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RESUMO

Reina BA. A influéncia da baixa disponibilidade energética, com variagées no
teor de proteina, na resposta inflamatéria e no desempenho esportivo em uma
sessdo aguda de exercicio. [Dissertacdo de mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2025.

Uma adequada disponibilidade de energia é essencial para um bom funcionamento
dos processos fisiolégicos do corpo, incluindo o sistema imunoldgico, porém,
atualmente, existem evidéncias limitadas sobre os efeitos de uma breve exposigao a
baixa disponibilidade energética na resposta inflamatéria de pessoas ativas
saudaveis, ou como o nivel de proteina pode afetar essas respostas. OBJETIVOS:
Este estudo tem como objetivo primario investigar se um periodo agudo de baixa
disponibilidade de energia com variagdes no teor de proteina afeta a resposta das
citocinas inflamatérias em adultos saudaveis, principalmente no que diz respeito a IL-
6. Os objetivos secundarios consistem em investigar o desempenho esportivo, o
metabolismo energético, o uso de substratos e as percepgdes subjetivas sob as
mesmas condicdes dietéticas. METODOS: Dezenove individuos saudaveis e ativos
(10 homens e 9 mulheres), de 18 a 40 anos, participaram de oito sessdes no
laboratdrio, sendo: a) a primeira sessao para coletar dados preliminares; b) a segunda
sessdo para fazer a familiarizagdo do teste experimental; c) seis sessdes de testes
experimentais, sendo que cada uma delas envolveu testes conduzidos pré e pds as
trés dietas experimentais. As sessdes experimentais incluiram: 1-um teste controle,
com manutencao do balango energético ou MBE (45kcal/kg MLG/dia); 2- um teste de
baixa disponibilidade de energia com todos macronutrientes reduzidos de forma
proporcional ou BDE (15 kcal/kg MLG/dia); e 3- um teste de baixa disponibilidade de
energia ou BDE-P, com ingestao proteica equiparada ao MBE (15 kcal/kg MLG/dia e
1,59 de proteina/kg/dia), realizados em ordem aleatdéria. Foram coletadas as
respostas de citocinas inflamatérias (IL-6, IL-10, IL-13, TNF- a, IL1-Ra, IL-8) a um
teste de exercicio, desempenho esportivo (através do Wingate) e metabolismo
energético (através da TMR e uso dos substratos energéticos em repouso e durante
um teste de ciclismos de 45 minutos). Além disso, entrevistas breves e semi-
estruturadas foram conduzidas para avaliar a resposta subjetiva dos participantes
sobre as diferentes dietas. RESULTADOS: Houve um aumento significativo no uso
de gorduras (p=0,0025) acompanhado de uma redugédo significativa no uso de
carboidratos (p=0,0025) em repouso nas dietas com restricdo energética, em
comparagao com MBE. A poténcia média e o trabalho total foram significativamente
menores em BDE-P, se comparado com as demais condi¢des (p=0,04). As dietas de
BDE aumentaram a resposta da IL-6 com o passar do tempo (p=0.02) podendo ser
observada em momentos como preé exercicio, apds 1h e apds 2h de recuperacdo em
BDE e pés wingate, apds 1h e apds 2h de recuperagédo em BDE-P. Embora na analise
ANOVA Il tenha mostrado significancia da interagao dieta:tempo para IL-8 (p=0.03) e
IL-10 (p=0.02), isso ndo foi observado nas comparagdes par-a-par. Os participantes
geralmente tiveram uma experiéncia negativa em ambos 0s ensaios com restricao
caldrica, relatando sentimentos de fome, fadiga, fraqueza e frustragdo, com esses
sentimentos aparecendo mais pronunciados para os homens e dentro do ensaio BDE.
CONCLUSAO: Quatro dias de BDE potencializam o aumento agudo esperado de IL-
6 e podem influenciar a resposta inflamatéria, mas nao se sabe se de forma mais pré
ou anti-inflamatadria. As dietas com restricao calérica pareceram causar uma alteragao
no metabolismo do substrato, favorecendo o aumento da oxidagdo de gordura em



repouso, mas nao durante o exercicio. O desempenho foi reduzido apenas no ensaio
BDE-P, potencialmente devido a menor disponibilidade de carboidratos nesse ensaio.
A restricdo calorica parece afetar negativamente as percepgdes subjetivas no contexto
de saude, bem-estar e desempenho.

Palavras-chave: Deficiéncia energética relativa no esporte. Sistema imunoldgico.
Inflamagao. Metabolismo energético. Proteina. Restricdo energética.



ABSTRACT

Reina BA. The influence of low energy availability, with variations in protein
content, on the inflammatory response in an acute exercise session [master's
dissertation]. Sdo Paulo: Faculty of Medicine, University of Sao Paulo; 2025.

Adequate energy availability is essential for the proper functioning of the body's
physiological processes, including the immune system, but there is currently limited
evidence on the effects of brief exposure to low energy availability on the inflammatory
response of healthy, active individuals, or how protein status may affect these
responses. OBJECTIVES: The primary objective of this study is to investigate whether
an acute period of low energy availability with variations in protein content affects the
inflammatory cytokine response in healthy adults, particularly with regard to IL-6.
Secondary objectives are to investigate sports performance, energy metabolism,
substrate use and subjective perceptions under the same dietary conditions.
METHODS: Nineteen healthy, active individuals (10 men and 9 women), aged 18 to
40 years, participated in eight laboratory sessions, as follows: a) the first session to
collect preliminary data; b) the second session to familiarize with the experimental
tests; c) six experimental testing sessions, each of which involved tests conducted
before and after the three experimental diets. The experimental sessions included: 1-
a control test, with maintenance of energy balance or EB (45 kcal’kg FFM/day); 2- a
low energy availability test with all macronutrients proportionally reduced or LEA (15
kcal’kg FFM/day); and 3- a low energy availability test -P, with protein intake equal to
EB (LEA-P) (15 kcal/kg FFM/day and 1.5 g of protein/kg/day), performed in random
order. The responses of inflammatory cytokines (IL-6, IL-10, IL- 13, TNF-qa, IL1-Ra, IL-
8) and sports performance (through Wingate) and energy metabolism (through RMR
and substrate use at rest and during a 45-minute cycling test) were collected.
Additionally, brief, semi-structured interviews were conducted to assess participants'
subjective responses to the different diets. RESULTS: There was a significant increase
in fat use (p=0.0025) accompanied by a significant reduction in carbohydrate use
(p=0.0025) at rest in the energy-restricted diets, compared to MBE. The average power
and total work were significantly lower in BDE- P, when compared to the other
conditions (p=0.04). BDE diets increased the IL-6 response over time (p=0.02) and
could be observed at pre-exercise, after 1h and after 2h of recovery in BDE and post-
wingate, after 1h and after 2h of recovery in BDE-P. Although the ANOVA Il analysis
showed significance of the condition: time interaction for IL-8 (p=0.03) and IL-10
(p=0.02), this was not observed in the pairwise comparisons. Participants generally
had a negative experience on both calorie- restricted trials, reporting feelings of
hunger, fatigue, weakness and frustration, with these feelings appearing most
pronounced for the males and within the LEA trial. CONCLUSION: Four days of BDE
potentiates the expected acute increase in IL-6 and may influence the inflammatory
response, but it is not known whether in a more pro- or anti-inflammatory manner. The
calorie restricted diets appeared to cause a shift in substrate metabolism favoring
increased fat oxidation at rest, but not during exercise. Performance was reduced only
in the LEA-P trial, potentially due to the lower carbohydrate availability in that trial.
Caloric restriction appears to negatively affect subjective perceptions in the context of
health, well-being and performance.

Keywords: Relative energy deficiency in sport. Immune system. Inflammation. Energy
metabolism. Protein. Energy restriction.
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1. INTRODUGAO

A energia e os nutrientes ingeridos através dos alimentos mantém o
funcionamento do organismo como um todo. No entanto, € comum em diversas
modalidades esportivas, os atletas reduzirem a oferta de alimentos, seja com o intuito
estético, de desempenho ou devido a falta de conhecimento sobre a quantidade de
alimentos necessarios para dar suporte ao treinamento praticado (MOUNTJOY,
2015). A baixa oferta de alimentos € capaz de levar a uma condicdo chamada baixa
disponibilidade energética (BDE), que é quando a energia capaz de manter as fungdes
fisiolégicas do corpo passa a se tornar insuficiente (LOUCKS, KIENS e WRIGHT,
2011). Com o avango da ciéncia, surgiram questionamentos a respeito dos impactos
da BDE nos mais variados sistemas do organismo, tanto de mulheres quanto de
homens atletas, sendo criado um conceito mais amplo nessa tematica: a sindrome de
REDs ou Relative Energy Deficiency in Sports (MOUNTJQY et al., 2023). Evidéncias
indicam, por exemplo, que a BDE pode estar associada com alteragdes imunolégicas
(MCKAY et al., 2022) e que estas, por sua vez, podem levar ao aumento da
suscetibilidade a infecgcbes como a infecgao do trato respiratdrio superior e disturbios
gastrointestinais (DREW, 2018). Esse tipo de infec¢ao pode prejudicar ndo so a saude,
mas também o desempenho do atleta tanto nos treinos, quanto nas provas. Apesar
disso, existem duvidas e brechas no conhecimento sobre como a BDE pode afetar o
sistema imunolégico, com alguns autores questionando se a BDE realmente afeta
esses processos (JEUKENDRUP et al., 2024).

A resposta inflamatdria é resultado da agcado do sistema imunolégico e as
citocinas sdo as mediadoras desse processo, podendo ter atividade pro, anti-
inflamatoria, ou ainda, de moduladoras da inflamagéo (SILVA e MACEDO, 2011), ou
seja, estimulando a inflamagédo, inibindo ou agindo em ambas as respostas, a
depender do contexto. De forma geral, a resposta pro-inflamatéria ocorre, por
exemplo, agudamente durante e apds o exercicio fisico (EF), e a resposta anti-
inflamatdria cronicamente como forma de adaptacao a ele, embora essas respostas
sejam variaveis e influenciadas por varios fatores relacionados ao individuo ou
exercicio em si. Paralelamente a isso, a restricao alimentar severa como em casos de
anorexia nervosa (AN) parece também produzir um ambiente pré-inflamatorio (DE
CARVALHO et al.,, 2021), mas assim como o EF, a mudanga na expressédo das
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citocinas pode variar com as condic¢des (intensidade, duragao do exercicio ou restricao
alimentar), nivel de treinamento e estado de saude (CERQUEIRA et al., 2020;
JEPPESEN et al., 2024).

Dentre as principais citocinas envolvidas na resposta aguda ao exercicio
pode-se citar: a TNF-a, IL-1B3, IL-6, IL-1Ra, IL-10, IL-8. No entanto, uma atencao
especial deve ser dada a IL-6, devido a sua relagdo ndo s6 com a inflamagao, mas
com a disponibilidade energética. Esta citocina é capaz de detectar o estado
energético do musculo ativo e ajustar a liberagdo de energia, direcionando-a para o
musculo exigido durante o exercicio (KISTNER, PEDERSEN e LIEBERMAN, 2022).
Garantir um consumo caldrico suficiente para atender as demandas energéticas do
exercicio € crucial (HENNIGAR et al., 2017), e é por isso que uma condigdo de BDE
pode ser capaz de induzir mudangas na resposta normal de citocinas inflamatérias,
especialmente a IL-6, capaz de influenciar a realocagao de energia de curto prazo.

Em situagdes de BDE, é comum encontrar uma dieta deficiente em diversos
nutrientes, visto que ocorre uma redugcdo nao so caldrica, mas nutricional como um
todo. Isso pode dificultar a diferenciagcdo entre os efeitos da BDE versus uma
inadequacao de nutrientes importantes. Por exemplo, a proteina € um macronutriente
importante para a manutencao do sistema imune e seu déficit pode trazer prejuizos
como alteracdo nos marcadores inflamatérios, reducado das respostas imunoldgicas
normais, aumento na probabilidade de contrair infecgdes, entre outros (MORENO-
PEREZ et al., 2023; LI et al., 2007). Ja o consumo adequado de carboidratos melhora
a imunidade da mucosa, equilibra a resposta inflamatéria e mantém a imunidade
(CANDIDO et al., 2017; NIEMAN, 2003; MCKAY et al., 2022). Considerando que os
estudos prévios que indicam efeitos prejudiciais da BDE nos sistemas imunoldgico e
inflamatdrio foram primariamente baseados em estudos observacionais, é dificil
diferenciar se a BDE realmente foi a causa subjacente, ou se outros fatores, como
inadequacao de nutrientes importantes também contribuiram aos achados. Estudos
experimentais e controlados sdao necessarios para aprofundar conhecimento nessa
area.

Ja pensando no contexto do esporte, ainda sdo poucas as evidéncias que
investigam a influéncia da BDE no desempenho e os resultados disponiveis sao
conflitantes (ARETA, 2023). Esse fator é, muitas vezes, priorizado pelos atletas mais
do que a proépria saude, portanto deve ser melhor investigado e discutido ndo s6 na

comunidade cientifica, mas também entre os profissionais envolvidos no esporte.
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Levando em consideragao tudo que foi descrito até aqui, o objetivo geral deste estudo
€ investigar o efeito da BDE, com variagbes no teor de proteina, sobre a resposta

inflamatoria e no desempenho esportivo em uma sessdo aguda de exercicio.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Disponibilidade de energia: Conceito

A disponibilidade de energia (DE) é a energia restante e disponivel para o
funcionamento ideal dos sistemas corporais apds contabilizar a energia gasta com
exercicios (MOUNTJOY et al., 2023). A DE € expressa em relagdo a massa livre de
gordura (MLG), podendo ser demonstrada pela equagéo:

Disponibilidade energética= Energia ingerida (kcal) — Gasto energético total
do exercicio (kcal)/ MLG (kg) (MOUNTJOQY et al., 2023).

A baixa disponibilidade de energia (BDE) por sua vez, € definida como
qualquer incompatibilidade entre a ingestdo de energia alimentar e energia gasta em
exercicios que deixa as necessidades totais de energia do corpo nao atendidas
(MOUNTJOY et al., 2023), ou seja, a energia capaz de manter as fungdes fisioldgicas
do corpo passa a se tornar insuficiente (LOUCKS, KIENS e WRIGHT, 2011).

O termo DE pode muitas vezes ser confundido com o termo balancgo
energético (BE), pois possuem conceitos similares. O BE é o equilibrio entre a energia
consumida e gasta ao longo do dia e pode ser positivo ou negativo. O BE positivo
ocorre quando a ingestdo de calorias € maior que o dispéndio energético diario,
levando a um superavit calérico e aumento do peso corporal (RICCO et al., 2019). Ja
o BE negativo ocorre quando ha uma reducao na ingestao de calorias e/ou aumento
no gasto calérico (RICCO et al., 2019), resultando em um déficit calérico e perda de
peso. A diferenca basica entre um termo e outro € que em uma condicdo de
insuficiéncia energética prolongada, nosso corpo tende a reduzir o metabolismo basal
com o intuito de restaurar o BE, o que resulta em reducao de funcgdes fisioldgicas nao
essenciais e direcionamento da energia para processos com necessidade imediata
(MELIN et al., 2015). Isso significa que mesmo restabelecendo o BE, o corpo pode
nao dar conta de manter os sistemas funcionando em niveis adequados, o que pode
trazer consequéncias negativas para varios aspectos de saude e desempenho fisico
(LOUCKS; KIENS; WRIGHT, 2011; MELIN et al., 2015).

O American College of Sports of Medicine (ACSM) enfatiza que a BDE pode
ocorrer em atletas devido basicamente a 3 fatores: 1) transtornos alimentares; 2)

esforgcos para reduzir o tamanho do corpo e gordura (seja para se qualificar nas
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competicbes e/ou na tentativa de ter um desempenho melhor nas provas
competitivas); 3) falha na compensagao da energia gasta no exercicio (LOUCKS,
2011) ou seja, havendo consumo energético desproporcional ao que foi gasto no
exercicio, principalmente em exercicios de alto volume e/ou intensidade. Alguns
grupos de atletas tém risco elevado de sofrer consequéncias negativas da BDE,
particularmente os que participam de esportes que enfatizam magreza, ou que
possuem uma grande demanda energética de treino. Por exemplo, a pratica de EF
prolongado, como é comum em esportes de endurance como o ciclismo, a corrida e o
remo, pode aumentar substancialmente a demanda cal6rica do organismo e, caso néo
haja a reposi¢ao alimentar adequada, os individuos que praticam essas modalidades
podem estar mais propensos a apresentar baixa disponibilidade energética (LOUCKS,
KIENS e WRIGHT, 2011) (MOUNTJOY et al., 2023). Além disso, a BDE é uma
condicdo comum em outros esportes, como aqueles em que os atletas sao divididos
em categorias de peso, como o0s esportes de combate; e aqueles que exigem beleza
e sutileza nos movimentos, como os esportes estéticos (MOUNTJOY et al., 2014),
muitas levando os atletas a buscar um corpo mais magro, tais como a ginastica

olimpica e artistica.

21.1. Disponibilidade de energia: Histérico

Por mais de 30 anos, a disfungdo menstrual e os prejuizos no metabolismo
0sseo vém sendo investigados pela ciéncia, e a BDE parece ser a maior causa destas
consequéncias negativas no organismo. No entanto, foi somente em 1997, que foi
publicado o primeiro posicionamento oficial sobre a Triade da Mulher Atleta, pelo
ACSM. Esse posicionamento dizia que a triade € uma sindrome grave que consiste
em disturbios alimentares, amenorreia e osteoporose, possuindo componentes inter-
relacionados em etiologia, patogénese e consequéncias. Além disso, esse disturbio
poderia ocorrer nao apenas em atletas de elite, mas também em meninas e mulheres
fisicamente ativas que praticam bastante atividade fisica (OTIS, et al., 1997).

Em 2003, o Comité Olimpico Internacional realizou a Consensus Conference
na area de Nutricdo do esporte, onde a deficiéncia de energia foi um assunto bastante
discutido e suas possiveis consequéncias clinicas na vida dos atletas (LOUCKS,
KIENS e WRIGHT, 2011). Esse evento levou grandes entidades como a I0C Medical

Commission e 0 ACSM a se questionarem e publicarem seus posicionamentos futuros
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sobre a Triade da Mulher Atleta, na qual a deficiéncia de energia mostrou-se
responsavel pelas desordens encontradas em atletas do sexo feminino (SANGENIS
et al., 2005 e NATTIV et al., 2007).

A deficiéncia de energia foi, naquele momento, relacionada com desordens
alimentares e com uma restricdo alimentar, sendo o ACSM a unica entidade a
questionar essa relagdo. Naquele momento, o ACSM trouxe um outro ponto de vista:
0 gasto energético exacerbado em exercicios prolongados, sem a reposi¢céo
energética essencial para a manutengdo do metabolismo dos atletas é o que ditaria a
deficiéncia de energia (LOUCKS, KIENS e WRIGHT, 2011). Esse ponto ressaltado foi
de extrema importancia, pois passou a incluir mais pessoas sob risco de apresentar
deficiéncia de energia, que ndo necessariamente apresentam um disturbio alimentar,
0 que impulsionou um grupo maior de pessoas a buscar prevenir e tratar esta
condi¢cdo. Alguns anos depois, houve uma complementagdo da ata discutida neste
evento, indicando que o termo disponibilidade de energia reflete melhor as
necessidades dos atletas do que o termo equilibrio energético (LOUCKS, KIENS e
WRIGHT, 2011), de forma que a deficiéncia de energia, até entdo discutida como
responsavel por consequéncias na saude e desempenho de atletas, na verdade se
tratava e deveria ser substituida pelo termo “baixa disponibilidade de energia”.

