaliado tenha sido selecionado, com base nos resultados de:

5.2 Maltiplas medic6es de resultados
elegiveis (ex: escalas, definicdes,

pontos de tempo) dentro do dominio SIPS N/PN S
de resultado?
5.3 Mdltiplas andlises elegiveis dos S/PS N/PN S|

dados?

Julgamento de risco de viés (baixo, alto, algumas preocupacdes)

Opcional: Qual o viés de direcdo previsto devido a selecdo dos resultados relatados?

Viés geral

Julgamento de risco de viés (baixo, alto, algumas preocupacdes)

Opcional: Qual a direcdo geral prevista de viés para este resultado?

S=sim; PS= provavelmente sim; N= néo; PN= provavelmente néo; SI= sem informagdes. * As perguntas de sinalizagdo para viés
devido a desvios das intervencdes pretendidas estdo relacionadas ao efeito da atribuicéo de intervencéo.
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Anexo I11: Resumo dos estudos incluidos na RS

Tabela 8: Resumo dos estudos incluidos

Protocolo Critérios de Musculo Objetivo Protocolo  Principais N
Referéncia  detreino  inclusdo/excluséo analisado da biopsia  resultados
Fiorenzaetal.,
(2018) .
Transversal - 18 — 40 anos; _ Examinar o A pgc-1o. mRNA:
Metabolic stress- - Um volume de treino semanal impacto QO'SU'BSS Biopsia muscular: AEQW n=12 homens
dependent regulation Agquecimento —7° acimade 3 h; metabolico PA tes d ) c ‘T ido do MRNA treinados
of the -RS-18 x5 com - Um consumo méximo de induzido pelo -Antes do %
mitochondrial 30" recuperagdo oxigénio (VO,max) exercicio na L0go anos o foi 3uh audsgl(ln s Idades:18-40 anos
biogenic molecular passiva; acima de 50 mL min—1 kg-1 regulagéo das - exgerc p 4gexerc
response to -SE-6x20" -IMC <30 kgm—2 Vasto lateral respostas -3 horas ap6s: TSEeCM Media de idades:
high-intensity ¢/120" rec/passiva - Realizar ciclismo nos Gltimos 6 moleculares que pos: induziram uma 32 anos
exercise in human -CM-50" de anos; promovem a resnosta maior do
skeletal muscle exercicio continuo - Néo ser fumador; _blogéngse P e RS
70% vo2max - Néo ter doengas cronicas mitocondrial do g
Joumal of musculo
Physiology esquelético
Longitudinal (4
semanas 12 sessOes .
Granataetal., Todos 0s treinos Comparar o efeito N=29
(2016) comegaram com 8§’ do SSTI$:0;L'T e Homens
R . de aquecimento
Training intensity R STC'LI]' (n=9): 20 1835 anos marcadores de Idades
modulates changes 36° 2.65% Woia s dicacio: respiraco e T el compreendidas:
in PGC-1a and p53 a 65% Wpico - Sem medicago; biogérese _ eor proteico dos 18.35
protein content and - SIT (n=9) (sprint - Nao fumadores; mitocogndrial o Antes do treino fatores de
. n interval training): - Néo ter um programa de treino; . (baseline) e 4 transcricéo: " . .
mrlet:cnzgtégal 4-10 x 30s 200% - Moderadamente treinados. Vasto lateral masculo semanas apos Nos 3 1 PGC-1a (58%) no Media de idades:
but nofmarkefs of (Wpico) com 4 de - N&o estar regularmente esquelético de tipos de treino. grupo SIT; STCT: 21 anos
X | descanso entre envolvidos com desportos de jovens =HIIT ou STCT; »
mltoch_ondnal Series: ciclismo moderadamente HIIT: 21 anos
content in human CHIT (n=1i): 7% | treinados. SIT: 21 anos
skeletal muscle 4 290% (Wpico)
com 2’ de descanso
FASEB Joumal entre repeticdes a
60w.
MG-DE - 100’ de
cycling
HIE-10x2’,
intercalados com 17