Como dito anteriormente, a BDE até ent&o era investigada como responsavel
pela Triade da mulher atleta. A Triade da mulher atleta, como o préprio nome diz, é
uma condicdo que ocorre especificamente em mulheres, partindo de um conceito
antigo que engloba: disturbios alimentares, amenorreia e osteoporose. Em 2014 0 IOC
trouxe pela primeira vez um novo conceito - a Relative Energy Deficiency in Sport
(REDs) - passando a tratar as implicagdes da BDE de forma mais ampla. Em 2023,
houve uma atualizacdo do consenso sobre essa tematica e desde entdo, houve
avancos de pesquisa consideraveis, embora seja um campo ainda pouco pesquisado.
A partir de entdo, a REDs passou a ser definida por MOUNTJOY et al. (2023), como:

Uma sindrome de comprometimento do funcionamento fisioldgico
elou psicolégico vivenciada por atletas do sexo feminino e masculino,
causada pela exposi¢do a uma baixa disponibilidade energética problematica
(prolongada e/ou grave). Os resultados prejudiciais incluem, entre outros,
redugbes no metabolismo energético, na fungdo reprodutiva, na saude
musculoesquelética, na imunidade, na sintese de glicogénio e na saude
cardiovascular e hematolégica, que podem, individualmente e em sinergia,
levar ao comprometimento do bem-estar, ao aumento do risco de lesdes € a
reducédo do desempenho esportivo. (MOUNTJOQY et al., 2023).
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Estudos atuais trazem um conceito de REDs mais amplo, com a ideia de que
a BDE néo é a unica causa desta sindrome e dos sintomas associados com ela,
descentralizando o foco do modelo nas calorias (JEUKENDRUP et al., 2024). Os
autores propdem que seja feito o uso de uma checklist, chamada Athlete Health and
Readiness Checklist, que considera oito categorias de possiveis causas para 0s
sintomas, sendo eles: treino/exercicio fisico, saude mental, ambiente, sono,
transtornos alimentares, caréncia de nutrientes, condicdes clinicas nao
diagnosticadas, além de lesdes/outras doengas (JEUKENDRUP et al., 2024).

2.2. Consequéncias da baixa disponibilidade de energia

As consequéncias a BDE podem estar relacionadas com efeitos benignos e
transitorios, caracterizando a BDE adaptavel, que envolvem mudangas sutis e
reversiveis nos biomarcadores corporais devido a uma redugao temporaria na
disponibilidade de energia, até a BDE problematica, caracterizada por disturbios
significativos e persistentes em varios sistemas corporais, com sinais e sintomas de
uma adaptacdo inadequada. A BDE adaptavel esta relacionada a redugdes
controladas de energia, como ajustes na composi¢cdo corporal ou periodos de
treinamento mais intensos, e pode trazer beneficios temporarios ou consequéncias
neutras para a saude e o desempenho, como 0 aumento do consumo maximo de
oxigénio (VO,max) relativo, melhora da relacdo poténcia-massa, melhora da
composicao corporal e aumento da eficiéncia metabdlica, por exemplo. Em contraste,
a BDE problematica pode ter efeitos duradouros, variando em intensidade e
frequéncia (MOUNTJOY et al., 2023). Ainda nao esta totalmente claro até que ponto
a BDE pode ter efeitos benéficos antes de se tornar prejudicial (ARETA, 2023), e quais
fatores podem influenciar essas respostas (BURKE et al., 2023), havendo a
necessidade de mais investigacdes neste sentido.

Em situagcdes de BDE, ocorre o que €& conhecido como realocagao ou
redistribuicdo de energia. A energia € um recurso finito, precisa ser distribuido entre
todos os processos fisioldgicos, incluindo, por exemplo, reproducdo, crescimento,
metabolismo basal, defesa imunolégica e atividade fisica. Periodos de escassez
energética podem necessitar de uma redistribuicdo energética, com processos de

necessidade mais imediata sendo priorizados, embora isso possa causar a supressao
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de outros, como visualizado na Figura 1 (SHIRLEY et al., 2022).

Figura 1 - Sistema de realocagao de energia. Comparacgao entre uma condi¢ao de
suficiente disponibilidade de energia com uma condigcdo com escassez de disponibilidade
energética, havendo a necessidade de realocar energia para os locais mais requeridos.
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Fonte: SHIRLEY et al., 2022.

Nas proximas segdes, algumas consequéncias potenciais da BDE, tanto na
saude, quanto no desempenho, serdo descritas, mas € importante considerar que a
resposta do corpo humano a BDE é muito complexa, e pode variar muito de individuo
para individuo. Atualmente, n&do existe um diagnéstico definitivo da REDs. No entanto,
a Relative energy deficiency in sport Clinical Assessment Tool (REDs CAT) foi uma
ferramenta criada para auxiliar profissionais a identificar atletas e individuos ativos
suspeitos de apresentarem BDE problematica e é baseado no /OC Consensus
Statement on REDs de 2014 (MOUNTJOY et al., 2014). O modelo classifica o
individuo em categorias de risco para BDE e sugere-se que essa ferramenta seja
incorporada no exame anual periodico dos atletas ou ainda, quando sujeitos
apresentarem quadros de transtornos alimentares, perda de peso ou redugdo no
crescimento e desenvolvimento, entre outros (MOUNTJOY et al., 2015). Essa
ferramenta foi atualizada para uma versao mais atual e confiavel (a REDs CAT2), que
inclui um processo em trés etapas que envolve triagem inicial, avaliacdo de
sinais/sintomas e um diagnastico clinico final. A REDs CAT2 passou por um processo

de validagao mais rigoroso, incluindo testes com atletas e avaliagbes de especialistas
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(STELLINGWERFF et al., 2023). Sabendo disso, a BDE é uma condi¢ao que deve ser
prevenida e/ou tratada com a ajuda de uma equipe multiprofissional, que engloba
meédicos, nutricionistas, treinadores, psicélogos e outros especialistas que se mostrem

importantes nesse processo.

Embora o conceito de REDs promova bastante discussdo e inovagao
cientifica e pratica, o conceito também vem sendo criticado devido: 1) a sua falta de
clareza na definigdo, nos critérios diagndsticos e em como ela se manifesta em
diferentes contextos e populagdes; 2) a confusdo dos seus sinais e sintomas com
outros problemas como a Sindrome de Overtraining, transtornos alimentares ou
mentais; 3) a auséncia de evidéncias fortes para apoiar que todos os sistemas
possivelmente relacionados com a BDE realmente sao afetados, o que sugere que
nem todos sao igualmente afetados pela BDE (MOUNTJOY et al., 2023; DE SOUZA
et al., 2014; JEUKENDRUP et al., 2024), entre outros.

2.21. Impactos na saude

Como descrito no topico 2.1.2 desta revisdo, a REDs é uma condicdo em que
a BDE problematica leva a prejuizos na saude e no desempenho fisico. Destas
consequéncias potenciais, os componentes da triade, nomeadamente funcao
reprodutiva e saude 6ssea, sdo 0s mais amplamente investigados.

A BDE afeta a secre¢cao de horménios como o horménio luteinizante (LH) e
estrogénio, que sédo essenciais para a ovulagao, regulacdo do ciclo menstrual, e
manutencdo da densidade mineral 6ssea. Alterar o ciclo de liberagcdo do LH, pode
levar a consequéncias de longo prazo como a infertilidade e problemas de saude
reprodutiva. Ja a queda na liberagao de estrogénio estimula o processo de reabsorgao
Ossea e reduz o processo de formacao 6ssea, podendo aumentar o risco de fraturas
e osteoporose (NATTIV et al., 2007). Basicamente a atleta se move em um espectro
continuo que varia do atleta saudavel com DE ideal, menstruacédo regular e ossos
saudaveis ao extremo oposto do espectro caracterizado por amenorreia, baixa DE e
osteoporose (NATTIV et al., 2007). Os sinais e sintomas da Triade da Mulher Atleta

podem ser observados na Figura 2.
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Figura 2 - Triade da mulher atleta.
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A condicdo das atletas se move ao longo do espectro em uma taxa variada, em uma diregao
ou outra, de acordo com a sua dieta e exercicios fisicos habituais. A DE afeta a densidade mineral
Ossea tanto diretamente, via horménios metabdlicos quanto indiretamente, via efeitos na fungao
menstrual e portanto, no estrogénio (setas grossas) (NATIIV et al., 2007). A diregdo das setas indica
relagdes de causalidade. Enquanto existem flechas para ambas as diregcbes para baixa densidade
mineral 6ssea (BDM), amenorreia e BDE, ja que as pessoas podem ir de uma ponta a outra do espectro,
também existem flechas saindo de BDE que apontam para a osteoporose e amenorreia, ja que a BDE
pode causar esses fatores. Do contrario, amenorreia ndo pode causar BDE, mas pode causar
osteoporose. Da mesma forma, uma DE adequada apoia a manutengéo da eumenorreia e saude 6tima
do osso.

Fonte: NATIIV et al., 2007

Embora a BDE seja um tema que vem sendo estudado ha 3 décadas a partir
da tematica da Triade da Mulher Atleta, o contexto geral que abrange REDs ainda
possui muitas brechas na literatura, e varios dos sistemas indicados como afetados
pela BDE problematica séo pouco investigados, incluindo o sistema cardiovascular,
gastrointestinal, imunoldgico, o metabolismo energético, entre outros. Pensando no
sistema imunoldgico, por exemplo, ainda pouco se sabe sobre como a BDE pode
influenciar no seu funcionamento, motivo pelo qual esse tema deve ser mais
investigado, que sera descrito em mais detalhe nas proximas se¢des desta revisao.

Os sinais e sintomas de REDs na saude podem ser observados na Figura 3.
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Figura 3 - Modelo de REDs na saude.
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Os sinais e sintomas de REDs seguem um fluxo continuo, partindo de uma condicédo leve e
adaptavel (setas brancas), até chegar em uma condigdo problematica/prejudicial (setas vermelhas). A
saude mental é apresentada com uma duplicidade, sendo uma possivel causa e consequéncia de
REDs.

Fonte: MOUNTJOY et al., 2023.
2.2.2. Impactos no desempenho esportivo

Hoje ja se sabe, que a REDs descreve os impactos da BDE nao s6 na saude,
mas também no desempenho a longo prazo e esta pode estar presente tanto em
atletas femininos quanto em atletas masculinos (MELIN et al., 2024). Analisar o
impacto da BDE no desempenho fisico € um desafio devido a diversos fatores, como
a intensidade e a duragao da exposic¢ao, o aspecto especifico do desempenho fisico
em questdo, como a modalidade que esta sendo exigida, as caracteristicas do atleta
(como sexo, idade e nivel de treinamento) ou ainda, a composi¢ao da dieta (SHIRLEY
et al., 2022).

Existem dois pontos de vista sobre a influéncia da BDE no desempenho.
Seguindo a teoria da evolugdo e em como as espécies buscavam alimentos através

da atividade fisica, o desempenho esportivo parece ser um processo crucial no que
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diz respeito a direcionamento de energia em situagées de BDE (ARETA, 2023), de
forma que este nao seria afetado em situagdes de baixa oferta de energia. No entanto,
atualmente ja se sabe que a partir do momento que a BDE afeta outros processos do
organismo, ela pode afetar o desempenho esportivo da mesma forma ou como
consequéncia de outros sistemas (MELIN et al., 2024), ja que tende a priorizar fungdes
consideradas mais essenciais (GALLANT et al., 2024). Os sinais e sintomas de REDs

no desempenho podem ser observados na Figura 4.

Figura 4 - Modelo de REDs no desempenho.
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Os sinais e sintomas de REDs seguem um fluxo continuo, partindo de uma condigéo
leve e adaptavel (setas brancas), até chegar em uma condicao problematica/prejudicial (setas

vermelhas).

Fonte: MOUNTJOY et al., 2023.
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Desta forma, pode-se dizer que o desempenho esportivo pode ser prejudicado
pela BDE de forma direta ou indireta (MELIN et al., 2024). De forma direta, como
descrito em uma reviséo narrativa de Melin et al. (2024), existe a possibilidade da BDE
levar a uma diminui¢cdo na resisténcia aerdbia, na coordenagao motora, na forga, na
poténcia muscular, no tempo de reagao, entre outros. Ja de maneira indireta entram
diversas variaveis como: 1) a presenca de lesdes musculoesqueléticas que afetam o
treinamento/competicdo, 2) os prejuizos na saude, principalmente os desequilibrios
hormonais, que afetam o processo de recuperagao/adaptagdo ao treinamento, 3) a
reducao na motivagao para treinar/competir devido ao aumento do risco de disturbios
de humor e alimentares, 4) o aumento do risco de contrair doengas e infecgdes, 5) os
prejuizos no metabolismo energético, devido sobretudo a deplecédo dos estoques de
glicogénio (MELIN et al., 2024).

Um exemplo de impacto direto da BDE no desempenho é observado no
estudo de Oxfeldt et al., (2023), que avaliou 30 mulheres euamenorreicas treinadas.
A intervencédo consistia em 10 dias de BDE (com 25 kcal-MLG) ou ODE (6tima
disponibilidade de energia, com 50 kcal-MLG) juntamente com treinamento fisico
supervisionado. Apds a intervengao de BDE, os participantes tiveram um periodo de

2 dias de recuperagao, composto por dieta ODE. Foram realizadas biopsias
musculares, coleta de sangue, testes de desempenho fisico, medidas de composicao
corporal e medidas de taxa metabdlica em repouso. Comparando um grupo com o
outro, como resposta de desempenho, pode-se observar. manutencao da forca
isométrica; reducao da velocidade de desenvolvimento de forgca no grupo BDE,
enquanto o grupo ODE manteve; aumento da forga isocinética no grupo ODE,
enquanto o grupo BDE manteve; manutencao da altura do salto vertical em ambos
grupos; aumento no desempenho do teste de contrarrelégio em ODE, enquanto o
grupo BDE manteve pds intervencdo, apresentando aumento somente apos a
recuperagao; reducao da capacidade de sprint de BDE (mais especificamente da
poténcia média e da poténcia pico média), retornando aos valores normais somente
apos o periodo de recuperacado e aumento da capacidade de sprint em ODE.

Ja em relacdo aos impactos indiretos, um exemplo de estudo interessante é
o de Langbein et al., (2021), que incluiu 12 atletas de resisténcia de ambos sexos para
avaliar qualitativamente suas percepg¢des individuais em relagcao a REDs. Os atletas
participaram de entrevistas semiestruturadas que incluiam: informagdes

demograficas, recordagao cronoldgica do inicio da REDs, exploragédo de experiéncias
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relacionadas com a REDs e estado psicoldgico/fisioldgico atual (em comparagdo com
o momento que apresentaram REDs). Os relatos apresentaram, principalmente: 1)
diminuicdo na percepgéo dos niveis de energia e capacidade de resisténcia, 2) maior
prevaléncia de doencgas e lesdes, sobretudo fratura por estresse 6sseo, 3) prejuizos
gastrointestinais (relatados como mal-estar estomacal ou disturbios digestivos),
reprodutivos (relatados como irregularidade menstrual ou amenorreia), € hormonais
(relatados como por exemplo, pela mudanga nos horménios estradiol e tireoideanos),
4) ciclo de comportamentos negativos no quesito alimentar e do exercicio, como por
exemplo a sensacao de “dependéncia” do exercicio, 5) consequéncias psicologicas
negativas como irritabilidade, depressao, ansiedade, pressao por desempenhar, entre
outros. Esses sinais e sintomas foram associados com o momento em que 0s
participantes relataram apresentar REDs e podem impactar de maneira indireta no
desempenho esportivo. No entanto, vale ressaltar que este estudo avaliou a REDs
unicamente através dos achados dos participantes, ou seja, das percepgdes
individuais do momento em que acreditavam estar em uma situacdo de REDs, sendo
uma das principais perguntas “Can you remember when you first experienced RED-
S?”, ou seja, se o individuo conseguia se lembrar quando foi sua primeira experiéncia
com REDs. Desta forma, ndo é possivel saber se os sinais e sintomas relatados de
fato estdo associados a REDs.

Embora se saiba que a BDE tem potencial de afetar negativamente o
desempenho, existem evidéncias que discutem como alguns atletas podem manter
um desempenho considerado de “elite” por anos, apesar de apresentar indicios de
REDs, como, por exemplo, amenorreia prolongada, além de, ser sugerido que a
manutencdo de capacidade fisica pode representar um dominio de alta priorizagao
para a alocagado de energia quando disponibilidade energética esta baixa (ARETA,
2023). Além disso, evidéncias atuais sugerem que uma quantidade moderada de
restricdo energética pode desencadear mecanismos adaptativos que otimizam o
funcionamento metabdlico e fisioldgico. Porém, uma restricdo prolongada ou severa
tende a levar a consequéncias negativas para a saude e, potencialmente, para o
desempenho (ARETA, 2023).

Atualmente, existe uma falta de consenso sobre até qual ponto a BDE pode
ser positiva, neutra ou negativa nesse quesito. Esse tema apresenta evidéncias
limitadas e conflitantes e precisa ser melhor investigado no que diz respeito a: 1) o
impacto da REDs no desempenho a longo prazo, 2) os efeitos psicolégicos,



26

fisiolégicos e comportamentais em diferentes populagbes, 3) como definir e

diagnosticar a BDE e REDs, 4) como intervir e prevenir a BDE e REDs.

2.3. Sistema imunolégico e inflamagao: conceitos e componentes

O sistema imunologico € um sistema complexo que engloba células,
moléculas e o6rgédos, que atuam com o objetivo de defender os individuos de
substancias patogénicas, alergénicas e toxicas. Este sistema atua a partir de barreiras
fisicas, sinalizacdo molecular e respostas inflamatdrias, provocando destruigdo ou
inativagdo de microrganismos que penetram no organismo ou evitando a
transformacao maligna de células.

O sistema imunoldgico possui a via inata e a adaptativa, sendo que o sistema
imune inato é a primeira linha de defesa do organismo e atua a partir de respostas
rapidas e estereotipadas a um numero limitado de estimulos. A imunidade inata nao
depende de um contato prévio com imundégenos ou agentes agressores, ndo se
alterando de maneira quantitativa ou qualitativa apds esse contato (CRUVINEL et al.,
2010). Desta forma, ela é ativada assim que um microrganismo invasor entra em
contato com o organismo, sendo capaz de reconhecer e fagocitar os patégenos nas
primeiras horas apos o contato. Por outro lado, a imunidade adquirida tem como
caracteristicas principais a especificidade e diversidade de reconhecimento,
garantindo uma resposta especializada ao antigeno e uma memoria imunoldgica,
(CRUVINEL et al., 2010). A vacinagao contra a gripe, por exemplo, € um exemplo de
imunidade adquirida, visto que o organismo entra em contato com o virus através da
vacina e depois, passa a proteger o organismo contra a doenga, ja que se torna capaz
de reconhecer o estimulo previamente dado.

A resposta inflamatdria € resultado da agdo do sistema imunolégico inato
frente a deteccdo pelas células da ocorréncia de uma infeccéo ou lesao tecidual. Esta
resposta pode ser classificada como aguda ou crénica, sendo a primeira relacionada
as células lesionadas, sistema imunoldgico e vascular e a crbnica a processos
inflamatdrios e alteragdes celulares decorrentes dos mesmos (METSIOS et al., 2020).
Quatro componentes fazem parte do processo inflamatdrio: indutores, sensores,
mediadores e alvos sendo as combinagdes distintas deles as responsaveis pela
ocorréncia da inflamagéo, que é vital para a defesa contra patégenos (MEDZHITOV,
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2010). O processo se da tanto de forma local quanto sistémica, com agdes de diversas
células e componentes secretados. A resposta de fase aguda € composta por agdes
integradas entre leucocitos, citocinas, proteinas de fase aguda, hormoénios e
moléculas sinalizadoras que controlam a resposta ao exercicio e direcionamento de
adaptagdes desencadeadas pelo treinamento (SILVA e MACEDO, 2011). Abaixo, é
possivel ver uma imagem que ilustra os componentes do processo inflamatdrio (Figura
5).

Figura 5 - Componentes da Via Inflamatoria.
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Os indutores sdo os componentes que iniciam a resposta inflamatéria, como por exemplo os
patdgenos. Eles sdo detectados por sensores como macréfagos e células dendriticas. Depois disso, os
sensores estimulam a produg¢ao dos mediadores inflamatoérios, incluindo citocinas, quimiocinas, entre
outros. Por fim, os mediadores atuam em varios tecidos-alvo para provocar mudangas em seus estados
funcionais, ajudando a combater a infec¢do ou reparar o tecido danificado.

Fonte (MEDZHITOV, 2010).