de recuperacdo grupos .
passiva PGC-lanuclear:
A principal medida U tvg::fe;?eiaissem
Grupos de de resultados B nificativgs entre
Andrade-Souza et intervengéo: Inclusio: primérios foi 0 9 oy
al.(2020) - Fisicamente ativos'(3x ciclismo PGC-la mRNA, o N=6
Twice 2 day: or semana) enquanto as Antes, Contelido de mMRNA homens
Exercise twice-a-day 2 treinos em dias pEchuséo' segundas medidas imediatamente total da PGC-1a 3
potentiates markers diferentes com um Cictar e de resultados foram apos, e 3 horas ap6s Media de idades:
of mitochondrial intervalo de 15 Hlsct;:icgaoum;r;ggl idceatli)tz‘enca Vasto lateral as medicdes de aconcluséo das % 31 anos
biogenesis in men horas entre os re'spiratéria' proteinas nucleares sessdes de intervalado
mesmos s - ecitosolicas e exercicios Ty =
FASEB Journal Once daily: - Utlllzagauredsecrirrlﬁgllcamemos outros genes T twice aday
2 treinos no mesmo P ! associados a Isoforma 4 PGC-1
dia com 2 horas de biogénese T afa
dlferﬁeg: nsg;re os mitocondrial. + twicea day 3
horas apos o
O grupo de control EXerciciO:
esteve 2 dias sem
treino e ao terceiro
dia realizou apenas
o HIIE.
Granataetal., MRNA PGC-1 alfa:
(2017) CE (n=10): = Entre grupos
6’ de aquecimento; -18-35 anos; Comparar os efeitos 19homens
Sprint-interval but 2’ de descanso; X . parar "~ Teor de proteina
: h A - Néo fumadores; de um Gnico treino 1 Idades
not continuous 24’ de ciclismo s dicacio: CEeSIE A nuclear PGC-1a: didas:
exercise increases continuo a 90% da - Sem medicacao; e SIE em _Antes, 1SIE+Ohe+3h compreendidas:
PGC-1a protein Wit - Moderadamente treinados proteinas imediatamente apos 18-35
content a?\d 53 . (menos de 3-4 horas de atividade Vasto Lateral reguladoras e (+0 h) e 3 horas 0 teor de proteina
o3 oy aer6bia por semana nos Gltimos undamentais epois do exercicio : edia de idades:
phusphorylauzn in SIE (n=9): 6’ de g I fund d d PGC-la: Media de idad
N o0 6 meses); associadas a (+3h) "
nuclear fractions of HQU§§Imentg. - Néo praticar atividades de biogénese TSIE +0h CE: 21 anos
human skeletal 4x30"" de sprints ciclismo; mitocondrial SIE: 21 anos
muscle intercalado com 4° ! Teor de proteina .
de descanso citosélica PGC-1 a:
Scientific Reports 1 SIE +3h
Longitudinal (5 o o/b'jdetivo princgipal
dias/semana durante ¢ dete’ar se 8
8 semanas) semanas de treino mRNAea
combinado (TC) abundancia proteica
Irving et al., (2015) ET (n=22): Critérios de exclusio: teriam “bm efe:jto difg"ii‘?:
-1 horaa 65% do - Diabetes; rgifﬁreﬁfdf 34 jovens (18-30
Combined trainin VO; pico, - Doengas cardiovasculares; :
enhances skele‘(alg *P - Digfungéo da tiroide; endurance (ET) ou As amostras das O grupo CT foi _anos)
muscle RT (n=21): ~ Consumo de &lcool & uultras 0 treino de bidpsias musculares onde se vgnfycou 31 idosos (+§5
mitochondrial 4x8al10 substancias; Vasto lateral resisténcia (RT) dovastos lateral gmatencenciade anos) sedentarios
oxidative capacity repeticaes, A Tabaglsmd- sobre a fisiologia foram obtidas antes aumento maior do (exercicio < 2
independent of age abrangendo vérios - Uso de B-bloqueadores; mitocondrial em €48 horas a;é:os a IPQC'1 aitaen dias/semana)
grupos musculares. - Uso de insulina; adultos saudaveis intervengéo. S 220 IS [
(18-30 anos) e grupos.