As citocinas sdao mediadores inflamatérios e um fator importante avaliado
neste estudo, por isso devem ser compreendidas com mais detalhes. Tratam-se de
glicoproteinas que coordenam e regulam as respostas e os eventos inflamatérios,
sendo estas produzidas e liberadas principalmente pelas células do tecido imune, pela
musculatura ativa ou por células adiposas e endoteliais. As citocinas podem ter
atividade pré-inflamatéria (como IL-1B, TNF-q, IL-8), anti-inflamatéria (como IL-10 e
IL-1ra), ou ainda, de modulador da inflamagao (como IL-6), podendo ter efeitos pré ou
anti-inflamatérios, dependendo do contexto (SILVA e MACEDO, 2011). Além disso,
as citocinas ainda sao responsaveis por outras fungdes, ndo necessariamente ligadas
ao sistema imune. Elas também atuam como moléculas sinalizadoras de forma
especifica para o tecido e ambiente em que se encontram e podem estar ligadas a
outros processos como: a hematopoiese, o reparo tecidual, a modulagcdo do
desenvolvimento embrionario, a comunicagdo entre os sistemas do corpo, a

homeostasia, a proliferagdo e diferenciagao celular, a plasticidade, a sinaptogénese,
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a regulagao de outras citocinas, entre outros (DA SILVA et al., 2019). Todas essas
funcdes e variedades de citocinas podem dificultar a interpretacéo dos resultados com
esses desfechos, por isso € importante conhecer bem cada uma delas e seus padroes

fisiologicos.
2.3.1. Inflamagao e exercicio: resposta das citocinas inflamatérias

Para melhoria de desempenho fisico, o principio da sobrecarga € essencial e,
ao provocar uma sobrecarga, microlesdes ocorrem no tecido muscular esquelético,
tecido conjuntivo e tecido 6sseo. Os microtraumas induzidos pelo exercicio
possibilitam, por meio da ag¢ao de citocinas, a sinalizagdo para outros tecidos como
cérebro, figado, rins, endotélio, células imunes e sistema enddcrino, em especial, o
eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal e hipotalamo-hipofise-gbnadas, para promover a
acgao integrada necessaria para reparo da lesdo (SILVA e MACEDO, 2011).

O EF gera respostas agudas e crénicas no organismo. A pratica de exercicio
regular é descrita como protetora contra doencas e inflamagdo mas, ao realiza-lo
ocorre a liberagao transitoria significativa de citocinas pro inflamatdrias e radicais livres
gue ocorrem em conjunto com os danos musculares e lesdes teciduais, principalmente
se for um exercicio extenuante (SUZUKI, 2021). Esse processo € seguido da
sinalizacao de citocinas anti-inflamatodrias para a reparagao tecidual, com o intuito de
retornar o organismo aos niveis basais ou de repouso. Desta forma, a pratica de EF
regular, atua como uma terapia anti inflamatéria de longa duragéo, devido a liberagao
de respostas a inflamagcdo aguda gerada no esfor¢co (CERQUEIRA et al., 2020). Isso
ocorre de acordo com o principio da adaptagao do treinamento esportivo, que diz que
todo estimulo provoca adaptacéao e que, se o estimulo for realizado de forma crescente
e gradativa, o organismo fica mais eficiente (LIMA, DOS REIS JUNIOR e BANDEIRA,
2020). Ja a falta de estimulo gera estagnagdo e o excesso dele, gera uma ma
adaptagdo (LIMA, DOS REIS JUNIOR e BANDEIRA., 2020). Sabendo disso, e que
aumentos agudos e transitorios de citocinas inflamatorias estimulam processos de
recuperacao e adaptagao, enquanto aumentos exagerados e/ou prolongados podem
prejudicar o organismo, existe uma dificuldade em diferenciar respostas normais e
adaptativas de respostas exageradas e prejudiciais, havendo a necessidade de mais
estudos para diferenciar as respostas “tipicas” das respostas exageradas e
potencialmente prejudiciais.

A mudanga na expressao das citocinas inflamatérias apds exercicio agudo
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parece estar relacionada com a intensidade, duracéo e tipo de exercicio praticado,
nivel de atividade fisica e momento (antes, durante ou apés) a atividade (CERQUEIRA
et al., 2020). A dindmica geral de liberag&o de citocinas no exercicio agudo segue uma
ordem que inicia com uma sequéncia de citocinas pro- inflamatérias seguida pela
liberacao de citocinas anti-inflamatérias (DOCHERTY et al., 2022). De maneira geral
a ordem é: aumento inicial na concentracdo plasmatica de IL-6, seguido por um
aumento na concentragao de outras citocinas como IL-1RA, IL-10 e receptores de TNF
soluveis ou TNF-R (DOCHERTY et al., 2022), como visto na figura 6.

Figura 6 - Dindmica sequencial da concentracao de citocinas no exercicio agudo.
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Fonte: DOCHERTY et al., 2022.

As citocinas abaixo sdo as mais estudadas no que diz respeito ao efeito agudo
do exercicio e parecem apresentar uma resposta significativa nessas condigdes, por
isso foram consideradas como importantes para o desenvolvimento deste trabalho.
Desta forma, sabendo que o EF por si s6 ja tende a expressar uma resposta
inflamatadria, a ideia deste estudo € comparar se e o quanto essa resposta pode ser

influenciada pela disponibilidade de energia e composicao alimentar.
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Tabela 1 - Resposta tipica das citocinas inflamatorias no exercicio agudo

Citocina

Explicacao Resposta esperada Tempo de
basica no exercicio agudo resposta

Comentarios

TNF-a

IL-6

IL-18

IL-10

IL-1Ra

IL-8

Acédo pro- Tendéncia de

inflamatdria.aumento em
exercicios
prolongados

Agao pro- Aumento com
inflamatoria atividades

e anti- moderadas e
inflamatoria intensas.

Acédo pro- Aumenta com o

inflamatdria exercicio, podendo
permanecer elevada
por mais de um dia

Acao anti- Aumenta com

inflamatdria exercicios intensos,
sendo mais
pronunciada em
exercicios
prolongados.

Acao anti- Aumenta com o
inflamatoria.exercicio agudo

Acéo pro- Aumenta com
inflamatoria exercicios

Imediatame Uma das primeiras a ser
nt e apoés ativada, junto com a IL-6.
exercicio

Resposta A magnitude ou tempo de
inicial de O- resposta podem variar

15 min conforme o nivel de

apos treinamento.

exercicio.

0-15 A resposta pode variar com
minutos o nivel de treinamento
apo6s

exercicio.

Resposta Seu aumento é

inicial de 0- consequéncia do aumento
15 minutos da IL-6

apos

exercicio.

Aumento Sua elevacéao parece ser
inicial maior conforme a
imediato e intensidade do exercicio
1h apos

Resposta Pode continuar a subir até
inicial de 0- 28h apds ultra endurance.

moderados, intensos 15 minutos

e principalmente de
longa duracgao.

apo6s
exercicio

Fonte: Docherty et al., (2022) e Cerqueira et al., (2020).

Ainda que algumas revisbes como de Docherty et al., (2022) inclua os

receptores de TNF como mais relevantes no exercicio agudo do que a prépria TNF-

a, isso ndo se mostra consistente em outros estudos como o de Cerqueira et al.,

(2020). Essa revisdao mostra que a TNF-a pode aumentar suas concentragbes
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dependendo da duracgdo, intensidade ou tipo do exercicio, além do nivel de
treinamento do praticante. De maneira geral, a TNF- a parece estar relacionada com
exercicios longos e intensos (DOCHERTY et al., 2022), como exercicios superiores a
1 hora de duracéo, tanto em atletas treinados (NIEMAN et al., 2012; ULVEN et al.,
2015) quanto em fisicamente ativos (BRENNER et al., 1999). Em sedentarios, séo
necessarios estudos especificos para avaliar essa resposta. Porém o estudo de
Marklund et al., (2013) mostrou que eventos de ultra endurance com 24 horas de
duracdo, a TNF-a pode se manter constante. Esses achados s&o contrastantes,
precisando a TNF- a ser melhor investigada.

A IL-6, que é o foco principal deste estudo (como descrita em mais detalhe na
parte 2.4.2), geralmente aumenta rapidamente, com elevagdes visiveis em até 15
minutos apos o exercicio, e pode aumentar tanto em atividades moderadas quanto
intensas (CERQUEIRA, 2020). Em maratonas, a IL-6 tende a atingir seu pico entre 30
minutos e 2 horas apo6s o exercicio (CERQUEIRA, 2020). No ciclismo, a IL-6 aumenta
imediatamente apds o exercicio e continua a subir por até 30 minutos em individuos
ndo treinados, independentemente da intensidade (WANDLEY et al., 2015). Em
individuos moderadamente ativos, a IL-6 permanece constante durante o exercicio
intenso e aumenta apds o exercicio moderado (BRENNER et al., 1999). Para atletas
amadores, o aumento da IL-6 ocorre cerca de 1 hora apos exercicios intensos
(CONNOLLY et al., 2004). Ciclistas bem treinados mostram um aumento imediato da
IL-6 apds exercicios intensos (NIEMAN et al., 2012; ULVEN et al., 2014). Ja outros
estudos como o de Steensberg et al., (2000), mostram que a IL-6 aumenta em
resposta a atividade, mas tende a reduzir de forma rapida apoés a finalizagdo do
exercicio. Essa € uma citocina que apresenta muitas informacdes na literatura,
tendendo a aumentar rapidamente apds o exercicio, mas ainda ndo ha um consenso
sobre quais intensidades e niveis de treinamento necessarios para verificar aumentos
em sua concentragao e nem quanto tempo ela permanecera elevada até retornar aos
niveis basais.

A IL-10 parece ter um aumento em exercicios intensos (Escala de Borg >13,

>64% do VO,max), (GONZALO-CALVO et al., 2015; ULVEN et al., 2015) e se
manter em exercicios moderados (Escala de Borg entre 12 e 13, (40 a 60% do
VO,max), (BRENNER et al., 1999; WANDLEY et al., 2015). J& em atividades

prolongadas, como maratonas (OSTROWSKI et al., 1999), meia maratonas
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(GONZALO-CALVO et al., 2015), ou ciclismo de longa duragcao (NIEMAN et al., 2012;
ULVEN et al., 2014), seus niveis aumentam imediatamente apds ou até 15 minutos
apods o exercicio. Além disso, a IL-10 pode continuar a subir entre 30 minutos e 2 horas
apos o exercicio, atingindo o pico nesse intervalo (CERQUEIRA, 2020) e seu aumento
€ atribuido ao aumento inicial da IL-6, sugerindo que a IL-6 desempenha um papel
vital na promocao da producgao de IL-10 (DOCHERTY et al., 2022). Ou seja, a IL-10
tende a aumentar em exercicios intensos ou prolongados e sua resposta é
consequéncia da resposta de IL-6.

O antagonista do receptor da interleucina-1 (IL-1RA) apresenta um aumento
imediato apds o exercicio, com picos de concentragao geralmente observados 1 a 2
horas apdés (CERQUEIRA et al, 2020). Sua elevagéo parece ser maior conforme a
intensidade do exercicio, apresentando respostas maiores nos testes realizados a
75% do VO,max do que nos testes realizados a 55 ou 65% (SCOTT et al., 2011). Esse
comportamento esta alinhado com outros estudos que mostram elevagdes imediatas
apos o exercicio e picos 1 hora depois (SCOTT et al., 2013; OSTROWSKI et al., 1999).
O aumento dessa citocina também parece estar associado a niveis mais altos de IL-
6, e, junto com a IL-10, contribui para a resposta anti-inflamatéria do exercicio.

Em atletas de endurance, a IL-13 também aumenta imediatamente apds o
exercicio (MARKLUND et al., 2013; OSTROWSKI et al., 1999) e pode permanecer
elevada por mais de um dia apds exercicios de ultra endurance (MARKLUND et al.,
2013). Essa informacgéo contradiz estudos anteriores como de Mucci et al., (1999) que
diz que a resposta da IL-1[ possivelmente ndo mostraria aumento em exercicios muito
intensos, ao menos em individuos nao atletas, podendo variar com o nivel de
treinamento. Seu comportamento € comum em exercicios prolongados € intensos e
ocorre em conjunto com outras citocinas como a IL-6 e o TNF-a, que também estéao
envolvidas na resposta ao estresse fisico (DOCHERTY et al., 2022). Geralmente, a
IL-18 aumenta em até 15 minutos apds o exercicio, com uma resposta mais
pronunciada localmente do que sistematicamente (CERQUEIRA, 2020), embora isso
nao seja um consenso nos artigos. Ainda que de maneira geral a IL-13 apresente
aumento imediatamente apds o exercicio, sua resposta pode variar com o nivel de
treinamento e ser maior em niveis locais.

Embora alguns estudos afirmem que a produgao de IL-8 seja mais local do
que sistémica apos o exercicio (DOCHERTY et al., 2022), outros estudos mostram

que é possivel verificar seu aumento sistémico (MOLDOVEANU et al., 2001;
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LIGHTFOOT e COOPER, 2016). A IL-8 aumenta em até 15 minutos apds o exercicio,
em intensidades moderadas e altas (CERQUEIRA, 2020), podendo reduzir nas horas
seguintes (NIEMAN et al., 2012) ou continuar a aumentar até 28 horas apds exercicios
de ultra endurance (MARKLUND et al., 2013). Em maratonas, a IL-8 pode atingir seu
pico entre 30 minutos e 2 horas pos-exercicio (CERQUEIRA, 2020). O padréao de
resposta pode variar, mas estudos indicam que a IL-8 geralmente aumenta apds o
exercicio, independentemente da intensidade e do nivel de treinamento (MUCCI et al.,

1999) e que sua resposta pode ser observada também sistemicamente.

2.4. O sistema imunoldgico e a ingestao energética: efeitos do baixo consumo

calorico

Diversos sao os fatores que podem influenciar nas respostas do sistema
imunolégico: a idade, a genética, o metabolismo, o ambiente, além de questdes
anatdmicas, fisioldgicas, microbiolégicas e nutricionais, que sdo o foco deste estudo.
Tanto a ma nutricdo energética, quanto a deficiéncia de nutrientes especificos podem
trazer efeitos prejudiciais ao organismo, influenciando na resposta humoral e celular,
suprimindo o desenvolvimento e manutencdo da imunidade e levando a maior risco
de contrair infecgdes (CORDOVA e ALVAREZ-MON, 1999).

O funcionamento do sistema imunoldgico parece estar relacionado com outros
tecidos e sistemas do nosso corpo, como por exemplo, o tecido adiposo (SARIN et al.,
2019). Em pessoas com sobrepeso ou obesidade, o excesso de tecido adiposo
geralmente vem a partir de uma situagdo de ingesta energética acima do
recomendado para o individuo e reducdo da pratica de atividade fisicas. Essa
condicdo parece estar associada com uma disfungcdo no sistema imunolégico
(BALTOPOULOUS, 2009).

Enquanto isso, a redugao da ingesta energética combinada com a pratica de
exercicios fisicos esta associada com a melhora na saude geral, parecendo ter efeitos
positivos na fungcdo imune de pessoas com sobrepeso ou obesidade
(BALTOPOULOUS, 2009). No entanto, essa nao € uma relagao linear, ja que uma
redugdo de energia com aumento de atividade pode ser positivo para o sistema
imunolégico em algumas populagdes, porém existem evidéncias que esse mesmo
sistema pode ser prejudicado em pessoas com altos niveis de atividade fisica, junto
com a BDE, como sera descrito a seguir. Isso significa que essa resposta deve variar

com a DE inicial do individuo, ja que muitas vezes uma pessoa com sobrepeso ou
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obesidade ingere um valor excedente de calorias, logo uma redugao na ingesta
energética ndo a levara a uma condi¢ao de inadequagao energética, ao contrario de
um atleta por exemplo, que se restringir mais o consumo caldrico e aumentar o
exercicio fisico, muito provavelmente entrara ou intensificara uma situagdo de BDE.
Por fim, vale considerar que alteragbes nas respostas imunoldgicas podem levar a
aumento da suscetibilidade a doengas, em particular, sintomas de infecgdo do trato
respiratorio superior, dores corporais e disturbios gastrointestinais (DREW, 2018), por
isso devem ser evitadas sempre que possivel.

Um exemplo que temos € o estudo de Sarin e colaboradores (2019), no qual

42 atletas do sexo feminino foram voluntarias para avaliar como a privagao de
energia (“semi-inanicéo”), levando a uma perda substancial de massa gorda, afeta o
sistema imunoldgico em individuos que possuiam previamente o peso normal (IMC
23.4 + 1.7 kg/m2). O estudo foi experimental e controlado. Das 42 participantes, 17
voluntarias ficaram no grupo controle e 25 no grupo dieta. No grupo dieta, com o intuito
de induzir a perda de massa gorda, a ingestao de energia foi reduzida em 18% a partir
de uma dieta restrita e a quantidade em horas de exercicio praticado por semana
aumentou em +15%. Essa primeira etapa teve uma duragéo longa (>15 semanas) e
assim que acabou esse periodo, iniciou-se a etapa de reganho de peso, na qual a
massa gorda foi recuperada voluntariamente. O grupo controle manteve seu estilo de
vida habitual, e os niveis de exercicio e ingestao de energia constantes, reportados a
partir de diario alimentar e auto relato. As amostras de sangue foram coletadas antes
(PRE), no final do periodo de perda de peso (MID), e no final do periodo de
recuperacdo de peso (POS), contando com analises de transcriptoma de leucdcitos,
glicina de imunoglobulina G (IgG), distribuicdo de células brancas e perfil de 38
citocinas / quimiocinas diferentes. De forma contraria ao grupo controle, o grupo dieta
apresentou alteracbes em todos parametros imunoldgicos: células brancas,
imunoglobulina G, leucdcitos e perfil de citocinas. A TNF-a e a proteina 10 induzida
por interferon-gama (IP10) foram citocinas que tiveram uma redugao evidente nesse
estudo, resultando em uma inflamacéao sistémica atenuada. Ocorreu também, uma
supressao da proliferagéo e fungédo de células imunes e hematopoiese desregulada.
A maioria desses parametros retornaram aos seus valores normais apos o reganho
de peso. Com isso, pode-se verificar que a combinagao de exercicios intensos com

BDE em mulheres previamente com peso normal pode apresentar imunidade alterada
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dada a perda em fungdo e numero de células imunes. O estudo de Shimizu e
colaboradores (2012) tentou investigar os efeitos da amenorreia na fungéo imune da
mucosa e a suscetibilidade a infec¢ao do trato respiratério superior. Para isso, foram
recrutadas 21 corredoras de elite do sexo feminino e foi realizado um estudo
transversal e observacional. Todas as mulheres recrutadas ja tinham passado pela
menarca e nao faziam uso de nenhuma medicacdo que pudesse influenciar na
resposta imune. As atletas foram divididas entre euamenorreicas (n=8, com 10 a 14
ciclos menstruais por ano) ou amenorreicas (n=13, com menos de 4 ciclos menstruais
por ano), e foram analisadas as concentragdes de: imunoglobulina A salivar, estradiol
e progesterona sérica, assim como a presenca de sintomas de infeccdo do trato
respiratorio superior. Como era de se esperar, 0 peso corporal encontrado foi
significativamente menor (p < 0.05; r = 0.42) e a distancia percorrida foi
significativamente maior (p < 0.05; r = 0.48) nas mulheres amenorreicas. Embora néao
tenha apresentado diferenga na concentracao sérica de progesterona, a concentragao
de estradiol (p, 0.05; r = 0.59) e a taxa de secreg¢ao de imunoglobulina A salivar (p ,
0.05; r = 0.44) foram significativamente menores em mulheres amenorreicas, assim
como, a maior frequéncia de dor de cabeca, coriza, tosse e febre, 0 que leva a
considerar que a menor secre¢gao de imunoglobulina A (IgA), associada com baixo
estrogénio presente em situagdes de amenorreia, pode prejudicar a funcgao
imunoldgica da mucosa em atletas e aumentar a suscetibilidade a infecgcdo. Ou seja,
as mudancas hormonais que afetam o ciclo menstrual, também podem estar
associadas a desregulacao do sistema imune, assim como a sintomas transientes de
resfriado e dor de cabecga. Neste estudo nao foi avaliada a DE das atletas, porém,
pensando nas discussodes prévias e sintomas que envolvem a Triade da Mulher Atleta,
€ bem provavel que as atletas amenorreicas estivessem em uma condicdo de BDE.
Desta forma, a BDE poderia ter sido a responsavel por desregular o sistema
imunolégico. Ainda que este estudo tenha uma importante aplicagao pratica no
esporte e na saude feminina, o ideal € que sejam feitos novos estudos com amostras
maiores e divididas igualmente (mesmo numero de mulheres amenorreicas e
euamenorreicas), e todas devem estar na mesma fase do ciclo menstrual, o que nao
ocorreu neste caso, onde 5 atletas euamenorreicas estavam na fase folicular,
enquanto apenas 3 estavam na fase de ovulacio.

Outro exemplo foi o estudo de Hagmar e colaboradores (2008) que recrutou

223 atletas olimpicos suecos participantes dos Jogos Olimpicos de inverno em Salt
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Lake, Utah 2002 ou dos Jogos Olimpicos de verao em Atenas, Grécia em 2004.
Destes, 125 homens e 98 mulheres se voluntariaram para responder um questionario
que era composto por informagdes como: esporte praticado, género, altura e peso
atuais, maximo e minimo peso alcang¢ado durante os ultimos 12 meses, peso corporal
desejado, estratégias alimentares utilizadas, quantidade e intensidade de exercicio
praticado durante os ultimos meses, condigdes médicas que levaram a interrupgao do
treinamento nos ultimos 3 meses, entre outros. O objetivo foi caracterizar padrdes de
controle de peso usados por atletas olimpicos de diferentes esportes. Foi utilizado o
desenho transversal e os atletas foram divididos levando em consideragdo as
necessidades energéticas de cada modalidade, sendo separados em “esportes
magros” e “esportes ndo magros”. Entre os “esportes magros” pode-se citar
canoagem, ginastica, boxe, corrida de média e longa distancia, jud6, entre outros,
enquanto os “esportes ndo magros” pode-se citar hdquei no gelo, esportes de raquete,
natacao, volei de praia, arco e flecha, etc.

Os atletas que participaram dos “esportes magros” apresentaram menor
indice de Massa Corporal, maiores variacdes de peso, maior tempo gasto treinando,
maior percepcao de sobrecarga de treinamento e maior prevaléncia de disturbios
alimentares que os atletas de modalidades de “esportes ndo magros”. Além disso, as
infeccdes do trato respiratério superior (uma condigdo particularmente comum entre
os atletas por causa da imunossupressao cronica que ocorre durante o treinamento
de exercicios intensivos e grandes competi¢cdes) foram as enfermidades mais comuns
durante os 3 meses antecedentes dos Jogos Olimpicos e foram mais encontradas em
modalidades de “esportes magros” que modalidades de “esportes n&do magros’,
embora essa diferenga tenha sido significativa apenas no sexo masculino. A maioria
dos resultados encontrados neste estudo, exceto a variacdo de peso corporal nos
ultimos 12 meses, foram significativamente diferentes entre modalidades de “esportes
magros” e “esportes ndo magros” no sexo masculino especificamente, o que pode ser
explicado pelo tamanho menor da populacao feminina no estudo, ou pela maior busca
por uma alimentagao saudavel por parte das mulheres. Além disso, este estudo teve
algumas limitagbes como por exemplo: 1) os dados foram autorreferidos, 2) a
classificacdo dos atletas em “esportes magros” e “esportes ndo magros” nao é clara
para todas as modalidades esportivas e foi previamente utilizado para estudar
disturbios alimentares e menstruais, 3) o peso corporal sozinho ndo da informagéao

suficiente sobre a saude ou o balango energético.
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De forma similar, no estudo de Drew (2017), 221 atletas olimpicos de 11
esportes diferentes foram convidados a preencher oito questionarios 9 meses antes
dos Jogos Olimpicos Rio 2016, sendo: o Questionario de Depressao, Ansiedade e
Estresse (DASS-21), Escala de estresse percebido (PSS), Escala de resiliéncia
deposicional (DRS), Questionario de estresse de recuperacédo (REST-Q-52),
Questionario de Baixa Disponibilidade de Energia em Mulheres (BDEF-Q), indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh, entre outros. O estudo foi transversal, com o
objetivo de determinar a prevaléncia de sintomas de doenga, ma qualidade do sono,
problemas de saude mental, BDE e estados de recuperagao de estresse antes dos
Jogos Olimpicos de Verdo. Atletas do sexo feminino apresentaram maior
probabilidade de doenga (OR =94, IC 95% 1,3 a 410, p = 0,01, AFP = 0,84). A BDE
(pontuacdo BDEF-Q =28: OR =74, 1C 95% 0,78 a 352, p = 0,04, AFP = 0,76), sintomas
de depressao (DASS 21: pontuacéo de depressao> 4, OR =8,4, IC 95% 1,1 a 59, p
<0,01; AFP = 0,39) e maior estresse percebido (PSS: 10-item, p = 0,04) foram
significativamente associados a doencga. A BDE e o sexo feminino apresentaram uma
forte associagao, indicando que removendo essas variaveis, reduziria em 76% e 84%
os casos de doencga nessa populacao, respectivamente. Para apresentar resultados
mais precisos, o ideal € que estudos futuros busquem estudar um grupo mais
homogéneo, visto que as atletas poderiam apresentar diferentes demandas
imunometabdlicas ja que praticavam 11 esportes diferentes (atletismo, n=6; ciclismo,
n=7; esporte equestre, n=8; ginastica, n=9; hoquei, n=8; remo, n=7; rugby, n=16;
canoagem, n=4; natacao, n=5; triatlo, n=1; polo aquatico, n=10), além de equalizar
melhor a amostra, que foi composta por 65 controles e apenas 16 casos-doencas,
sendo 55 mulheres e apenas 11 homens.

Ja o estudo de McKay e colaboradores (2022) visou investigar os efeitos da ingestao
de uma dieta pobre em carboidratos e rica em gordura (LCHF) e de uma dieta com
BDE na resposta do ferro e do sistema imunolégico ao exercicio em atletas de elite.
Os sujeitos foram submetidos a seis dias de dieta, sendo elas a dieta controle (alta
DE, sendo 65% de carboidrato, 20% lipidios e 15% proteinas), low carb high fat
(LCHF) e BDE. Foi realizado um teste de caminhada rapida de 25km, mesclando uma
parte do exercicio com ritmo controlado em esteira (a 75% do VO,max) e a outra parte
do exercicio em ritmo livre. A cada 6 quildmetros, os atletas iam para a esteira fazer o
exercicio controlado. Os individuos que seguiram a dieta LCHF, apresentaram um

aumento da hepcidina, um regulador do metabolismo de ferro, levando a uma redugao



38

na absorgao de ferro apds o exercicio. Apesar disso, nao foi observada uma redugao
nos niveis de glébulos vermelhos, apenas um aumento sutil nos niveis de
hemoglobina e no hematocrito. A glicose sanguinea reduziu consideravelmente apos
essa dieta. Em relac&o a resposta do sistema imune, houve uma redugdo aguda e
pequena na contagem dos glébulos brancos e na resposta ao estresse do exercicio e
um aumento na resposta de IL-6. Essa informacédo estd de acordo com estudos
anteriores do mesmo grupo, que detectou uma redugdo na disposi¢cdo geral e na
saude auto relatada na primeira semana desta dieta (MCKAY et al., 2019). Ja na dieta
de BDE, nao houve diferencga significativa em relagao a dieta controle em nenhum dos
marcadores bioldgicos. Esse estudo mostrou que a restricdo na ingestdo de

carboidratos foi mais importante do que a restricdo energética para esses resultados.

2.4.1. A resposta inflamatoéria e a baixa disponibilidade de energia

No tépico anterior foi feita uma relagdo da BDE com o sistema imunoldgico,
no entanto, nosso estudo é focado nas respostas inflamatérias, por isso, elas devem
ser mais aprofundadas neste topico. A revisdo integrativa de De Carvalho e
colaboradores (2021), discute que uma restricao alimentar severa como nos casos de
anorexia nervosa (AN), também parecem gerar um imunomodulagédo inflamatdria,
levando a um comprometimento sistémico. Na maioria dos estudos, a AN esta
relacionada com aumento nos niveis de citocinas pré-inflamatérias como a TNF-q, IL-
6, IL-1, as mais estudadas nessa tematica (DE CARVALHO et al., 2021).

Em relacdo a resposta do sistema imune, houve uma redugdo aguda e
pequena na contagem dos glébulos brancos e na resposta ao estresse do exercicio e
um aumento na resposta de IL-6. Essa informacgao estd de acordo com estudos
anteriores do mesmo grupo, que detectou uma redugao na disposi¢ao geral e na
saude auto relatada na primeira semana desta dieta (MCKAY et al., 2019). Ja na dieta
de BDE, nao houve diferencga significativa em relagéao a dieta controle em nenhum dos
marcadores biolégicos. Esse estudo mostrou que a restricdo na ingestdo de

carboidratos foi mais importante do que a restricao energética para esses resultados.

Seguindo esta ideia, o estresse gerado pela restricdo alimentar parece

produzir um ambiente pré-inflamatério. O estudo de Jeppesen et al., (2024), mostrou
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que doze atletas de resisténcia femininas (idade: 26,8 + 3,4 anos, VO,max: 55,2 +
5,1AmL x min— 1 x kg— 1), foram sujeitas aleatoriamente a 14 dias de dieta sendo: 1)
6tima disponibilidade de energia (ODE, 52 + 2 kcal x kg de MLG - 1 xdia- 1), ou 2)
dieta BDE (22 + 2 kcal x kg MLG- 1 x dia— 1), seguido por 3 dias de reabastecimento
(ODE). O volume de treinamento foi mantido e foram coletados resultados de:
respiragcdo mitocondrial através de células mononucleares do sangue periférico
(PBMCs), emissao de H202, proteinas especificas relacionadas a inflamacgao,
desempenho através de testes de exercicio de 20 minutos a uma cadéncia fixa
determinada individualmente e teste de exaustdo a ~110% VO,max. Como resultado,
foi observado um aumento nos niveis de cortisol, um comprometimento sustentado do
desempenho fisico intenso e de endurance, mesmo apoés os 3 dias de
reabastecimento, e um efeito pronunciado no sistema imunolégico, dada a maior
capacidade de producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), redugdo da
mobilizacdo de leucdcitos induzida pelo exercicio e alteragdo em varias proteinas
relacionadas a inflamacéo. No entanto, pds exercicio agudo, houve uma manutengao
da resposta inflamatdria, ou seja, embora tenha sido observada uma resposta pro-
inflamatdria ao exercicio agudo dada elevacgao nos niveis de IL-6 e TNF-a, a BDE nao
aumentou essa resposta, mesmo havendo uma maior producdo de EROs nas PBMCs.
No contexto desse estudo, parece que a BDE pode influenciar a forma como o corpo
responde a inflamacao dada a alteragdo no proteoma inflamatdrio, seja através da
regulacao do cortisol, a mobilizacado de leucdcitos e aumento na produgao de EROs.
Ou seja, ao invés da resposta inflamatoria classica, houve uma resposta alternativa
mais sutil, podendo ser até mesmo uma resposta adaptativa a BDE, o que pode ter
sido influenciado por exemplo, pelo o nivel de treinamento das atletas, permitindo que
elas mantenham um desempenho elevado mesmo sob condi¢des de BDE.

De acordo com os estudos citados, pode-se observar que a BDE possui
potencial capacidade de influenciar no sistema imunoldgico, a partir da redugéo de
parametros imunes importantes (como leucdcitos e IgA) e do aumento do ambiente
inflamatorio, dando abertura a maior probabilidade de doencas, principalmente
infecgdes do trato respiratério superior, mas também o aumento da probabilidade de
lesdes, sobretudo em atletas de elite. No entanto, existe uma linha ténue entre um
aumento discreto que pode trazer respostas positivas de adaptagédo ou um aumento
exagerado prejudicial, de forma que ndo se sabe se essas respostas elevadas a longo

prazo sao problematicas ou ndo. Apesar disso, atualmente, grande parte dos estudos
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na area de BDE s&o realizados com desenhos transversais observacionais, sendo
necessarias pesquisas experimentais que investiguem de forma mais aprofundada,
como € o caso deste estudo. De maneira geral, pouco se sabe sobre a resposta das
citocinas inflamatorias frente a uma condi¢ao de BDE, o que é uma lacuna importante
nesta area de investigacdo. Mais estudos sao necessarios neste topico,
particularmente considerando que o sistema imune esta incluido na definicdo de

REDs, mas atualmente, ha insuficientes estudos originais para ter embasar esse tema.

2.4.2. Interleucina 6 e alocagao de energia

Apesar de todas as citocinas acima citadas terem papéis importantes na
regulacéo de resposta imune ao exercicio, a IL-6 € uma das mais investigadas, e tem
relevancia particular neste projeto devido a sua relagdo ndo s6 com a inflamagao, mas
com a disponibilidade energética. A IL-6 é considerada uma citocina pleiotrépica
devido as suas multiplas funcdes, afetando diversas células e processos no corpo, o
que inclui a resposta inflamatéria, hematopoiese, manutencdo da massa Ossea e
muscular, além de influenciar o sistema nervoso central e o metabolismo. Sua
superproducao frequentemente esta envolvida em inflamagdes crénicas e patologias
(DE FREITAS et al., 2024), como aterosclerose e diabetes tipo 2. Pode também, estar
envolvida em processos como a regeneracdo O0ssea e muscular, especialmente
durante atividades fisicas e em processos de hipertrofia muscular e remodelamento
o0sseo (KISTNER, PEDERSEN e LIEBERMAN, 2022). Durante o exercicio, a IL-6
aumenta antes de outras citocinas, desempenhando um papel crucial na resposta
inflamatoria (PEDERSEN et al., 2004).

Embora a IL-6 seja discutida como uma citocina essencialmente proé-
inflamatadria, hoje em dia ja se sabe que ela pode também estar envolvida em eventos
anti-inflamatdrios. Quando é realizada a contracido muscular, a IL-6 é liberada como
miocina e estimula a producédo de proteinas de fase aguda e de outras citocinas,
ambas com carater anti-inflamatério (PETERSEN e PEDERSEN, 2005). Além disso,
nessas condigdes a fungado da IL-6 é quebrar o glicogénio e inibir a acdo da TNF-a
(PETERSEN e PEDERSEN, 2005), fatores relacionados com a resposta anti-
inflamatéria do exercicio.

A IL-6 tem sido descrita como uma molécula responsavel pela alocagao de
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energia de curto prazo. Isso se deve a sua capacidade de detectar o estado energético
do musculo ativo e ajustar a liberagado de energia, direcionando-a para o musculo
exigido durante o exercicio (KISTNER, PEDERSEN e LIEBERMAN, 2022). Quando
os niveis de glicogénio muscular estdo baixos, a IL-6 é liberada pelos musculos em
contracdo e pode agir como um hormdénio para mobilizar substratos energéticos
(KISTNER, PEDERSEN e LIEBERMAN, 2022). A IL-6 exerce seu efeito no figado,
estimulando a gliconeogénese com o intuito de manter os niveis de glicose durante a
atividade fisica em situagdes de baixo glicogénio. Também incentiva a lipdlise,
gerando uma fonte alternativa de energia, especialmente quando o glicogénio nos
musculos ja foi consumido (HENNIGAR et al., 2017).

Elevacgbes sustentadas de IL-6 podem levar a efeitos fisiolégicos negativos,
como a aceleragdo da protedlise muscular (quebra de proteinas musculares), a
diminuicdo da absorcao de nutrientes e até processos inflamatoérios crénicos, o que
pode impactar negativamente a saude geral e o desempenho atlético. Com o
treinamento regular, a resposta da IL-6 ao exercicio diminui, indicando que o corpo se
adapta ao estresse fisico. Essa adaptacdo melhora a eficiéncia na utilizacdo das
reservas de energia, levando a um melhor desempenho atlético (HENNIGAR et al.,
2017). Garantir um consumo caldrico suficiente para atender as demandas
energéticas do exercicio € crucial (HENNIGAR et al., 2017), e € por isso que uma
condicdo de BDE pode ser capaz de induzir a mudangas na resposta normal de
citocinas inflamatodrias, incluindo a IL-6. Considerando a caracteristica desta citocina
especificamente, € muito provavel que uma dieta BDE aumente a resposta da IL-6
durante e/ou apds o exercicio, visto que: 1) a BDE de maneira geral, parece aumentar
o ambiente pro-inflamatdrio e 2) a IL-6 € capaz de detectar o estado energético e

mobilizar energia para onde é necessario em condi¢cdes de restricdo energética.

2.5. Composicao da dieta e resposta imunolégica: o papel da proteina na

inflamacgao

Sabendo da importdncia da adequacao da ingestdo energética, vale
considerar a dificuldade de separar os possiveis efeitos independentes da BDE e as
consequéncias da baixa disponibilidade dos macros e micronutrientes especificos.
Isso porque, quando se reduz a quantidade de energia ingerida, também se reduz a

quantidade de nutrientes ingeridos. Por exemplo, a ingestdo inadequada de proteina
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pode trazer uma série de prejuizos ao organismo como sera descrito a seguir.

A adequacao proteica € considerada de suma importancia para fungao 6tima
de sistema imune, visto que a sua restricdo severa pode levar ao aumento de
infecgdes e até mesmo a morte, consolidando doencgas conhecidas como Marasmo e
Kwashiorkor, respectivamente (WALSH, 2019).

Os efeitos da deficiéncia de proteina na dieta comegaram a ser investigada a
partir de meados de 1960, como uma condigao prevalente em paises com pouco
desenvolvimento, com condi¢des ruins de alimentacéo, saude e saneamento basico,
podendo estar relacionada com infecgbes virais e bacterianas como é o caso da
Mycobacterium tuberculosis, bactéria responsavel pelos casos de tuberculose. Os
primeiros estudos experimentais foram com o uso de animais e parecem demonstrar
que dietas com deficiéncia de proteina podem afetar a fungdo imunoldgica em
algumas circunstancias, em outras, vai depender do grau e duragéo da restricdo e dos
parametros imunologicos que estdo sendo observados. No entanto, ha uma
dificuldade no consenso a respeito desse tema, ja que existe uma grande variagéo
nos protocolos experimentais utilizados. Um dos estudos a investigar essa relagao foi
de Bhuhyan e Ramalingaswami (1973) que teve como objetivo monitorar a resposta
do sistema imunolégico a vacina BCG, importante na imunizagao contra a tuberculose
em porquinhos da india. Os animais que consumiram a dieta com restricdo severa de
proteinas tiveram uma inibicdo imune sistémica e local refletindo em uma resposta
nao eficiente do sistema imunolégico no que diz respeito a protegcdo contra a
tuberculose.

Alguns anos apés, o estudo de Deitch (1990), investigou se a ma nutricao
proteica é capaz de influenciar no estado de sepse intestinal, em uma condi¢ao de
inflamacao induzida em ratos. Para isso, um dos grupos recebeu uma dieta normal
(NN) composta por 17% de proteina e 11% de gordura por peso, enquanto que o outro
grupo recebeu uma dieta pobre em proteinas (PM), composta por apenas 0,03% de
proteinas, 20% de gordura e 67% de carboidratos. A inflamacgéao foi induzida através
de injecbes intraperitoneais de zymosan e foi observado que quanto mais tempo os
camundongos PM ficaram em desnutricao protéica antes do uso do zimosan, maior
os prejuizos a flora e a fungédo de barreira da mucosa intestinal. Apés 14 dias, 20%
dos ratos PM morreram, e apés 21 dias, 80% dos ratos PM, o que significa que uma
dieta pobre em proteinas pode predispor a danos na mucosa intestinal, assim como
um desenvolvimento de sepse que pode ser letal em periodos de inflamacao
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sistémica.

Ja no estudo de Mengheri e colaboradores (1992) foram utilizados ratos
machos para avaliar se a restricdo do consumo de proteinas pode alterar a fungao dos
linfécitos. Um grupo de ratos foi mantido por até 30 dias com uma dieta livre de
proteinas (PD), outro recebeu a mesma dieta do grupo experimental, porém
suplementou com 20% de caseina (AC) e um terceiro grupo recebeu uma dieta normal
(IC). Como resultado pode-se observar que os ratos que fizeram restricdo de proteina
apresentaram uma reducdo de 33% no peso corporal, menor capacidade de
proliferacdo dos linfocitos, assim como menor producao de interferon y (que foi quase
completamente bloqueada apds 30 dias de restricao proteica), uma redugéo em 33%
da liberagao de interleucina- 2 (IL-2) e em 80 a 90% de atividade antiviral, prejudicando
a resposta imune. Vale considerar que o estudo de Deitch (1990) e de Mengheri e
colaboradores (1992) foram feitos com roedores e para ter uma maior aplicabilidade
e a partir de entdo se mostrou a importancia de novos estudos que investigassem
essa condi¢ao no ser humano.