J Clin Endocrinol
Metab

Controle/CT
(n=22): 8 semanas
sem exercicio e 8
semanas de treino

combinado

adultos mais velhos
(65 anos).

Isoforma PGC-1a 4:
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Gidlund et al.,

Transversal
(2015) Either an exercise " " PGC-la totale N=20
Investigar o efeito PGC-1 1b
. group (ExG) (7 P 10 homens e 10
Rapidly elevated de uma Gnica - mRNA no grupo
homens e 8 5 . As bidpsias . mulheres
levels of PGC-1a-b A : 5 sesséo de exercicio ExG:
o mulheres) Critérios de inclusdo (homens) P musculares foram .
protein in human -60° de cyclin - VO,peak <60 mi-kg -L-min_L nos niveis de PGC- obtidas em 130°.2h,6he Media de idades
skeletal muscle after yeling 2P 9 = la e fatores 24h; )
. y correspondente a Vasto lateral pu descanso antes do dos homens: 25
exercise: Exploring . A : 5 regulatorios o s
A 70% VOzpico Critérios de incluséo (mulheres) . exercicio apos 307, anos
regulatory factors in ~\/O, pico<50 mi-kg-1-min-1 importantes para a eem?2. 6e24h PGC-laexla
arandomized . 2P g fase inicial da g o mRNA no grupo PR
N Non exercising 5 apos o exercicio. " Media de idades
controlled trial. adaptagdo muscular ExG: N
control group (3 i h . das mulheres: 24
esquelética. 130°,2h,6h;
: homense 2 anos
Joumnal of Applied
: mulheres)
Physiology.
Taylor et al., (2016) Transversal
Exercise duration- Cycll[\g - Estar envolvidos em atividades " :
N INT- 5 de S Investigar os efeitos
matched interval and : de ciclismo 3 a 6 vezes por .
continuous sprint aquecimento e 4 x semana e uma vez por semana . do treino As bidpsias
P 30" (cadéncia " . intervalado na mRNA do PGC-1a N=8 homens
cycling induce I realizar treino de forca. PRI musculares foram .
A : Isocinética) 5 Vg : sinalizagéo e " em CONT e INT:
similar increases in . R - Ndo ter historial de anomalias N obtidas antes, N B .
intercalados com 4 P Vasto lateral angiogenese . 2 13h Media de idade: 30
AMPK d 5 neuromusculares, hematol6gicas, . : apos N
. e recuperagéo PSS d; anos:
phosphorylation, ativa ou musculo esqueléticas; e3h
PGC-la and VEGF - Néo usar tratamentos pds-exercicio.
mRNA expression in . farmacoldgicos durante o
trained individuals CONT - 5 d? periodo de estudo;
aquecimento ¢ 2’ de
Eur J Appl Physiol ciclismo continuo
Alvehus, Boman,
Séderlund,
Svensson, & Burén, Longitudinal
(2014) 8 semanas: Verificar os efeitos
-10 de ciclismo Critérios de excluséo: do treino de I 5 _
Metabolic - 8/15 reps para -Tabagismo; resisténcia na Ajbbtilgzsg:s;graasm ,:ﬁZrzonge N=17homens
adaptations in todos os grandes - Intoleréncia a lactose; biogénese . ¥ . arerag A .
. 5 N N 13:00 e as 14:00 e significativas na Media de idades:
skeletal muscle, grupos musculares; - Ingestéo passada ou presente Vasto lateral mitocondrial e na 25 48-56 h apos a expressio de PGC-1 25 anos;
adipose tissue, and - 2/4 series de substancias hormonais e capacidade dltima sessé?) de P o "
whole-body -60/120 entre esteroides. oxidativa do treino
oxidative capacity in series; misculo. .
response to
resistance training
Eur J Appl Physiol
Fyfe, Bishop, Transversal
Zacharewicz, RE - 5" de Comparar os efeitos
Russell, & Stepto, aquecimento e 8 x 5 de um Unico treino
(2016) repeticdes na leg de incorporando hit
press (unilateral) a ou exercicio -
Concurrent exercise 80% de 1 RM com combinado Aosh?i';;:;ﬁ;g&m
incorporating high- 3’ de recuperagdo _ Realizar atividade fisica C|c||s_mu»M|(~:T, na treino RE em todos mRNé PG;-I '] n=8 homens