Hoje ja se tem um conhecimento mais aprofundado sobre os prejuizos do
déficit proteico em seres humanos. As respostas de anticorpos, por exemplo,
dependem da interagdo de varias células, sendo que cada célula pode interagir
diferente de outra, desta forma, a deficiéncia de proteina pode influenciar na resposta
imunolégica humoral, mas isso vai depender do tipo de antigeno administrado, sua
dosagem, a quantidade de vezes que o organismo é estressado, entre outros
(GERSHWIN, 2012). Atualmente ja se sabe que a baixa ingestao proteica pode alterar
diversas vias do sistema imunoldgico e gerar uma série de consequéncias no
organismo, como: atrofia de érgaos linféides e redugao no numero de linfocitos em
circulacao; reducao na capacidade de proliferagao de linfocitos T e de citocinas como
IL-2 e internefron-y sugerindo um declinio nas respostas do linfécito T auxiliar (T-
helper) tipo 1; redugéo na razdo de CD4 + :CD8 + em circulagao; reducao da atividade
de células natural killer; redugcédo na resposta a antigenos, reducido na capacidade de
“barrar” bactérias (CALDER, 2013), além de, prejuizos de marcadores inflamatoérios
como a razao neutrdéfilo-linfocito (NLR), a razdo plaquetaria-linfocito e o indice de
inflamagao sistémica (Sll) (MORENO- PEREZ et al., 2023), queda no nimero de
macrofagos, reducao na producao de anticorpos, citotoxinas e até mesmo citocinas
(LI et al., 2007). Isso porque, os aminoacidos sdo essenciais para a sintese de uma

série de proteinas, que incluem as citocinas (LI et al., 2007) e sua ingestao adequada
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permite uma resposta imune mais eficaz e equilibrada, o que é especialmente
importante em estados de desnutricao ou infecgao.

Vale considerar que a deficiéncia na ingestao de proteinas € capaz de reduzir
a concentragdo da maioria dos aminoacidos do plasma sanguineo (WU et al., 1999
apud LI et al., 2007) o que causa efeitos similares no organismo a deficiéncia do
consumo de proteinas como um todo. Para que o organismo consiga utilizar toda a
proteina ou aminoacidos ingeridos na sintese proteica, todos os aminoacidos
precisam estar disponiveis no corpo ao mesmo tempo (GERSHWIN, 2012). Os
aminoacidos possuem diferentes fungdes imunologicas, como € o caso dos
aminoacidos de cadeia ramificada (BCAA’s), que parecem ser importantes na
regulacdo da sintese proteica, na produgdo de anticorpos a partir da sinalizagéo
celular via mTOR e na ativag&o de citocinas (LI et al., 2007).

Pensando na inflamacdo, especificamente, o estudo de Moreno Pérez e
colaboradores (2023), visou comparar os efeitos de uma suplementagao combinada
de proteina-carboidrato (PRO-CHO) com 19g de proteinas e 27g de carboidratos, com
uma suplementacdo de carboidrato isolado (CHO) com 27g de carboidratos. A
intervencgao consistiu em um periodo de treino de 10 semanas, onde os participantes
realizaram cinco ou seis sessdes de treinamento por semana e ingeriram a
suplementacado apés o treino ou antes do café da manha nos dias sem treino. Os
participantes foram instruidos a manter sua dieta normal ao longo de todo o periodo
da intervencdo. Foram avaliadas: a relacdo neutrdfilos/linfocitos, a relagao
plaquetas/linfocitos e o indice de inflamagao imunoldgica sistémica. O estudo mostrou
que a ingestdo de uma suplementagao combinada PRO-CHO resultou em uma melhor
manutengdo dos marcadores de inflamagdo imunolégica em comparagdo com a
suplementacao apenas de CHO. Esses resultados sugerem que a ingestdo de
proteina ou ainda, a combinacdo de proteinas de alta qualidade com carboidratos
pode ser uma estratégia nutricional eficaz para apoiar a fungao imunoldgica em atletas
de endurance. Para ter maior evidéncia de qual das op¢des influenciou nos resultados,
o ideal seria que houvesse um terceiro grupo de intervencao que investigasse os
efeitos da proteina de forma isolada. Além disso, embora sejam uteis, os marcadores
de inflamacéo utilizados nao fornecem informacgdes detalhadas sobre quais citocinas
estao sendo produzidas ou como elas estdo modulando a resposta inflamatoria. Eles
refletem uma resposta mais global e podem nao capturar nuances especificas da

inflamac&o. J&a a mensuragdo de citocinas inflamatérias oferece uma visdo mais
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especifica e detalhada da resposta inflamatéria.

Ainda que a combinagéo da ingestado de proteinas e carboidratos seja uma
estratégia interessante, é dificil manter um consumo adequado dos nutrientes
simultaneamente em situagdes de BDE. Um dos objetivos do estudo atual € investigar
como a manipulagdo nos niveis de ingestdo de proteina pode afetar a resposta
inflamatoria e o desempenho esportivo na BDE. Logo, o aumento da ingestado de
proteinas reflete na redugdo do consumo de carboidratos. No entanto, ja se sabe que
0 consumo adequado de carboidrato esta relacionado por exemplo, com melhoria da
imunidade oral via aumento das taxas de IgA salivar (CANDIDO et al., 2017) e auxilio
no equilibrio no estado inflamatério (NIEMAN, 2003). Ja a restricdo deste
macronutriente pode trazer efeitos negativos, o que pode ser observado no estudo de
Mckay e colaboradores (2022), que mostrou que a adesao a curto prazo a uma dieta
LCHF parece provocar respostas desfavoraveis de ferro, imunidade, inflamacéao e
estresse ao exercicio. Nao existe um consenso sobre qual destes macronutrientes €
mais importante que o outro no que diz respeito ao controle da resposta inflamatoria
e manutencido ou melhora do desempenho esportivo, de forma que, o estudo atual

possa fornecer informagdes nesse sentido.

2.6. Pontos principais e justificativa do estudo

Embora ja existam dados que indicam que uma restricdo caldrica pode
influenciar no sistema imunoldgico e na resposta inflamatdria, também existem varias
lacunas na literatura que devem ser investigadas para avangar o conhecimento nesse
aspecto. Por exemplo, a maioria dos estudos descritos aqui usaram uma combinagao
de exercicio e restricdo caldrica para investigar os efeitos da BDE no organismo. Mas
o exercicio pode ter um efeito independente no sistema imunoldgico e na inflamacéo,
entao sua inclusao, se feita de forma nao controlada, pode confundir os resultados. A
mesma critica pode ser aplicada para os estudos observacionais que investigaram
esse topico (REDs), porque existem varios fatores potenciais que podem afetar o
sistema imunolégico em atletas, entao é dificil isolar os efeitos observados para BDE.
Além disso, vale considerar que a BDE tem potencial para influenciar no sistema
imune e na inflamagado da mesma forma que a reducao de nutrientes especificos, tal
como a proteina. Sabendo que as citocinas sdo mediadores chave que regulam a

inflamacé&o e a resposta imunoldgica, suas concentragdes podem ser uma boa
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estratégia para avaliar a gravidade da inflamacgao. Por fim, a maior parte dos estudos
experimentais utilizaram modelos animais com restricdes muito severas de ingestao
caldrica e de nutrientes, o que n&do é tdo comum ou simples de conduzir com seres
humanos, particularmente com atletas ou esportistas. Por essas razdes € necessario
conduzir estudos controlados, para investigar com mais profundidade os efeitos da

BDE na resposta inflamatéria.
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3. OBJETIVOS

O objetivo primario deste trabalho consiste em avaliar os efeitos da baixa
disponibilidade energética, com variagdes no teor de proteina, sobre a resposta das

citocinas inflamatérias em uma sessao aguda de exercicio.

3.1. Objetivos especificos

e Avaliar a resposta das citocinas inflamatérias (IL-6, IL-10, IL-13, TNF- q,
IL1- Ra, IL-8) antes e apds uma sessao de exercicio prolongado no cicloergdmetro

(45 minutos as 65% da poténcia pico estabelecida durante um teste incremental).

e Comparar essas respostas inflamatorias antes e apds seguir uma das 3
condi¢cdes experimentais, sendo 1- um teste controle, com manuteng¢ao do balango
energético ou MBE (45kcal/kg MLG/dia); 2- um teste de baixa disponibilidade de
energia com todos macronutrientes reduzidos de forma proporcional ou BDE (15
kcal’/kg MLG/dia); e 3- um teste de baixa disponibilidade de energia ou BDE-P, com
ingestao proteica equiparada ao BE (15 kcal/kg MLG/dia e 1,5g de proteina/kg/dia)

3.2. Objetivo Secundario:

e Avaliar o efeito das mesmas dietas experimentais em um teste de
desempenho anaerobio (Wingate), no metabolismo, no uso de substratos em repouso

e durante exercicio.

e Avaliar as percepgoes subjetivas a todas as dietas experimentais, por
meio de entrevistas breves e semi-estruturadas, conduzidas no fim de cada um dos 3

periodos experimentais.
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4. HIPOTESE

A hipotese principal do trabalho é que a BDE aumenta a resposta pro-
inflamataria no EF, principalmente os niveis de IL-6. Além disso, a BDE sera capaz de
influenciar de maneira negativa no desempenho esportivo e reduzir o metabolismo
energético, seja no repouso ou no exercicio. No entanto, ndo ha uma hipotese definida
sobre como o teor da proteina vai afetar essas respostas, dado que a dieta com mais
proteina também tera menos carboidrato, o que também pode ter uma influéncia na
resposta inflamatéria. Pensando no que foi discutido anteriormente, tanto a proteina
quanto o carboidrato se mostraram importantes para a regulacdo do sistema
imunoldgico, entdo é possivel que a proteina amenize os efeitos da BDE gragas ao
aumento do aporte proteico ou potencialize ainda mais, devido a reducado no aporte

de carboidratos.
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5. METODOS

5.1. Desenho do estudo

Este estudo foi experimental, controlado, randomizado e cruzado. Como
descrito na Figura 4, todos os participantes participaram de oito sessdes, sendo: 1) a
primeira sessdo para coletar informagdes preliminares; 2) a segunda sessao de
familiarizacdo; 3) seis sessbes de testes experimentais, sendo trés pré dietas
experimentais e trés pos dietas experimentais. Esse estudo esta englobado em um
projeto maior, que tinha como objetivo principal avaliar como as dietas experimentais
influenciam a resposta de biomarcadores de metabolismo ésseo frente a uma sessao
aguda de exercicio.

Os dados preliminares coletados na primeira sessado incluiram a taxa
metabdlica de repouso (TMR), a altura, o peso, os dados de dobras cutaneas (que
foram usados para estimar a composicdo corporal de acordo com as diretrizes da
International Society for the Advancement of Kinanthropometry), as respostas do PAR-
Q (questionario de prontidédo para atividade fisica) para verificar a aptidao fisica
(SCHWARTZ et al., 2021) e o teste de capacidade aerdbia e poténcia pico para
determinar a intensidade do exercicio nas sessdes subsequentes. Além disso, nessa
mesma sessao foram dadas as orientacbes de como deveria ser feito o diario
alimentar a partir de uma orientagao com nutricionista. Na segunda sesséao, foi feita a
familiarizagao do teste submaximo de carga constante com intensidade constante de
65% da poténcia pico atingida durante o teste maximo e o teste de Wingate, para
permitir que os participantes se familiarizassem com todos os procedimentos,
equipamentos e requisitos do teste.

Ja as sessdes experimentais incluiram: 1) um teste de controle, com
manuteng¢ao do balango energético (MBE); 2) um teste em BDE; e 3) um teste em
baixa disponibilidade de energia, com ingestdao proteica igualada a condicdo
MBE(BDE-P), realizadas em ordem aleatéria e sendo uma visita pré e outra poés cada
uma das dietas. A BDE foi alcangada apenas através da restricido alimentar, ndo a
partir do aumento do gasto energético do exercicio.

Cada etapa experimental teve a duracdo de 5 dias e, nas visitas

experimentais, antes da realizagdo do exercicio, foram realizadas apds jejum noturno:
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1- a medida da taxa metabdlica de repouso (TMR) e 2- uma coleta de sangue. Logo
em seguida, foi oferecido um café da manha, que seguia o planejamento da dieta MBE
nas sessoes pre dietas experimentais e nas sessdes pos dietas experimentais, variava
de acordo com a dieta experimental da etapa. Ao terminarem o teste submaximo de
carga constante, tiveram 5 minutos de descanso antes de iniciar o Wingate. Nos
préximos 4 dias, deveriam seguir a dieta fornecida e no dia 5, retornar ao laboratério
para repetir exatamente os protocolos que foram feitos no primeiro dia de teste
experimental. Os dados dos testes e as amostras de sangue foram coletados antes
do teste submaximo de carga constante, imediatamente apos o Wingate, 1h e 2h apds
o término dos testes. Desta forma, as amostras de sangue foram utilizadas para
avaliar os niveis das citocinas inflamatérias IL-10, IL-6, TNF- a, IL-1RA, IL-13 e IL-8.

O desenho do estudo pode ser observado na Figura 7.

Figura 7 - Desenho do Estudo.

Coleta de dados preliminares
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Ordem randomizada
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MBE BDE BDE-P
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Suplementacao de multivitaminico e multimineral

Entrevistas apds dietas

Figura ilustrativa do desenho do estudo. TMR= taxa metabdlica de repouso. CM= café da
manha. VO maximo= consumo maximo de oxigénio.

Fonte: Imagem criada pela autora, 2024.

Para equilibrar as medidas repetidas, foi adotado um esquema de Quadrado
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Latino (Latin-Squares Design) (Corriero EF, 2021; ALLEN, 2017), com trés ordens
distintas de coleta. A ordem de coleta para cada participante foi definida com base em

uma sequéncia aleatoria gerada pelo site www.sealedenvelope.com, organizando os

participantes em blocos de 3 ou 6. Essa sequéncia foi mantida por um membro da
equipe de pesquisa que nao participou da coleta de dados nem teve contato com os
participantes do estudo. O estudo nao foi cego, pois era facil perceber as diferengas

nas dietas oferecidas devido as variagdes no volume das refeicdes.

5.2. Participantes

Dez homens e nove mulheres saudaveis e fisicamente ativos completaram o
protocolo inteiro. Os critérios de inclusao foram: 1- participar de exercicios moderados
por 23 horas/semana, mas nao ser altamente treinado ou competitivo em qualquer
esporte em particular 210 horas/semana. Ja os critérios de exclusdo deste estudo
foram: 1- estar seguindo alguma dieta restrita em energia ou nutrientes; 2- apresentar
oscilagbes de peso nos ultimos 6 meses; 3- apresentar qualquer lesdo ou condigao
clinica que pudesse alterar a capacidade de participar do estudo. Para as mulheres,
0 uso ou nao de contraceptivo oral ndo foi um impeditivo para participar do estudo. Foi
importante que os participantes ndo fossem sedentarios para que a falta de
condicionamento fisico nao atrapalhasse os testes experimentais. Além disso, como
os participantes foram orientados a manter as atividades fisicas habituais, nao foi
interessante recrutar participantes que treinassem mais de 10 horas semanais em um
esporte especifico, para que o treinamento habitual ndo prejudicasse o desempenho
nos testes experimentais, assim como para também evitar a possibilidade de BDE
prévia. Foi aplicado um termo de consentimento livre e esclarecido. Este estudo teve
aprovacéo do Comité de Etica e Pesquisa (CAAE 33784720.7.0000.0068).

Como citado acima, este estudo foi englobado em um projeto maior, que tinha
como intuito avaliar a resposta dos biomarcadores do metabolismo 6sseo. O tamanho
amostral para esta estudo foi calculados nas respostas esperadas para o
biomarcadores CTX-1 e P1NP, baseados nos achados de uma meta-analise
recentemente feita pelo nosso grupo de pesquisa (DOLAN et al. 2022) e tinha uma
meta de recrutar 20 pessoas, sendo 10 homens e 10 mulheres. O estudo atual
manteve a mesma meta, e é considerado um estudo exploratério, devido a falta de

dados prévios explorando esses biomarcadores especificos, que dificultaram a
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criagao de hipoteses especificas sobre o tamanho da resposta esperada nas citocinas

inflamatdrias sob investigagao.

5.3. Controle e Padronizagao

Inicialmente, foi estimada a ingestdo alimentar habitual dos participantes, a
partir do consumo alimentar que foi rastreado por um diario alimentar. O diario
alimentar foi feito por trés dias ndo consecutivos, sendo dois da semana e um dia do
final de semana. Os participantes deveriam passar informacdes especificas dos tipos
de alimentos, marcas utilizadas e quantidades. Essas informagdes foram importantes
para o planejamento das dietas, com o intuito de entender as preferéncias e habitos
alimentares. Ja em relacdo a atividade fisica, os participantes foram orientados a
responder o PAR-Q, documento importante para certificar que os participantes nao

possuiam qualquer contraindicagao para participar dos testes de exercicios.

Durante o estudo, a disponibilidade de energia foi acompanhada
principalmente pelo fornecimento das dietas, ja que todos os alimentos de cada estudo
experimental foram fornecidos, calculados individualmente para cada participante.
Fora isso, houve a suplementagcdo de multivitaminico e mineral (A-Z capsulas,
Centrum®, Pfizer, Nova lorque, EUA —(https://www.centrum.com.br/), para garantir
que os resultados nao fossem confundidos com deficiéncias em micronutrientes
importantes. A adesado aos cardapios foi controlada através de conversas com o
participante, que foram realizadas diariamente. Em relagdo a pratica de atividade
fisica, os participantes foram orientados a manter as atividades habituais, mas n&o
praticar exercicios fisicos do dia 1 a 4 de cada etapa experimental, exceto os testes

de exercicios no proprio laboratdrio.

Os participantes foram instruidos a manter suas atividades e alimentacao
padrao por no minimo 3 dias antes dos teste experimentais, assim como, foi evitado

o consumo de alcool 48h antes do teste, além de exercicios incomuns ou extenuantes.