intensity interval or paraa mesma reqularmente que incorporassem sinalizacéo 05 grupos, apos o =RE;
continuous training perna. eg(ercl'cios deqfor ae ef\drance Vasto lateral mTORC1 e trein% ;Os’ 1phora e PGC-1a total: Media de idades:
modulates mMTORC1 30°.3 a5 ver ¢ ¢ semanas expresséo de A O’S 3ph0ras da 1 MICT+RE e HIT 27 anos
signaling and HIT + RE-5"de oY’ 2 @2 vezes por semana; mRNA no misculo (?onclusao dos +RE +3h;
microRNA aguecimento 10 x esquelético exercicios
expression in human 2 de cycling com humano, em
skeletal muscle 1” de recuperagdo. comparagao com
RE realizada
American Journal of MICT +RE- 30 sozinho.
Physiology. cycling + RE
Biopsias
musculares no
grupo E
5 ‘Ezni‘gimo Os individuos foram
Wang et al., (2011) q introduzidos no grupo de O objetivo do Antes do exercicio,
E_5de treinados se tivessem realizado presente estudo foi 1 hora apos ter
Resistance exercise aquecimento ¢ 60° exercicios fisicos regularmente investigar se o terminado o n=10
enhances the q de cyclin por mais de 1 ano e exercicio de forca exercicio e 3 horas 7 homens
molecular signaling yeling apresentassem um VO, pico pode alterar a apos ter terminado 3 mulheres
of mitochondrial superior a 52.ml.kg-1.min-1. resposta de 0 exercicio. mRNA PGC-1 a:
biogenesis induced rEe§|§tEa?1ig)r afg%?gg Vasto lateral sinalizacéo TE ¢ ER; Media de idades:
by endurance eyoling + 6 series Os individuos néo treinados molecular do Biopsias 26 anos
exercise in human tyie rSnsa ema foram incluidos se néo tivessem exercicio de musculares no
skeletal muscle c%m carpas um histérico de exercicios endurance no grupo ER
corres ondgntes a fisicos regulares e se mostrassem musculo
J Appl Physiol 70 75p 80% de 1 um VO; pico inferior a esquelético Antes do exercicio,
' hM 48mL.Kg-1.min -1 20’ apos o treino de
. forcae 2 horas
depois da segunda
biopsia.
O objetivo do
Nordsborg, Lundby, Os individuos foram incluidos quim;zs?:jéesﬁgg
Leick, & Pilegaard, Transversal no grupo de treino se tivessem intepnsidade rglativa n = 10 (treinados)
(2010) Grupo de treino realizado exercicios fisicos e nio a absoluta do As biopsias n=8 (nao
(8 sujeitos néo regularmente por mais de 1 ano exercicio musculareps foram treinados)
Relative Workload treinados e 10 e apresentassem um VO, pico intermitente obtidas antes do MRNA PGC-1 a:
Determines treinados) maior do que 52 mL.kg-1Imin-1. Vasto lateral determi i 1 em individuos Media de idades
Exercise-Induced 4x4a85% do asto fatera etergunasNA : dg);ercm:m ) treinados e ndo
Increases in PGC-1 VO; pico Os individuos n&o treinados resp%s:j:; 2 n':s ;n;e dlsalamseg 59; g&i treinados Néo Treinados: 24
alfamRNA intercalado com 3’ foram incluidos se n&o tivessem codif?cando a gs a récu eracio anos
de descanso um histérico de exercicio fisico roteinas P peragao.
American College of regular e apresentassem um VO, impoprtames paraa Treinados: 28 anos
Sports Medicine pico inferior a 48 mL.kg-1.min-1 regulagio do
metabolismo.
- Estudar os efeitos
agudos do exercicio
em marcadores
Niklas et al., (2010) Longitudinal molﬁzl;ﬁz;araa
Mitochondrial gene 3 semanas mitocondrial em 15 antes das
expression in elite . atletas treinados 10 homens (atletas
) SIE-7x 30" com o sessdes de >
cyclists: Effects of 4 de Descanso (ciclismo) exercicio: MRNA PGC-1 & de elite)
high-intensity ativo Vasto lateral - Estudar qual o ~ 3 horas anés a T iSIEelE : Media de idades:
interval exercise impacto que os dois conclusafdo 25 anos
IE-3x20° protocolos de exercicio.

European Journal of
Applied

separados por 4” de
recuperagio ativa

exercicio tiveram
sobre os
marcadores da
biogénese
mitocondrial.
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(Burgomaster et al.,

Similar metabolic

Longitudinal
6 semanas

ET (n=10) 40/60°

Comparar as
alteragdes nos
marcadores dos
hidratos de carbono

- Néo ter fatores de risco
cardiovasculares, pulmonares ou
metabdlicos associados;

- Serem considerados seguros

A primeira biopsia

n=20 (5 homens e
5 mulheres por
grupo)

: " de ciclismo 5 dias P do musculo Lo
adaptations during para iniciar um programa de A foi obtida antes do ,
" por semana. - PR esquelético (CHO), Teor de proteina R B .
exercise after low atividade fisica; N Media de idades:
volume sprint Néo estavam envolvidos Vasto lateral do metabolismo PGC-La;
A P SIT (n=10) - 4/6 lipidico e do ! 1 ET e SIT )
interval and by - num programa regular de " obtida logo apés o Grupo SIT: 24
e repetigdes de 30 PR N controlo metabélico
traditional endurance B exercicios (isto €, < 2 s P mesmo. anos
PP com4/5” de N durante o exercicio .
training in humans 5 " por semana e < 30" por sessio, : Grupo ET:
recuperaco 3 dias antes e depois de 6
pelo menos 1 ano antes 23 anos
: por semana semanas de SIT ou
J Physiol para o estudo) ET
O presente estudo
Gibalaetal., (2009; tem como objetivo "
¢ ) 0 00J - Foram obtidas 4
testar a hipotese de P
o : " biopsias musculares
Brief intense interval - que uma sesséo de i
; : Todos os sujeitos estavam s (2 em cada perna); _
exercise activates envolvidos em exercicios exercicios ‘A primeira biopsia mRNA de PGC-1 o: n=6 homens
AMPK and p38 Transversal intervalados P P 1+3h

MAPK signaling

4x30” com4’ de

recreativos, como corrida e

-~ o intensos conseguem
ciclismo vérias vezes por Vasto lateral

foi obtida antes do
exercicio;

Conteldo de PGC-1

Media de idades:

and increases the descanso entre % ativar a sinalizagdo Imedi 23 anos
expression of PGC-1 sprints. sem_?_na, mas nao eg!avam ligada ao recetor N m e |at_ame_3nte Permaneceu
a in human skeletal especificamente a!r_el_r;zrdpara ativado por apglsg primeiro inalterado
muscle competlr nestas ativi es. proliferacéo 3 hIJ [II1"K) Spl:ln[
peroxissoma- -3 h apés o final do
J Appl Physiol coactivador-1 a exercicio.
(PGC-1 a),
O objetivo do
presente estudo é
. Longitudinal testar em humanos
Plleg(;%rg;t a. 4 semanas ahipotese fig queo
exercicio
o 5 dias por semana o prolongado ativo a As biopsias foram Ha—
Exercise _|nduces exercicio leg transcrigdo e/ou o obtidas das pernas = perna "?0
transient " . " . . N treinada; _
transcriptional extension unilateral - Néo envolvidos em qualquer. contetdo mRNA destreinadas e + na pera treinada N=7 Homens
activation of the tipo de atividades de endurance; Vasto lateral dos genes NRF e treinadas antes do MRNA de PGC-1 g
PGC- 10 gene in PGC-1ano exercicio e depois T hnapema Idades: 19-24 anos
gene 1 a pema
misculo de0,2,6e24hde : X
human skeletal esquelético, e recuperagio treinada;
muscle determinar sé tal =+24h em ambas
3Physiol resposta depenqe as pernas;
do estado de treino
do masculo.
O objetivo do
presente estudo foi
explorar os efeitos
do exercicio
Transversal " aerébio na resposta
Uma pema foi molecular aguda
Lundberg, submetida AE+RE g
Fernandez-Gonzalo, e outra pema foi que supusltamente
Gustafsson, & submetida apenas a cgntro a.as
Tesch, (2012) RE. e o adaptagbes
- Estudantes universitdrios; musculares As biopsias foram
Aerobic Exercise AE - 45" de - Fisicamente ativos (epg/_olwdos especificas do recolhidas Antes do Niveis de PGC-1 a: n=9 homens
Alters Skeletal cicloergometro €M exerciclos aerobios exerciclo para os exercicio RE 1 na perna treinada
. a0 recreativos 2/3 vezes por semana exercicios de AN . PR .
Muscle unipodal. Apos 40 Vasto lateral A (PRE), 15 * a seguir (POSTL) Media de idades:
ou ER 1 ou 2 vezes por semana resisténcia.
Molecular acarga de trabalho por mais de um ano); Ou seja, 0 estudo a0 mesmo (PO§T1) 23 anos
I S ooy C4oE R
elite em nenhum desporto; influencia de uma
Medicine and RE-2x7 sess:grgﬁilef;mw
Science in Sports repeticdes para cada respostas
and Exercise perna com 90 de molegulares e
desc:enr?gsentre suhsegqentes
i exercicios de
resisténcia (ER).
Little, Safdar,
Bishop, mRNA PGC-1 a:
Tarnopolsky, & =+0h; 1 3h; =+
Gibala, (2011) Examinar os 24h
processos
An acute bout of Transversal moleculares Foram obtidas 4 Conteudo de n=8 homens
high-intensity 5’ de aquecimento, 5 . envolvidos na biopsias: proteina PGC-1_a: saudéveis
interval training seguindo-se o tr-emzz ;s;?ﬁsﬁgﬁm%ageg% biogénese As biopsias foram Fragdes nucleares:
increases the nuclear protocolo HIIT de mas serem habitualmente gtivoé' Vasto lateral mitocondrial no obtidas antes, apos =+0h; 1 3h; =+ Media de idade: 24
abundance of PGC- 4x 30" seguidos de " musculo 2-3,3horase 24 24h anos
1o and activates 4’ de descanso esquelético horas apos o
mitochondrial humano, em exercicio. Teor de proteina
biogenesis in human respostaa um PGC-1a total:
skeletal muscle treino de HIT =+0h; =3h; 1 +
24h
Am J Physiol Regul
Integr Comp Physiol
Para integrar no grupo TE, 0s
Coffey et al., (2006) Transversal sujeitos teriam de ser ciclistas Lo
Estudo crossover que tinham participado em 0O obietivo do W
treinos regulares por cerca de 3 t] tudo foi lismo: n= 13 homens (7
Interaction of ST-8x5 anos que nao estavam present ?’:’S udo for As biopsi CISCTliET STe6TE)
contractile activity repeticdes maximas envolvidos em treinos de forca quantificar as \ |0ps;as STRelTE treinados
and training history de leg extension durante os Gltimos 2 anos. respostas musculares foram o
3 subcelulares agudas obtidas em Niveis de mRNA de . .
on mRNA com 3’ de descanso Vasto lateral no musculo em descanso antes do PGC-1o apbs Media de idades
. Iabulndancle irf\ entre series . P;ra[i’megrar no %rupu ST os exercicios exercicio e 3 horas exe4pircicio de forca: ET: 28 anos
skeletal muscle from individuos teriam de ser power e " exerciclo de forea:
trained athletes ET - 1horade lifters e teriam que estar f??r:]"?;zsedlaso apos 0 mesmo =SIHEE Media de idades
ciclismo envolvidos em treinos regulares ind ! d ST: 31 anos
Am J Physiol de forca a cerca de 9 anos e sem individuos.
Endocrinol Metab qualquer pratica de treinos
endurance nos Gltimos 2 anos.
Russell etal., (2003)
Longitudinal
Endurance Training 6 semanas _—
in Humans Leads to 3 sessdes de treino o Oe';{iz‘éoe?:sm
Fiber Type-Specific por semana (2 determinar o efeito mMRNA PGC-1 o:
Increases in Levels sesses de treino de de 6 semanas de 1 Apos as sessdes
of Peroxisome corrida intervalado treino de endurance de treino; n=7homens
Proliferator- &1 continuo) Vasto lateral em todo o mésculo
Activated Receptor y ¢ 05 seus niveis de PGC-1a nas fibras Media de idades:
Coactivator-1 and Intervalado: PGC-1 em : 34 anos
Peroxisome 5-6 sprints com I individuos 1 Apos as sessdes
Proliferator- de recuperagao saudaveis de treino