5.4. Composicao das dietas experimentais

As dietas experimentais tiveram a composi¢ao padronizada, sendo durante a
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manutengao do balango energético (MBE) e a baixa disponibilidade de energia (BDE)
60% de carboidrato, 15% de proteina e 25% de gordura; enquanto que a dieta de
baixa disponibilidade de energia com ingestdo proteica igualada a dieta MBE (BDE-
P), foi composta pela mesma quantidade de proteina do MBE (1,5g/kg/dia), porém
teve a quantidade de carboidrato e lipideos reduzida para manter o mesmo valor
caldrico de BDE. Em relagao ao valor calérico, em MBE os participantes consumiram
45 kcal/kg MLG/dia, conforme a zona de manutengéo da disponibilidade de energia.
Ja em BDE e BDE-P, os participantes consumiram 15 kcal’kg MLG/dia, valor que se
encaixou na zona de BDE, conforme utilizado em estudos similares
(PAPAGEORGIOU, 2018). As refei¢des foram pesadas, embaladas e entregues para
os participantes. O cardapio foi elaborado por um nutricionista com apoio do software
WebDiet. Na figura 8, é possivel observar um exemplo das dietas experimentais de

uma voluntaria:

Figura 8: Exemplo de cardapio de cada uma das dietas experimentais de uma

participante.
MBE BDE BDE-P
it Café da manha: Café da manha:

- Ovo de galinha cozido (90g)
- Café sollvel em po (5g)
- Goma de tapioca (60g)
- Aveia em flocos (45g)
- Banana prata (55g)
- Leite de vaca integral em p6 (16g)

- Ovo de galinha cozido (45g)
- Café soluvel em pé (59)
- Leite de vaca integral em po6 (16g)
- Goma de tapioca (15g)

- Café solivel em p6 (5g)
- Goma de tapioca (18g)
- Clara de ovo cozida (120g)

Lanche da manha:
- Torrada integral (20g)
- Cream cheese (18g)

Lanche da manha:
- Clara de ovo cozida (90g)

Lanche da manha:
- Banana prata (55g)

Cardapio

- Aveia em flocos (45g)
- Torrada tradicional (20g)
- Cream cheese (18g)

Almogo:

- Arroz branco cozido (150g)
- Feijao carioca cozido (168g)
- Berinjela refogada (125g)
- Frango desfiado (60g)

Lanche da tarde:
- Pao de forma integral (50g)
- Queijo mugarela (30g)
- Café soluvel em po (5g)
- Leite de vaca integral em pé6 (169)

Jantar:

- Arroz branco cozido (150g)
- Feijao carioca cozido (140g)
- Berinjela refogada (125g)
- Frango desfiado (80g)

Ceia:
- Cacau em po (15g)
- Leite de vaca integral em p6 (16g)

Almogo:
- Frango desfiado (32g)
- Batata doce cozida (63g)
- Abobrinha italiana cozida (60g)

Lanche da tarde:
- Torrada integral (20g)
- Cream cheese (18g)

Jantar:
- Ovo de galinha cozido (45g)
- Brocolis cozido (54g)
- Batata doce cozida (130g)
- Abobrinha italiana cozida (120g)

Ceia:
- Leite de vaca integral em po6 (16g)
- Cacau em po (15g)

- Cream cheese (18g)
- Torrada integral - (20g)

Almocgo:
- Frango desfiado (80g)
Abobrinha italiana cozida (60g)

Lanche da tarde:
- Clara de ovo cozida (120g)
- Maga Fuji (140qg)

Jantar:
- Brocolis cozido (549)
- Clara de ovo cozida (150g)
- Frango desfiado (100g)



54

Carboidrato
g/kg/dia 45 1,58 0,74
g/dia 375,77 131,85 61,53
kcal 1503,09 527.4 246,12
%VET 57 60 28
Lipideos |
g/kg/dia 0,84 0,29 0,18
g/dia 70,32 2442 14,65
kcal 632,88 219,75 131,85
%VET 24 25 15
Proteina |
g/kg/dia 15 0,39 15
g/dia 125,25 32,96 125,25
kcal 501 131,85 501
%VET 19 15 57
Kcall/dia 2637 879 879
15

KcallkgMLG 45 | 15

|

Fonte: Imagem criada por Rafaela Silvério (colaboradora do Applied
Physiology and Nutrition Group- Universidade de Sdo Paulo, 2024)

5.5. Teste incremental maximo (TIM)

O consumo de oxigénio e a poténcia pico, foram avaliados através de um teste
de esforgo cardiopulmonar: o teste incremental maximo (TIM). O teste comegou em
50 watts para as mulheres e 100 watts para os homens e a cada 3 minutos, houve
uma mudanga de fase, composta por um aumento de 25 watts até ser atingida a
fadiga, ou seja, 0 momento em que os participantes ndo conseguiram continuar. Foi
dado incentivo verbal para garantir que os participantes atingissem a exaustdo. As
trocas gasosas foram registradas ao longo do teste usando o calorimetro indireto K5
(K5 - Cosmed, Italia). Foram coletados: a frequéncia cardiaca (continuamente a partir
do Polar H7, Polar, Kempele, Finlandia), a percepgéao subjetiva de esforgo com base
na escala de Esforgo de Borg (10 segundos antes de mudar o estagio do teste), o
VO,Pico a poténcia pico, com base no maior valor atingido no periodo de 15 segundos
durante as ultimas fases do teste. A partir desses dados foi calculada a intensidade
do exercicio do teste submaximo de carga constante. Todos os testes de exercicio

foram realizado em cicloergbmetro (Lode Excalibur, Lode, Holanda).

5.6. Teste submaximo de carga constante
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O teste submaximo de carga constante teve a duragdo de 45 minutos.
Inicialmente, foi realizado um aquecimento de 5 minutos a 50% da poténcia pico e
logo em seguida, foram realizados 40 minutos a 65% da poténcia pico, com base no
TIM. A cadéncia foi mantida, de preferéncia, acima de 60 rpm. O objetivo de utilizar
este teste, foi avaliar os efeitos da disponibilidade de energia em um teste que
utilizasse, preferencialmente, do metabolismo aerdbio, devido a sua duragao longa e
intensidade em uma zona leve-moderada. A percepgéo subjetiva de esforgo (PSE) foi
avaliada assim que terminou o aquecimento e depois, de 10 em 10 minutos até a

finalizacao.

5.7. Wingate

Apos o teste submaximo de carga constante, os voluntarios tiveram 5 minutos
de descanso e logo em seguida, deram inicio ao aquecimento para o teste Wingate
de membros inferiores. O Wingate € um teste que mede o desempenho anaerdbio,
uma vez que exige grande poténcia, instantaneamente ou em poucos segundos e a
energia para tal atividade provém essencialmente do sistema ATP-CP, com alguma
contribuigao da glicélise (FRANCHINI, 2002). Desta forma, também foi interessante
saber qual era a influéncia da disponibilidade de energia e de macronutrientes em um
teste como este. O aquecimento teve duragao de 1 minuto, sendo 50 segundos a 60
rom e 10 segundos a 45 rpm, para assim, dar inicio ao Wingate, que teve duragéo de
30 segundos buscando alcancar a maxima cadéncia possivel. A carga foi ajustada em
0,05kg™". kg' de massa corporal. Foram registradas como medidas de desempenho:

a poténcia média (W), a poténcia pico (W) e o trabalho total realizado (kJ).

5.8. Coleta e analise de sangue

As amostras foram coletadas em jejum noturno (minimo 8 horas), no periodo
da manha, pela veia antecubital e armazenadas inicialmente em tubos com heparina.
O sangue foi utilizado para a analise de citocinas inflamatoérias. Apds a coleta, foi feita
a centrifugacao de 2mL de sangue e logo em seguida, foram retirados 300 uL do soro.
Ap6s isso, o soro foi armazenado em microtubos a -80° C.

As citocinas proé inflamatdrias (IL-18, TNF-a, IL-6, IL-8 ) e as citocinas anti-
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inflamatadrias (IL-10, IL-1ra) foram medidas usando o ensaio Luminex®, um método
capaz de quantificar varios biomarcadores ao mesmo tempo. Esse método € similar
ao ELISA sanduiche, mas usa microesferas coloridas fluorescentes que se ligam aos
anticorpos de captura e estes sdo colocados contra o biomarcador de interesse. Apds
uma série de lavagens, os anticorpos de detec¢cdo sao adicionados para criar o
complexo sanduiche. Depois, ocorre a adigao do conjugado estreptavidina-ficoeritrina,
que emite sinal fluorescente quando excitado por diodo emissor de luz (LED) do
equipamento leitor de microesferas Magpix Milliplex (Luminex Corp, Austin, Texas,
USA), utilizando o software Xponent 4.2 (Luminex Corp, Austin, Texas, USA). A

analise dos dados foi realizada pelo software Milliplex Analyst 5.1 (EMD Millipore). E

possivel observar as etapas da analise na figura 9.

Figura 9 - Esquema ilustrativo das etapas de montagem a analise final dos dados
obtidos no ensaio XMAP da Luminex®.

Etapas de analise

Placa com 96 pogos S\ __ Agitador de placas
com o anticorpo de captura IKA MTS 2/4 digital
Incubacdo
Lavagem
Amostras de pacientes, Bio-plex Pro Il
controles e padrao > Wash Station
Incubagdo

Lavagem

Anticorpo de detecgdo ‘ NN & '

. —
% » LED verde (525nm) Incubagdo
Identifica as citocinas

Estreptavidina + ficoeritrina

€ quantifica e envia ao Lavagem
software Xponent 4,2 para
aquisigdo dos dados

Camera CCD identifica l Incubagdo

Solugao tampao

@ » LED vermelho (635nm) ‘
”~ dentifica amicroesfera | eitura no equipamento Aquisic3o dos dados pelo software Xponent 4.2
Magpix "= ¢ analise dos dados pelo Milliplex Analyst 5.1

Fonte: Imagem criada por Caroline Silvério Faria.

5.9. Taxa metabdlica de repouso (TMR)
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A TMR, ou seja, a quantidade de calorias que o corpo humano gasta para
manutengao dos processos vitais, foi avaliada via calorimetria indireta (K5 - Cosmed,
Italia), apos um jejum noturno. Para isso, os participantes permaneceram em uma
sala, sem estimulos, por 30 minutos e utilizaram uma mascara que cobria nariz e boca
para analise de gases durante todo o processo. Foram identificados o menor estado
estacionario atingido (isto &, variagdo no VO,pico) e a Respiratory Exchange Ratio ou
razdo de troca respiratoria (RQ) <10% nos 20 minutos finais do teste e a TMR foi

calculada utilizando equagéo de Weir (WEIR, 1949).

5.10. Resposta subjetiva as condi¢coes alimentares e analise qualitativa

Ao final de cada periodo experimental, os participantes responderam a uma
breve entrevista semiestruturada sobre sua experiéncia com cada dieta. As respostas
foram avaliadas por meio de uma abordagem tematica. Inicialmente, todas as
respostas foram transcritas e organizadas por dieta experimental. Em seguida, foi
realizada uma leitura flutuante para familiarizacdo com o material e identificacao dos
temas principais. As frases individuais foram organizadas dentro desses temas por
meio de uma abordagem de "recortar e classificar". A analise foi realizada em
duplicata, na qual dois pesquisadores inicialmente concordaram com os temas gerais
e, em seguida, recortaram e classificaram os dados de forma independente, antes de
se reunirem para comparar as analises, resolver divergéncias e chegar a um acordo

sobre os resultados de interesse por meio de discussao.

5.11. Analise estatistica

O resumo das caracteristicas da amostra e visualizagdes descritivas foram
feitas usando médias e desvios padrao para variaveis continuas, e contagens e
proporcdes (%) para variaveis categoricas. As caracteristicas da amostra foram
comparadas entre os sexos por meio do teste t de duas amostras de Welch.

O efeito da condigao dietética na composig¢ao corporal (ou seja, peso corporal,
percentual de massa gorda, MLG/kg), varidveis metabdlicas (ou seja, TMR, TMR
ajustado pela MLG/kg, razao de troca respiratoria ou RER, consumo de carboidratos
e gorduras) e de desempenho nos testes (RPE, poténcia de pico, poténcia média,
tempo para pico, trabalho total realizado e taxa absoluta ou relativa de fadiga) foi
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testado usando modelos lineares mistos, com um efeito fixo para a dieta e um efeito
de intercepto aleatorio para o participante.

As diferencas entre a linha de base (categoria de referéncia) e as dietas
prescritas foram avaliadas por meio de um modelo linear misto com um efeito fixo de
condigdo (linha de base, MBE, BDE ou BDE-P) e um efeito aleatério para os
participantes. Uma covariavel da diferenga nos valores de linha de base entre as
dietas foi incluida para ajustar as diferengas de linha de base e fornecer maior poder
estatistico (MEHROTRA, 2014). Como trés participantes perderam uma sessao
experimental de linha de base cada (veja a se¢cdo Resultados), o valor de linha de
base ausente foi imputado tomando a média das outras duas medi¢des de linha de
base disponiveis dentro do participante. Os valores de pds-intervengao ausentes néao
foram imputados. O modelo que analisa a PSE também apresentou um efeito fixo do
tempo e uma interagao entre dieta e tempo. Além disso, em todos os modelos, foi feita
uma analise exploratoria, incluindo um termo de interagao entre a condicéo dietética
€ 0 sexo, a fim de avaliar possiveis efeitos diferentes das dietas entre os sexos.

Para analise da resposta das citocinas inflamatdrias, foram utilizados modelos
mistos lineares, com o tempo (PRE/POST), a dieta (MBE, BDE, BDE-P), o momento
de coleta (pré jejum até 2h recuperacdo) e a interacdo entre esses trés fatores
inseridas como efeitos fixos, e os individuos inseridos como fatores aleatérios. Tendo
em vista a ndo-linearidade e disperséao tanto dos dados originais quanto dos residuos
de modelos iniciais, foi necessario aplicar uma transformacao log natural nas variaveis
IL-18, IL-1RA, IL-6, IL-8, e IL-10. A transformag&o melhorou significativamente o ajuste
e atendeu aos pressupostos do modelo linear misto, como homogeneidade da
variancia e normalidade de residuos. Resultados sao apresentados na escala original.
A significancia dos termos do modelo foi avaliada por uma tabela de ANOVA tipo “II”,
com teste F. O principal termo de interesse foi a interacdo entre tempo e condigao.
Testes par-a-par especificos foram feitos para avaliar se a mudangca PRE/POST foi
significativa ao longo dos diferentes momentos e dietas. Ainda, foi feita uma analise
utilizando a média marginal das predi¢cdes ao longo dos momentos de coleta, para
avaliar o efeito das dietas independentemente do momento especifico de medigéo.
Desta forma, foram estimados os efeitos das seguintes variaveis: condigdo (dieta),
tempo, momento da coleta (jejum, pré teste, pos teste, pds wingate, 1h apds e 2h
apos), interacdo dieta:tempo, interagdo dieta:momento da coleta, interagéo

tempo:momento da coleta e interagdo dieta:tempo:momento da coleta. As figuras
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foram feitas usando as médias e intervalos de confianca (IC) de 95% preditos pelos
modelos. Um alfa de 5% foi utilizado em todas as analises. Analises foram feitas no

software R 4.2.2 (R Core Team, Vienna, Austria).
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6. RESULTADOS
6.1. Participantes

De todas as 36 pessoas recrutadas para participar do estudo (26 mulheres e
10 homens), 19 completaram os requisitos de inclusdo e realizagao do teste de
exercicio. Destes, 10 foram homens, sendo que apenas um nao finalizou todas as
etapas do estudo, desistindo de seguir a ultima dieta (BDE-P) devido ao desafio que
foi seguir a anterior. E 9 foram mulheres, visto que as demais desistiram do projeto ou
nao conseguiram completar o teste de ciclismo na familiarizagdo principalmente
devido a sensacdo de fadiga de membros inferiores. Das nove mulheres, duas
deixaram de fazer uma das dietas (uma MBE e a outra, BDE-P), por falta de tempo ou

por ndo conseguir concluir a intervengao. O fluxo de inclusdo e exclusio esta descrito

na figura 10.
Figura 10 - Fluxo de recrutamento dos voluntarios.
36 pessoas
recrutadas para o
projeto
cons15£re;sn°<?:n:‘é|(;tar o 19 pessoas —| 18 pessoas concluiram
Exclusdo de 17 tes;gna familiaﬁgacéo incluidas ) a dieta BE
pessoas (M= 15; H=0) (M=9; H=10) (M=8; H=10)
2 pessoas desistiram 19 pezs;ztsacggtéluiram
(M2 1w 0) (M=9; H=10)
.| 17 pessoas concluiram
a dieta BDE-P
(M=8; H=9)

M: mulher; H: homem.

Fonte: Imagem criada por Rafaela Silvério (colaboradora do Applied
Physiology and Nutrition Group- Universidade de Sdo Paulo), 2024.

As caracteristicas dos participantes sao descritas na Tabela 2. De maneira
geral, é possivel observar que as caracteristicas como: a média da idade, peso, IMC,
VO,Pico e perimetria de abdémen e quadril ndo apresentaram diferenga significativa
entre homens e mulheres, deixando a amostra similar independente do sexo. O IMC
médio foi de 24,78 (+ 2,71), caracterizando o IMC como normal, conforme a

Organizagao Mundial da Saude. O VO,pico, teve o valor médio de 43 (+11). Ja a altura,
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foi um aspecto que diferiu, sendo maior em homens do que em mulheres (p=0.034).

Em relacdo ao percentual de gordura, como era de se esperar, as mulheres

apresentaram valores maiores comparado aos homens (p=0.005) e os homens

apresentaram uma maior MLG (p=0.003) comparado as mulheres.

Tabela 2 - Caracteristicas dos participantes.

Resultado Total (n=19) Mulher (n=9) Homem (n=10)
Idade (anos) 29 (8) 31 (7) 27 (8)
Altura (cm) 171 (8) 166 (8)* 174 (7)*
Peso (kg) 72 (11) 69 (11) 75 (10)

IMC (peso/altura?) 24.78 (2.71) 24.86 (3.05) 24.71 (2.54)
Gordura corporal (%) 17.9 (5.7) 21.9 (4.7 14.7 (4.4)*
MLG (kg) 59 (9) 53 (5)* 64 (8)*
VO_?pico (Ml/kg/min) 43 (11) 38 (10) 48 (11)
Circunferéncia da cintura  77.1 (6.1) 73.4 (5.5)" 80.4 (4.6)*
(cm)

Circunferéncia do quadril 101 (9) 105 (10) 98 (6)

(cm)

Circunferéncia abdominal 80.3 (5.6) 79.4 (6.7) 80.9 (4.9)

(cm)

Os dados séo média e desvio padréo (DP).

* indicam uma diferenga significativa entre homens e mulheres.
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6.2. Citocinas inflamatorias

A figura 11 mostra a média estimada pelo modelo e IC95% das mudancgas das
citocinas inflamatoérias ao longo do teste experimental, e a figura 12 mostra a média
estimada e IC95% das mudancas das citocinas inflamatdrias pré e pés em cada dieta
experimental. Considerando a IL-6, a dieta teve efeito significativo (P<0.001, F=19.51),
assim como o tempo (P<0.001, F=46.66), o momento da coleta (P<0.001, F=62.6) e
a interagcdo dieta:tempo (P<0.02, F=3,82). Na figura 11, comparag¢des par-a-par
permitem visualizar aumentos significativos do pré para o pds na concentragao
sanguinea de IL-6 em BDE nos momentos pré exercicio, apos 1h e apds 2h de
recuperacao. Ja em BDE-P, foi observado aumento significativo nos momentos pos
wingate, apods 1h e apds 2h de recuperacao. Na IL-8, tiveram efeitos significativos a
dieta (P<0.001, F=11.83), o momento da coleta (P<0.001, F=4.31) e a interagéo
dietaitempo (P=0.03, F=3.65). Da mesma forma, na IL-10, tiveram efeitos
significativos a dieta (P=0.02, F=4.15), o momento da coleta (P<0.001, F=12.11) e a
interacao dieta:tempo (P=0.02, F=4.20). Embora na analise ANOVA Il tenha mostrado
significancia da interacéo dieta:tempo para IL-8 e IL-10, isso ndo foi observado nas
comparagdes par-a-par, sugerindo um efeito geral da dieta na mudanga pré-pés, mas
possivelmente com poder estatistico insuficiente para detectar em quais pontos
especificos de coleta existiram essas diferengas. Em relacéo a IL-1[3, apenas a dieta
teve efeito significativo (P<0.001, F=55.06). Na IL- 1RA, a dieta teve efeito significativo
(P<0.001, F=20.73), o tempo (P=0.03, F=4.88) e o momento da coleta (P<.002,
F=3.79). Por fim, em relagdo ao TNF-q, tiveram efeitos significativos a dieta (P<0.001
e F=23.19), o tempo (P=0.01, F=6.45) e o momento da coleta (P<0.001, F=31.75),
mas a interagcdo dieta:tempo nao (P=0.31, F=1.18). Outras variaveis nao foram

estatisticamente significativas (todas p>0,05).



63

Figura 11 - Resposta das citocinas inflamatérias nos diferentes momentos dos

testes experimentais para cada uma das intervengdes nutricionais.

A B Cc
vee || soe  |[ soer | mee || soe ][ soeP | vee || soe || soee

IL-1beta
IL-1ra
IL-6

Tempo
PRE

' POS

IL-8
IL-10
TNF-a

A figura mostra médias e IC de 95% preditas pelo modelo para os valores das

citocinas inflamatérias ao longo do teste. * indica p<0.05 para a comparagdo PRE vs POS.

Fonte: Imagem criada por Gabriel Esteves (colaborador do Applied
Physiology and Nutrition Group- Universidade de Sdo Paulo), 2024.
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Figura 12 - Resposta das citocinas inflamatérias antes e depois das intervencdes

A0 edd udi
[

BDE-P DE BDE-P BDE BDE-P
DE BDE-P

dd g
ot -

DE BDE-P MBE BDE BDE-P

IL-1beta
IL-1ra
IL-6

-8
1-10
THF-c

A figura mostra médias e intervalo de confianga de 95% preditas pelo modelo

ponderadas pelos niveis dos momentos de coleta ao longo do teste, fornecendo o efeito

médio ao longo do teste como um todo.

* indica p<0.05 para a comparacao da diferenca PRE/POST estimada em cada

dieta experimental.

Fonte: Imagem criada por Gabriel Esteves (colaborador do Applied
Physiology and Nutrition Group- Universidade de Sao Paulo), 2024.

6.3. Composicao corporal

No modelo de analise principal, a condicdo da dieta ndo teve efeito
estatisticamente significativo no peso corporal (F=2,16, p=0,13). Os resultados foram
0S mesmos hos modelos exploratérios, incluindo uma interacao entre dieta e sexo, e
a interacdo em si nao foi estatisticamente significativa. O mesmo foi observado para
a soma das dobras cutaneas, com o modelo principal ndo mostrando nenhuma
diferenga significativa entre as condi¢bes (F=1,40, p=0,26), e o modelo exploratoério
mostrando resultados semelhantes, com a interagado do sexo sendo nao significativa
(F=3,32, p=0,051). A média da mudanga da composic¢ao corporal de acordo com cada

intervengao esta descrita na tabela 3.



Tabela 3 - Mudanca da composigcao corporal de acordo com a intervencao
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nutricional

Resultado Total (n=19) Mulher (n=9) Homem
(n=10)

MBE (pré)

Peso (kg) 72 (10) 68 (10) 76 (9)

Soma das dobras cutaneas (mm) 98 (31) 90 (21) 102 (35)

MBE (pés)

Peso (kg) 71 (10) 67 (10) 75 (9)

Soma das dobras cutaneas (mm) 95 (28) 86 (15) 101 (33)

BDE (pré)

Peso (kg) 73 (10) 69 (11) 76 (10)

Soma das dobras cutaneas (mm) 101 (33) 102 (27) 101 (40)

BDE (p6s)

Peso (kg) 71 (10) 68 (10) 74 (10)

Soma das dobras cutaneas (mm) 96 (29) 104 (28) 91 (29)

BDE-P (pré)

Peso (kg) 74 (9) 71 (8) 76 (10)

Soma das dobras cutaneas (mm) 98 (34) 101 (29) 95 (39)

BDE-P (pos)

Peso (kg) 72 (9) 70 (8) 74 (10)

Soma das dobras cutaneas (mm) 93 (31) 99 (27) 88 (34)

Os dados séo média e desvio padrao (DP).

Os modelos nao detectaram nenhum efeito significativo da dieta ou do sexo.

6.4. Metabolismo energético

6.4.1 Metabolismo energético em repouso

As condigdes dietéticas néo influenciaram o gasto energético em repouso
(TMR) (F=0.82, p=0.44) nem a relagdgo TMR/MLG (F=1.50, p=0.32), conforme
apresentado na Tabela 4. No entanto, observou-se um efeito estatisticamente
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significativo da dieta sobre a RER de repouso (F=8.80, p<0.001), sendo que o foi
significativamente menor no grupo BDE-P em comparagao ao grupo MBE, com uma
diferengca média de -0,08 (1C95% -0.12, -0.04, p<0.001). O mesmo nao foi observado
na comparagao entre BDE e MBE, com uma diferenga média de -0.04 (IC95% 0.01, -
0.08, p=0.06). Além disso, a analise revelou um impacto significativo da dieta na
utilizagcao de substratos energéticos no repouso (F=9.6, p<0.001 para oxidacao de
carboidrato e gorduras). A oxidagao de carboidratos foi significativamente menor nos
grupos BDE (Diferenga meédia: -14.15% [95%CI -25.38, -2.91], p=0.038) e BDE-P
(Diferenca média: -24.82% [95%CI -36.28, -13.36], p<0.001). Em contrapartida, a
oxidacao de gorduras foi maior em ambos os grupos BDE (Diferenga média: +14.15%
[95%CI 2;91, 25.38], p=0.038) e BDE-P (Diferenca média: +24.82% [95%CI 13.36,
36.28], p<0.001) em comparagao ao grupo MBE. Modelos exploratérios incluindo a
interacao de dieta e sexo ndo mudaram nenhum destes resultados, e a interagao nao

foi significativa em nenhum dos modelos (p>0.05).

Tabela 4 - Resultados de TMR mensurada (mMRMR) e substratos energéticos

Nno repouso.
Resultado Total (n=19) Mulher (n=9) Homem (n=10)
MBE (pré)
TMR (kcal) 1,998 (852) 1,706 (702) 2,232 (923)
TMR/MLG 34 (14) 33 (16) 35 (13)
RER 0.79 (0.07) 0.84 (0.06) 0.76 (0.06)
Carboidrato (%) 31 (21) 44 (20) 21(17)
Gordura (%) 69 (21) 56 (20) 79 (17)
MBE (pés)
TMR (kcal) 2,005 (507) 1,917 (469) 2,076 (550)
TMR/MLG 34 (8) 36 (6) 33 (8)
RER 0.81(0.10) 0.84 (0.10) 0.78 (0.09)
Carboidrato (%) 37 (30) 47 (32) 29 (27)
Gordura (%) 63 (30) 53 (32) 71(27)

Continua
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Conclusao

Resultado Total (n=19) Mulher (n=9) Homem (n=10)
BDE (pré)

TMR (kcal) 2,032 (435) 1,868 (466) 2,196 (353)
TMR/MLG 34 (5) 34 (7) 34 (3)

RER 0.82 (0.09) 0.85 (0.09) 0.79 (0.08)
Carboidrato (%) 39 (28) 50 (30) 29 (24)
Gordura (%) 61 (28) 50 (30) 71 (24)
BDE (p6s)

TMR (kcal) 1,915 (436) 1,810 (340) 2,020 (514)
TMR/MLG 33 (6) 34 (7) 32 (5)

RER 0.77 (0.07) 0.78 (0.07) 0.75 (0.06)
Carboidrato (%) 23 (20)* 29(24) 17 (14)
Gordura (%) 77 (20)* 71 (24) 83 (14)
BDE-P (pré)

TMR (kcal) 2,024 (722) 1,579 (428) 2,420 (714)
TMR/MLG 33 (11) 28 (8) 37 (12)
RER 0.78 (0.11) 0.79 (0.15) 0.77 (0.06)
Carboidrato (%) 31 (24) 40 (27) 22 (19)
Gordura (%) 69 (24) 60 (27) 78 (19)
BDE-P (p6s)

TMR (kcal) 2,040 (455) 1,857 (373) 2,203 (479)
TMR/MLG 34 (7) 34 (7) 35 (8)

RER 0.73 (0.06)* 0.75 (0.07) 0.71 (0.05)
Carboidrato (%) 14 (16)* 19 (19) 9(12)
Gordura (%) 86 (16)* 81 (19) 91 (12)

Os dados sao apresentados como média e desvio padrao. * indica uma diferenga

estatisticamente significativa em comparagdo com MBE nos modelos principais.

6.4.2. Metabolismo energético durante o exercicio

Durante o exercicio, os dados de média do metabolismo energético, conforme
descritos na tabela 5, mostraram que a dieta ndo teve um efeito estatisticamente
significativo sobre o gasto energético total (F=0.57, p=0.57), utilizacdo de gordura
(Kcal/min) (F=1.33, p=0.27), utilizagao de carboidratos (Kcal/min) (F=1.07, p=0.35) ou
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RER (F=1.03, p=0.37). Quando analisada a utilizacdo de gordura (F=1.02, p=0.36) e
carboidratos (F=1.03, p=0.37) como porcentagem do gasto energético total, também
nao foi observado efeito estatisticamente significativo da dieta. Modelos exploratorios
que incluiram a interagao entre dieta e sexo ndo demonstraram alteracdo significativa
nos resultados, indicando que essa interacdo nao teve efeito nos parametros

analisados (p>0,05).

Tabela 5 - Média de gasto energético, utilizacao de carboidratos e gorduras durante o
exercicio de acordo com a intervengdo nutricional.

Resultado Total (n=19) Mulher (n=9) Homem (n=10)
MBE (pré)

EE (kcal/min) 13.24 (3.15) 10.73 (2.13) 15.25 (2.27)
Gordura (kcal) 6.3 (4.0) 3.54 (1.86) 8.5 (4.0)
Carboidrato (kcal) 7.0 (2.9) 7.19 (2.05) 6.8 (3.5)
Gordura (%) 45 (22) 32 (16) 55 (22)
Carboidrato (%) 55 (22) 68 (16) 45 (22)
RER 0.87 (0.07) 0.91 (0.05) 0.84 (0.07)
MBE (pos)

EE (kcal/min) 12.75 (2.34) 10.91 (1.54) 14.21 (1.77)
Gordura (kcal) 5.4 (3.9) 3.21 (2.50) 7.2(3.9)
Carboidrato (kcal) 7.3(3.7) 7.70 (3.05) 7.0 (4.2)
Gordura (%) 42 (28) 30 (26) 51 (28)
Carboidrato (%) 58 (28) 70 (26) 49 (28)
RER 0.89 (0.10) 0.92 (0.08) 0.86 (0.10)
BDE (pré)

EE (kcal/min) 12.60 (3.34) 10.47 (2.40) 14.99 (2.56)
Gordura (kcal) 5.3 (3.6) 3.58 (2.51) 7.3 (3.7)
Carboidrato (kcal) 7.3(2.7) 6.89 (2.28) 7.7 (3.2)

Continua
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Conclusao

Resultado Total (n=19) Mulher (n=9) Homem (n=10)
Gordura (%) 41 (23) 34 (23) 49 (21)
Carboidrato (%) 59 (23) 66 (23) 51 (21)
RER 0.88 (0.08) 0.90 (0.08) 0.85 (0.07)
BDE (pés)

EE (kcal/min) 12.52 (2.73) 10.88 (1.45) 14.62 (2.58)
Gordura (kcal) 5.8 (3.7) 4.19 (2.83) 7.8(3.8)
Carboidrato (kcal) 6.8 (3.0) 6.69 (2.59) 6.8 (3.6)
Gordura (%) 45 (25) 38 (26) 53 (22)
Carboidrato (%) 55 (25) 62 (26) 47 (22)
RER 0.87 (0.08) 0.88 (0.08) 0.85 (0.07)
BDE-P (pré)

EE (kcal/min) 12.58 (3.01) 10.52 (1.70) 14.40 (2.76)
Gordura (kcal) 6.1 (3.7) 3.51(2.84) 8.4 (2.9)
Carboidrato (kcal) 6.5 (2.7) 7.01(2.92) 6.0 (2.7)
Gordura (%) 46 (25) 33 (25) 58 (17)
Carboidrato (%) 54 (25) 67 (25) 42 (17)
RER 0.87 (0.08) 0.91 (0.08) 0.83 (0.05)
BDE-P (p6s)

EE (kcal/min) 12.96 (2.99) 11.28 (2.26) 14.46 (2.83)
Gordura (kcal) 7.1 (4.3) 4.70 (3.13) 9.3 (4.1)
Carboidrato (kcal) 5.8 (3.2) 6.58 (2.98) 5.2 (3.4)
Gordura (%) 53 (28) 40 (27) 63 (25)
Carboidrato (%) 47 (28) 60 (27) 37 (25)
RER 0.86 (0.09) 0.90 (0.07) 0.82 (0.08)

Os dados sdo média e desvio padrao (DP).

Os modelos nao detectaram nenhum efeito significativo da dieta ou do sexo.
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6.5. Desempenho

6.5.1. Percepcao Subjetiva de Esforco (teste submaximo de carga constante)

Em relagdo a PSE, o modelo inicial indicou um efeito significativo do tempo
(F=388,05, p<0,0001), mas n&o da dieta (F=0,01, p=0,98) ou da interagéo entre tempo
e dieta (F=0,59, p=0,55). No entanto, uma analise exploratoria revelou uma interagcédo
significativa entre a condicao da dieta e o sexo (F=3,43, p=0,034), indicando diferentes
efeitos da dieta entre os sexos.

A Figura 12 ilustra as pontuagdes da PSE modeladas pés-intervencao ao
longo do tempo, de acordo com cada condicdo alimentar e sexo. Comparacoes
pareadas mostraram que homens sob BDE apresentaram maiores pontuacdes de
PSE em comparagado com MBE em 20 (1,23 [IC 95% 0,36, 2,10], p=0,02), 30 (1,45 [IC

95% 0,48, 2,41], p=0,01) e 40 minutos (1,66 [IC 95% 0,44, 2,89], p=0,02) do
teste de

exercicio. Isso nao foi observado em outros pontos de tempo ou em mulheres.

Figura 13 - Taxa de percepcao de esfor¢co durante o teste de exercicio.
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Os pontos mostram os valores médios previstos e os intervalos de confianca de 95%
do PSE dos momentos pds-intervengao para cada sexo e grupo experimental a medida que
o tempo avanca.

Fonte: Imagem criada por Gabriel Esteves (colaborador do Applied
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Physiology and Nutrition Group- Universidade de Sao Paulo), 2024.

6.5.2. Wingate

A Figura 13 ilustra o efeito da condigdo alimentar na poténcia média e no
trabalho total realizado. As condigdes alimentares demonstraram um efeito
estatisticamente significativo na poténcia média (F=4,98, p=0,01) e no trabalho total
realizado (F=4,26, p=0,02). As comparagdes pareadas revelaram que a poténcia
média foi significativamente menor na dieta BDE-P em comparagdo com MBE, com
uma diferenca média de -38,22 W (IC 95% [-62,54; -13,91], p=0,007) (Figura 2, painel
E). O trabalho total também foi menor na BDE-P em comparagdao com MBE, com uma
diferenca média de -0,98 (IC 95% [-1,66; -0,31], p=0,01) (Figura 2, painel F). Em
modelos exploratérios, embora a interacdo entre dieta e sexo nao tenha sido
significativa em nenhum caso (todos p>0,05), isso levou a uma perda de significancia
estatistica nas comparagdes pareadas anteriores para poténcia média e trabalho total

realizado.
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Figura 14 - Efeito da condicao dietética no desempenho.
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A e B mostram média e desvio padrao, enquanto dados individuais sao coloridos de
acordo com o0 sexo, para poténcia média e trabalho total realizado. C e D mostram a linha de
base ajustada pés-medidas dos valores médios, com intervalo de confianga de 95%. E e F
mostram diferengas estimadas entre BDE e BDE-P comparadas a MBE, com intervalo de

confianga de 95%. * indica diferenga estatistica significativa.

Fonte: Imagem criada por Gabriel Esteves (colaborador do Applied
Physiology and Nutrition Group- Universidade de S&do Paulo), 2024.

6.7 Respostas qualitativas
No final de cada dieta experimental, foram realizadas entrevistas com os

participantes que abordaram os seguintes topicos: 1) fome e saciedade, 2)
aceitabilidade e percepgdes da dieta e 3) influéncia no desempenho do teste. Em
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relagdo a dieta MBE, a maioria dos participantes relatou uma alta sensacao de
saciedade e energia suficiente, com muitos afirmando que nao sentiram fome durante
o0 periodo. Além disso, os participantes relataram uma influéncia positiva no
desempenho fisico, sentindo-se mais energéticos e experimentando melhor
recuperacao durante os exercicios.

Por outro lado, a dieta BDE apresentou desafios significativos. A maioria dos
participantes expressou sentimentos de fraqueza e fadiga, relatando que a dieta teve
um impacto negativo em seu desempenho fisico. Sintomas como dores de cabega,
letargia e irritabilidade foram comuns. A sensagao de fome foi predominante, com
muitos descrevendo a experiéncia como desafiadora.

A dieta BDE-P provocou respostas mistas entre os participantes. Enquanto
alguns relataram uma sensagao de bem-estar e energia, com um afirmando que a
dieta era "a mais administravel de todas", a maioria ainda expressou que a dieta teve
um efeito negativo em seu desempenho, com relatos de fadiga e dificuldade em
manter a energia. Apesar disso, a praticidade foi um ponto forte para todas as dietas,
com muitos elogiando a facilidade de receber refeicdes previamente preparadas.

Em resumo, os resultados indicam que a dieta MBE foi a mais bem recebida
em termos de energia e saciedade, enquanto as dietas BDE e BDE-P apresentaram
desafios significativos, com a maioria dos participantes relatando impactos negativos
em seu desempenho fisico. As percepgdes de saciedade e bem-estar variaram
consideravelmente entre as dietas e participantes, refletindo a complexidade das
experiéncias alimentares e a importancia de considerar aspectos fisicos e psicologicos
na aceitacao de diferentes abordagens alimentares. A dificuldade em interpretar essas
respostas é que os participantes tendiam a comparar suas dietas com o que haviam
comido antes. Considerando que a ordem da condi¢ao alimentar foi aleatdria, isso

pode ter distorcido suas percepcodes e influenciado esses resultados.
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7. DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo principal investigar o efeito da BDE, com
variagao no teor de proteina, na resposta das citocinas inflamatérias em uma condigéo
de exercicio agudo. Ja os objetivos secundarios foram investigar a resposta de
desempenho, metabolismo energético, uso de substratos e percepgdes subjetivas sob
as mesmas condicbes. Este documento trouxe informacdes de 54 testes
experimentais no total (18 concluiram a dieta MBE, 19 concluiram a dieta BDE e 17
concluiram a dieta BDE-P), valor superior ao de estudos similares (MCKAY, 2022). Os
principais achados sao: 1- As dietas de BDE aumentaram a resposta da IL-6 com o
passar do tempo, podendo ser observada em momentos como pré exercicio, apos 1h
e apos 2h de recuperagado em BDE e pos wingate, apos 1h e apds 2h de recuperagéo
em BDE-P. Houve uma tendéncia de aumento geral das IL- 8 e IL-10, mas este
aumento nao foi observado em momentos especificos. 2- As dietas de BDE pareceram
influenciar na troca do uso de substratos energéticos em repouso, priorizando 0 uso
de gorduras e nao de carboidratos, o que ndo ocorreu durante o exercicio.3- BDE-P
parece prejudicar o desempenho esportivo, mas o mesmo nao aconteceu com BDE,
sugerindo que esse achado esteja relacionado com a menor oferta de carboidratos
em BDE-P, ndo a disponibilidade de energia em si, 4-as dietas restritivas levaram a
uma percepg¢ao ruim dos voluntarios, principalmente no sexo masculino.

Em resumo, as mudancas com as intervengdes sdo mais visiveis e
significativas em IL-6. Ainda que as citocinas IL-8 e IL-10 tenham apresentado uma
interagdo significativa entre dieta e tempo, os testes subsequentes nao foram capazes
de evidenciar os momentos do teste no qual essas diferengas ocorreram. Isso
provavelmente se deu pela grande variabilidade associada aos ensaios de citocinas

inflamatdrias e ao tamanho amostral potencialmente insuficiente.

7.1. Resposta das citocinas inflamatérias ao exercicio agudo em condicao de

baixa disponibilidade de energia

Dentre todas as citocinas estudadas, a IL-6 foi a que apresentou principal
resposta neste estudo, visto seu aumento significativo apds as dietas de restrigao
caldrica, sobretudo em momentos especificos. De modo geral, essa citocina é descrita

como proé-inflamatéria, principalmente por estar presente de maneira elevada em
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doencas crénicas (DE FREITAS et al., 2024), o que poderia significar uma tendéncia
de aumento ao ambiente proé-inflamatério apdés as dietas BDE. Porém, ja se sabe
também, que a IL-6 € um agente modulador da inflamacao (SILVA e MACEDO, 2011),
pois esta relacionada ndo s6 com eventos prd, mas também anti-inflamatérios. Com
isso, neste estudo nao foi possivel relacionar a resposta da IL-6 com a resposta
inflamatéria.

Ainda, o treinamento fisico diminui a resposta da IL-6, indicando que o corpo
se adapta ao estresse fisico (HENNIGAR et al., 2017), trazendo a possibilidade de
que essa resposta seja ainda maior em individuos nao treinados em condigbes de
restricdo de energia. Apesar disso, vale lembrar que esta citocina é descrita como um
alocador de energia de curto prazo. Em situagdes de restricdo de energia, € comum
que ocorra uma queda no glicogénio muscular e uma revisdo narrativa recente
combinou dados fisioldégicos para propor que a IL-6 consegue detectar o estado
energético do musculo (KISTNER, PEDERSEN e LIEBERMAN, 2022) e assim,
estimular a produgdo de energia, a partir da produgao de glicose hepatica ou do
incentivo a quebra de acidos graxos via lipdlise (KISTNER, PEDERSEN e
LIEBERMAN, 2022; HENNIGAR et al., 2017).Desta forma, a IL-6 tem potencial de ser
um sinalizador capaz de suprimir alguns processos e estimular outros, para ter certeza
que processos mais essenciais sdo mantidos, mesmo que outros sejam suprimidos
(KISTNER, PEDERSEN e LIEBERMAN, 2022).