Activated Receptor-
a in Skeletal Muscle

DIABETES

Continuo:
40" a 60%V0O;max
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Little, Safdar,
Cermak,
Tarnopolsky, &
Gibala (2010a)

Acute endurance

Transversal:

- Ter pelo menos 3 anos de
experiéncia nos seus respetivos

desportos;

Examinar o
conteddo de
proteina PGC-la.

As biopsias
musculares foram
obtidas antes e

PGC-lanuclear:

n= 8 homens

Media de idades:

exercise increases ) . B
90’ de cycling a - Vastos lateral total, no citosol e
the nuclear 65% do VO, pico - Participar em pelo menos 5 no niicleo apos o imediatamente apos 29 anos
abundance of PGC- 2P horas de treino de ciclismo por > & e ap
P exercicio 0 exercicio.
lain trained human semana.
endurance.
skeletal muscle
American Journal of
Physiology
Little, Safdar,
Wilkin,
Tarnopolsky, &
Gibala (2010b)
Longitudinal - Ser recreacionalmente ativos Determinar o
A practical model of 6 sessdes ao longo . desempenho das As biopsias PGC-la nuclear: n=7homens
. (2-3 vezes por semana); = ]
low-volume high- de 2 semanas. I : adaptagdes musculares foram 1 +0h;
h L " - Néo estar envolvido em Vastos lateral o " 3 N P .
intensity interval 8-12x 60" de f metabglicas e obtidas antes e apos PGC-1a total: Media de idades:
oY h nenhum programa de treino : =
training induces sprints moleculares para o treino =+0h 21 anos
. : estruturado
mitochondrial um modelo de HIT
biogenesis in human
skeletal muscle:
potential
mechanisms
Pugh, Faulkner,
Jackson, King, &
Nimmo (2015)
Acute molecular Examinar o efeito
Grupos de estudo: P 5
responses to RE e RE+HIIT de uma (inica sessao MRNA total de ~
concurrent resistance de ciclismo PGC-1q RE+HIIT: n=10
and Protocolos de intervalado de alta 71 2h; 1 +6h : homens ndo
high-intensity treino: - Nao fumadores; As biopsias intensidade ? treinados
interval exercise in . - Sem lesGes associadas; P imediatamente apos
. S musculares foram P mRNA PGC- N B .
untrained skeletal _ - Sem medicagdo ou " o exercicio de forga Media de idades:
RE (n=10) -4 x 8 " Vastos lateral obtidas antes, 2 e 6 exla:
muscle N suplementagéo; p nos membros . 21 anos
Acute molecular reps leg extension horas apos o inferiores e nas 1 +2h; 1 +6h em RE
9 icio. +
responses to (70% de 1 RM) exercicio respostas e RE+HIT
concurrent resistance HIIT (n=10) moleculares agudas,
and em comparagao

high-intensity
interval exercise in
untrained skeletal
muscle.

Physiological

(ciclismo) - 10x 1°
(90% FC Max)

com uma sesséo de
exercicio de forga.

Reports

67