Nas dietas de BDE, houve uma restricdo caldrica, o que provavelmente
estimulou mais a atividade da IL-6. Ainda que a IL-6 seja capaz de detectar os niveis
de glicogénio muscular, o aumento na produgéo de IL-6 foi semelhante, ou até maior
em BDE do que em BDE-P, mostrando que a restricdo de calorias foi mais importante
que a restricdo de carboidratos para estimular a resposta de alocacéo de energia. E
possivel que a proteina tenha feito um papel protetor, inibindo um aumento maior da
IL-6 em BDE-P. Os momentos que essa citocina apresentou resposta foram no pré
exercicio, apos 1h e apos 2h de recuperacao em BDE e pds wingate, apds 1h e apds
2h de recuperacdo em BDE-P. De maneira geral, o aumento da expresséo da IL-6
costuma ser rapido apdos o exercicio agudo, mas isso pode variar com a intensidade
da atividade e nivel de treinamento (CERQUEIRA, 2020). Isso condiz com o achado
deste estudo que mostra que a resposta da IL-6 variou com o0 momento da coleta ou
do teste de exercicio. No entanto, o mais importante a ressaltar € que, foram as dietas

de restricdo que apresentaram diferencga significativa nos momentos, principalmente
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ap6s alguma das atividades (seja o teste submaximo de carga constante ou o
wingate), mas também, de forma independente do exercicio (como no caso da coleta
pré exercicio). Ou seja, a BDE foi capaz de potencializar o aumento da IL-6 em um
momento que ja era esperado (apos exercicio agudo e na recuperacao da atividade),
e em um momento que nao era esperado (no repouso). Enquanto isso, a dieta MBE,
nao apresentou aumento expressivo da IL-6 em nenhum momento, mostrando que a
intervencao foi mais relevante para gerar uma resposta do que o exercicio fisico por
si s6.

Em relacao a IL-8, que também €& uma citocina pré-inflamatéria, ja era de se
esperar que ocorresse seu aumento com o exercicio agudo (CERQUEIRA, 2020), e
embora alguns autores apresentem essa resposta como algo somente local
(DOCHERTY et al., 2022), foi possivel observar uma resposta sistémica neste estudo,
em conformidade com outros (MOLDOVEANU et al., 2001; LIGHTFOOT e COOPER,
2016). Ja na IL-10, € comum observar seu aumento como consequéncia do aumento
anterior da IL-6 (DOCHERTY et al., 2022), ainda que no estudo presente n&o seja
possivel identificar a ordem geral de liberagdo de citocinas no exercicio agudo. A
tendéncia destas citocinas é de aumentar apés o exercicio (DOCHERTY et al., 2022),
mas nao foi possivel identificar em quais momentos houve este aumento. Isso
provavelmente se deu pela grande variabilidade associada aos ensaios de citocinas
inflamatdrias e ao tamanho amostral potencialmente insuficiente. Apesar da interacéo
dieta:tempo para estas citocinas nao ter sido observado nas comparagdes par-a-par,
€ possivel perceber nas figuras que de modo geral as dietas BDE apresentaram
aumento de ambas as citocinas, opostamente a MBE, que apresentou redugao. Ja em
relagao as demais citocinas, ainda que fosse esperado um aumento da atividade pro-
inflamatdria com as dietas BDE, isso n&o ocorreu, o que poderia apresentar resposta
diferente caso o tempo de intervencao durasse mais tempo, considerando que as
dietas experimentais duraram 4 dias. Por isso, mais estudos sdo necessarios para
investigar esse tépico. Vale lembrar que as citocinas possuem fungdes além do
sistema imune, podendo estar envolvidas em processos como a comunicagao entre
os sistemas do corpo, a homeostasia, a proliferacdo e diferenciacdo celular, a
regulacao de outras citocinas, entre outros (DA SILVA et al., 2019). Em relagao a IL-
6, sua resposta esta ligada também a aceleragédo da protedlise muscular (quebra de

proteinas musculares), e a diminuicdo da absorg¢ao de nutrientes (HENNIGAR et al.,
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2017). A diversidade de fungbdes e citocinas dificulta a interpretagdo dos resultados

atuais.

7.2. Resposta do metabolismo energético em repouso e no exercicio em

condigao de baixa disponibilidade de energia

Dietas hipocaldricas tendem a causar alteragdes adaptativas, como redugao
do gasto energético basal (FRANCISCHI, PEREIRA, LANCHA JR, 2001), como forma
de manter a energia em periodos de escassez. Porém, este estudo ndo apresentou
mudanga significativa na TMR para as dietas BDE. Isso pode ter ocorrido pelo fato de
que a mudanca na TMR pode variar de acordo com a individualidade bioldgica,
intensidade e duragao da dieta, composigao corporal inicial (FRANCISCHI, PEREIRA,
LANCHA JR, 2001), atividade fisica, flutuagcbes hormonais e genética (MOST e
REDMAN, 2020). Com isso, diversas sdo as possibilidades do porqué a restrigao
energética nao foi capaz de gerar uma redugcado no gasto energético basal, tanto no
contexto individual dos sujeitos quanto no contexto da intervengao em si. No entanto,
€ provavel que a duracdo curta da exposicao tenha sido o principal fator contribuinte,
0 que esta de acordo com outros estudos de curto prazo (CALDWELL et al., 2024;
JUROQV et al., 2022; KUIKMAN et al., 2025; NOLTE et al., 2025). Outros autores
relatam ainda que a razdo TMR, ou seja, a razao entre a TMR real e a TMR prevista
menor que 0,90 indica um quadro de BDE em mulheres (DE SOUZA et al.,2008;
MELIN et al., 2015). Porém, a auséncia da mudanca da TMR esta de acordo com
outras intervengbes (TORTSTVEIT et al., 2018; NOLTE et al., 2025) que mostraram
que a BDE nao levou a uma queda significativa na TMR, logo, uma DE subétima nao

pode ser baseada na TMR.

Todavia, houve um aumento no uso de gorduras e uma redugao no uso de
carboidratos em repouso apos as dietas BDE e BDE-P. O primeiro motivo a se pensar
para essa resposta é devido a redugcao da ingestdo de carboidratos em ambas as
dietas, ja que em situacbes severas de baixo suprimento energético, ha uma
adaptacdo no metabolismo energético, favorecendo o uso de lipidios em vez de
carboidratos (LONGO, MATTSON, 2014). Isso esta de acordo com estudos
posteriores que dizem que o corpo humano consegue alterar temporariamente o

processo de alocagdo e o0 metabolismo quando estressado energeticamente
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(SHIRLEY et al., 2022). No entanto, o RER foi significativamente menor no grupo BDE-
P em comparagdo ao grupo MBE, se aproximando de 0,70 o que indica uso
preferencial de lipidios (DIENER, 1997). O mesmo néo foi observado na comparagao
entre BDE e MBE. Esse achado provavelmente se deu pelo fato de a dieta BDE-P ser
mais restrita em carboidratos do que BDE (Ver em Apéndice A), indicando que a maior
redugdo dos carboidratos nesta condigdo induziu uma resposta mais expressiva no

metabolismo de repouso.

Curiosamente, a mesma mudang¢a no uso do substrato nao foi observada
durante o exercicio, podendo ser justificado pela teoria da evolugdo no contexto da
alocagao de energia. Ou seja, o exercicio fisico € importante para a manutengéo da
espécie e por isso, a energia € direcionada para ele em situagbes de escassez
(SHIRLEY et al., 2022). Logo, nao houve necessidade de troca de substratos, apenas
direcionamento dos mesmos. Em repouso, como o0 corpo estava mais proximo da
homeostase, ndo houve a necessidade de direcionamento da energia. Além disso, é
possivel que o tempo da intervengdo ndo tenha sido suficiente para gerar uma
resposta significativa no contexto do exercicio, ja que evidéncias mostram que o pico
de oxidagao de gordura durante o exercicio submaximo ocorre entre 5 a 10 dias apds
o inicio de uma dieta LCHF (GOEDECKE et al., 1999). O estudo de Burke e
colaboradores (2020) é um exemplo, ja que sua intervengao durou 25 dias e neste
periodo de BDE, a taxa de oxidagédo de gordura dobrou (de 0,59 £ 0,22 para 1,26 +
0,20 g/min) em atletas de elite durante o exercicio de alta intensidade. Curiosamente,
a mesma mudanga no uso do substrato nao foi observada durante o exercicio neste

estudo.

7.3. Respostas de desempenho, percepc¢ao subjetiva de esforgo e percepgoes

subjetivas em condicao de baixa disponibilidade de energia

Este estudo mostrou que a poténcia média e o trabalho total de BDE-P foram
menores que em MBE, o que faz sentido ja que esta foi a dieta com maior restrigao
de carboidratos (Ver em Apéndice A), e essa condigdo possivelmente reduziu os
estoques de glicogénio muscular, o que pode ter resultado em percepg¢ao subjetiva de
esfor¢co e sensacao de fadiga aumentadas, com consequente menor desempenho

esportivo (WHITE et al., 2007). Na mesma linha, um estudo recente mostra que a
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percepcao de fadiga, estresse e recuperacao tende a piorar apos uma dieta restrita
em energia e carboidratos, mesmo mantendo um nivel ideal de proteina, por outro
lado, o desempenho pode melhorar ao seguir uma dieta rica em energia e carboidratos
(BURKE et al., 2023).

Em relagdo a DE especificamente, um estudo que podemos usar como base
€ o de Smith et al., (2024), que avaliou diversas variaveis de desempenho sob
condicbes de 24 horas de intervengdo alimentar. Este estudo manipulou a
disponibilidade energética a partir da ingestao energética (6tima ou deficiente) ou do
gasto energético (com ou sem EF). Embora o desempenho cognitivo, a forga maxima,
a poténcia e o salto ndo tenham mostrado resultados significativos, as intervengdes
com alta disponibilidade de energia apresentaram melhores resultados para a
poténcia de pico e a poténcia maxima no teste Wingate quando comparadas as
intervengdes com BDE. Esses resultados também eram esperados neste estudo que
também utilizou de um teste Wingate para avaliar o desempenho, mas a BDE né&o
levou a reducdo nas variaveis de desempenho. Com isso, a redug¢ao na ingestao de
carboidratos foi mais importante para tais resultados do que a redugao na ingestao
caldrica. Além deste, outros estudos investigaram o efeito da BDE no desempenho
anaerobio com intervengdes de duragéo similar a este (1 a 21 dias) e os resultados
encontrados foram mistos, com nenhum efeito relatado (FOGELHOLM et al., 1993;
MOURIER et al., 1997), efeitos negativos (MCMURRAY et al., 1991) e positivos
(ZACHWIEJA et al., 2001).

As percepgoes subjetivas dos individuos levaram a algumas conclusdes: 1- a
PSE foi maior em BDE no sexo masculino, mesmo o desempenho sendo prejudicado
em ambos o0s sexos, 2- as dietas de restricdo calorica trouxeram
dificuldades/experiéncias ruins e essas respostas foram mais pronunciadas nos
homens e 3- essas dificuldades foram mais pronunciadas nas dietas BDE do que em
BDE-P. O primeiro achado vai de encontro a um estudo recente que indicou que
embora a BDE tenha afetado o desempenho, nao interferiu na PSE em um teste
incremental de esteira até exaustao, indicando que BDE pode afetar o desempenho
sem necessariamente afetar a PSE (NOLTE et al., 2025). O segundo achado pode
estar relacionado com uma classificacao mais alta de esfor¢co percebido no ensaio
BDE em comparagcao com a MBE — um achado que nao foi aparente no grupo
feminino. No entanto, é possivel que a falta de diferenga de PSE nas mulheres esteja

relacionada com o formato da curva (Figura 13) e do efeito teto, ja que as mulheres
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apresentaram maior esfor¢o percebido ao longo de todo o teste. Desta forma, é
possivel que os homens apresentem uma sensibilidade maior e consequentemente
uma experiéncia pior em relagao as dietas restritivas, ao menos subjetivamente. Ja o
terceiro achado pode estar relacionado com o aumento do aporte proteico, que é
capaz de promover maior saciedade (SKOV, et al., 1999; LACROIX et al., 2004).

7.4. Pontos fortes e limitagoées do estudo

Este estudo traz grande contribuigdo na area de pesquisa de BDE e sistema
imunologico, principalmente no que diz respeito a inflamagao, visto que esta area
ainda é pouco investigada. O desenho do estudo contou com dietas e testes de
exercicio padronizados, um ensaio randomizado e controlado, trazendo uma maior
confiancga e aplicabilidade para estudos futuros.

Neste estudo também foi possivel fazer uma comparagao na resposta entre
0S sexos, algo que acrescenta a literatura, que até entdo priorizava os estudos deste
assunto em mulheres no contexto da Triade da Mulher Atleta. Tanto homens quanto
mulheres responderam de forma semelhante, mostrando que o sexo néo influenciou
na resposta da BDE na inflamagao, metabolismo energético, uso de substratos
energéticos e/ou desempenho esportivo. Ja em relagdo as percepgdes subjetivas, os
homens pareceram apresentar uma experiéncia pior nas dietas BDE, se comparados
as mulheres, talvez indicando uma maior dificuldade de fazer dietas mais restritas.

No entanto, embora este estudo traga grandes contribui¢cées a literatura, vale
ressaltar que ele teve suas limitagdes, como por exemplo: 1-o0 tempo de duracéo das
dietas experimentais, 2- a incapacidade de cegar totalmente os voluntarios (que
percebiam as diferengas nas dietas ofertadas em relagdo ao volume total, por
exemplo).

Ja se sabe que estudos similares usaram tempos de duracao préximos a este
(LOUCKS, 2004; PAPAGEORGIOU et al., 2018), mesmo que com enfoques
diferentes, mas existe a possibilidade de que as respostas encontradas tivessem sido
acentuadas ou mesmo diferentes se tivesse sido feita intervengéo maior. Porém, vale
considerar a dificuldade que € manter os voluntarios aderentes a dietas tao restritas
devido aos desconfortos relatados no que diz respeito a fome, nivel de energia e
sensacgdes/emocdes, entdo um tempo maior possivelmente pudesse acarretar em

mais desisténcias de voluntarios. Em relagdo ao cegamento, nao foi encontrada uma
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maneira de fazer com que os voluntarios ndo percebessem a diferenga no volume das
refeicbes ou mesmo na composicdo das mesmas, fazendo com que eles tivessem
uma ideia de que tipo de dieta estavam sendo submetidos. Desta forma, ndo sabemos
se estes resultados alcangados no ambiente de laboratorio podem ser transferidos
para a vida real de atletas em condi¢cbes de BDE.

Além de tudo, a unica diferenca entre os sexos que observamos foi para a
PSE, em que os homens relataram um esforgco percebido maior em BDE em
comparacdo com a MBE. E importante considerar, no entanto, que o efeito principal
de qualquer intervencdo envolvendo manipulagdo nutricional provavelmente sera
muito maior do que a interagcao entre a intervencédo e o sexo (DOLAN et al., 2024),
tornando necessarios tamanhos de amostra muito maiores para determinar de forma

mais conclusiva se as diferencas entre os sexos realmente existem.
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8. CONCLUSAO

Com este estudo € possivel concluir que, uma dieta de 4 dias em BDE foi
capaz de potencializar o aumento esperado no exercicio agudo da IL-6, possivelmente
devido ao efeito de alocador de curto prazo desta citocina. A restricdo de calorias
influenciou mais nessa resposta do que a manipulagdo de macronutrientes, seja pela
baixa ingestao dos carboidratos em si ou por uma agao protetora das proteinas no
que diz respeito a elevagao da IL-6. Além disso, a BDE foi capaz de influenciar na
resposta inflamatéria, aumentando mais do que o esperado as concentracdes de
citocinas como a IL-8 e IL-10, mas ndo necessariamente promoveu uma resposta pro

ou anti-inflamatéria.

Em relagcdo ao metabolismo energético, ambas as dietas com restricao
aumentaram o uso de gorduras em e reduziram o uso de carboidratos em repouso, ou
seja, impactaram no uso dos substratos energéticos. J& no que diz respeito ao
desempenho, parece que a ingestdo baixa de carboidratos € o principal fator de
influéncia negativa, visto que a dieta BDE-P prejudicou o teste de exercicio, mas o
mesmo nao ocorreu com BDE. Por fim, vale ressaltar a importancia de novas
pesquisas nesta area de pesquisa, seja como foco na inflamagao ou no desempenho

esportivo.

Ainda que nao seja possivel concluir se a BDE é capaz de aumentar a
resposta inflamatéria do exercicio, este estudo trouxe mais uma contribuicdo no que
diz respeito a realocacdo de energia em situagbes de restricdo energética,
principalmente através da agéo da IL-6. Além disso, mostrou que a ingestao adequada
de carboidratos parece ser mais importante para o desempenho do que a de
proteinas, mesmo em situagdes de BDE. Essas informacgdes devem ser consideradas
no ambiente pratico, com o intuito de manter a saude e o desempenho dos atletas

dentro do ideal.
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APENDICE A- Dietas habituais e experimentais de acordo com o sexo

Tabela A.1 Média da dieta habitual e intervengao nutricional nas mulheres.

Habitual BE BDE BDE-P
Mulher
Energia
Kical 1,680 (309) 2,378 (229) 799 (T4)* 817 (34)
Keal/MLG 32(7) 45 (oy 15 (Op 15 (o)
Keal TMR - 1.29 (0.28) 0.45 (0.09) 0.46 (0.10)
Proteina
g 128 (40) 102 (15)* 30 3y 107 (13)
a'kg 1.91 (0.70) 1.50 (0.00)* 0.44 (0.03)" 1.50 (D.00)
% do VET 32(10) 17 (1 15 (Op 52 (4y
Carboidrato
g 183 (51) 354 (32) 120 (1) 683 (7)
a'kg 2.74 (0.84) 527 (0.42) 1.74 (0127 0.89 (0.18)
% do VET 43 (9) &0 (3 &0 (o) 34y
Gordura
g 46 (15) 83 (1) 22 2y 15 (2)y
a'kg 0.69 (0.26) 0.93 (014 0.32 (0.02)* 0.22 (0.03y
o do VET 32 (18) 24 (3y 25 (0) 172y
Fibra (g} 24 (11) 3 10) 12 (28 B3y
Calcio (mg) 714 (328) 698 (212) 306 (222) 381 (197)
Sadio (mg) 1,631 (931) 1,043 (189) 533 (229) 1,069 (535)"
Potassio (mg) 3,102 (1,107) 4,310 (1,008)* 1,867 (287) 2,103 (208)"

Os dados s80 média (DP). Os valores p 580 do termo do grupo de dieta de modelos lineares mistos.
M=9. *representa uma diferenca estatisticamente significativa (p<0.05) entre determinada dieta

experimental e a dieta habitual. Valores de p s8oresultados de modelos lineares mistos, tendo a dieta

comao fator fixo, e a dieta habitual como nivel de referéncia.



Tabela A.2 Média da dieta habitual e intervengao nutricional nos homens.

Habitual BE BDE BDE-P
Homem
Energia
Kcal 2,185 (337) 2871 378y 957 (126)* a7z (124)
Kcal/MLG 38 (8) 45 (o) 15 (0) 15 (0
Kcal/TMR - 1.47 (0.43) 0.48 (0.O7) 046 (010
Proteina
g 124 (29) 113 (186) 36 (5)° 114 (186)
a'kg 1.64 (0.34) 1.50 (0.00)* 0.48 (0.03) 1.50 (0.00)
% do VET 23 (5) 16 (1) 15 (0) 47 (39
Carboidrato
g 275 (82) 428 (58) 144 (19 a0 (13
a'kg 3.78 (1.28) 5.69 (D.42) 1.91 (0.12) 119 (0.14)
% do VET 50 (6) &0 (1) &0 (o) arzp
Gordura
g 69 (21) 79 (10) 27 (3 17 (2
a'kg 0.92 (0.28) 1.05 (0.07) 0.35 (0.02) 0.23 (003
% do VET 36 (7) 25 (o) 25 (o) 16 (1)*
Fibra (g) 30 (13) 43 (10)y 15 (3)° 11 (3
Calcio (mg) 504 (179) 638 (268) 285 (113) 448 (131)
Sadio (mg) 2,016 (951) 1,830 (702) 694 (220)* 824 (385)
Potassio (mg) 2,612 (693) 3,987 (747 2,141 (5686) 2,289 (450)

Os dados s80 media (DP). Os valores p sdo do termo do grupo de dieta de modelos lineares mistos.
M=10. *representa uma diferenca estatisticamente significativa (p<0.05) entre determinada dieta

experimental e a dieta habitual. Valores de p sdo resultados de model os lineares mistos, tendo a dieta

como fator fixo, ea dieta habitual comao nivel de referéncia.
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