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Para minha mae, que me apoiou para seguir
em frente e ser uma pessoa melhor. Aos meus
amigos proximos que me ofereceram
companhia e apoio nesse novo processo da

minha vida.

“O que distingue mentes verdadeiramente originais nao € que elas sejam
as primeiras a ver algo novo, mas que sejam capazes de ver como novo o que ¢ velho, conhecido,
visto e desprezado por todos” (Friedrich Nietzsche, 1870)



RESUMO

O tecido adiposo marrom (BAT) ¢ essencial para o gasto energético. Sua ativacao aumenta durante
o exercicio fisico, contribuindo para a melhora do metabolismo. A atividade fisica pode estimular
sua fun¢do, promovendo a regulagdo do peso corporal e impulsionando a satide metabolica. A
presente tese teve por objetivo, estudar a resposta termogénica do tecido adiposo marrom e a
utilizacdo de macronutrientes em individuos fisicamente ativos do sexo masculino apo6s ingestao
de cafeina e uma sessdo de treinamento aerdbico de intensidade moderada e treinamento
intervalado de alta intensidade. Este foi um estudo guasi-experimental cruzado. Os participantes
(n = 36) eram jogadores de futebol profissionais. Os participantes foram estratificados em grupos
com alta atividade do tecido adiposo marrom (HBAT) (n = 16) ou baixa atividade do tecido adiposo
marrom (LBAT) (n = 20) usando termografia infravermelha (TI). Cada grupo completou
aleatoriamente uma sessao de treinamento aerébico continuo (EX) e um treinamento intervalado
de alta intensidade (HIIT) em duas sessdes separadas, com 7 dias de intervalo. Uma hora antes das
medigOes, cada sujeito foi aleatoriamente designado para consumir uma capsula de cafeina (375
mg) ou placebo. Resultados metabdlicos (gasto energético: EE; oxida¢ao do substrato) foram
monitorados por ergoespirometria respiragdo a respiracdo durante o exercicio e 30 min de
recuperagdo. Quanto aos resultados, a regressdo polinomial revelou gasto energético (GE)
significativamente maior nos grupos HBAT vs. LBAT (+25%, p < 0,01), com um pico de EE no
HIIT-HBAT (3,7 = 0,2 vs. 2,9 = 0,3 kcal min™' no EX-LBAT; p = 0,004). O GE diminuiu
linearmente em todos os grupos (R? ajustado = 0,93). A oxidagdo de carboidratos (CHO) mostrou
um declinio bifasico (platd até 40 min, depois queda; R? = 0,91), sem diferencas entre os grupos (p
=0,27). A oxidagao lipidica (LIP) atingiu o pico mais tarde nos grupos HBAT (50 min: +15% vs.
LBAT; p <0,0003), particularmente apos HIIT (R? = 0,89). A oxidacao proteica (PTN) permaneceu
baixa e semelhante em todos os grupos (p > 0,06). Em conclusio, a atividade do BAT amplifica o
GE induzido pelo exercicio e aumenta a utilizagdo do LIP ao final do exercicio, com o HIIT
produzindo os efeitos metabdlicos mais intensos em individuos com HBAT. Esses achados
destacam o papel do BAT na modulagdo do metabolismo do exercicio. Além disso, um efeito

sinérgico entre o BAT e a cafeina produziu maior GE em todos os grupos.

Palavras-chave: Cafeina, Tecido adiposo marrom, Termografia infravermelha, Exercicio
aerobico, Exercicio intervalado de alta intensidade, Metabolismo.



ABSTRACT

Brown adipose tissue (BAT) is essential for energy expenditure. Its activation increases during
physical exercise, contributing to improved metabolism. Physical activity can stimulate its
function, promote body weight regulation and boosting metabolic health. This thesis aimed to study
the thermogenic response of BAT and macronutrient utilization in physically active male
individuals after caffeine ingestion and a moderate-intensity aerobic training session and high-
intensity interval training. This was a guasi-experimental, crossover study. Participants (n = 36)
were professional soccer players. Participants were stratified into groups with high BAT activity (n
= 16) or low BAT activity (n = 20) using infrared thermography (IT). Each group randomly
completed a continuous aerobic training (EX) session and a high-intensity interval training (HIIT)
session in two separate sessions, 7 days apart. One hour before measurements, each subject was
randomly assigned to consume a caffeine capsule (375 mg) or placebo. Metabolic outcomes
(energy expenditure: EE; substrate oxidation) were monitored by breath-by-breath ergospirometry
during exercise and 30 min of recovery. The main results indicate that polynomial regression
revealed significantly higher energy expenditure (EE) in the HBAT vs. LBAT groups (+25%, p <
0.01), with a peak EE in the HIIT-HBAT (3.7 £ 0.2 vs. 2.9 £ 0.3 kcal min™" in EX-LBAT; p=0.004).
EE decreased linearly in all groups (adjusted R? = 0.93). Carbohydrate oxidation (CHO) showed a
biphasic decline (plateau until 40 min, then decline; R* = 0.91), with no differences between groups
(p = 0.27). Lipid oxidation (LIP) peaked later in the HBAT groups (50 min: +15% vs. LBAT; p <
0.0003), particularly after HIIT (R? = 0.89). Protein oxidation (PTN) remained low and similar in
all groups (p > 0.06). In conclusion, BAT activity amplifies exercise-induced EE and increases LIP
utilization at the end of exercise, with HIIT producing the most intense metabolic effects in
individuals with HBAT. These findings highlight the role of BAT in modulating exercise
metabolism. Furthermore, a synergistic effect between BAT and caffeine produced greater EE in

all groups.

Keywords: Caffeine, Brown adipose tissue, Infrared thermography, Aerobic exercise, High-
intensity interval exercise, Metabolism.
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1 INTRODUCAO

A atividade do tecido adiposo marrom (TAM) contribui para o aumento do gasto
energético devido a maior concentragao de mitocondrias neste tecido (Fernandez-Verdejo et al.,
2019). Foi proposto que a ativacao do BAT tenha um efeito potencial contra sobrepeso, obesidade
e diabetes (Markina et al., 2024). O BAT pode aumentar o metabolismo basal por meio da
termogénese da glicose e dos acidos graxos, ativando a proteina desacopladora mitocondrial-1
(UCP-1) (Richard et al., 2020). Foi proposto que a ativagdo do BAT tenha um efeito potencial
contra sobrepeso, obesidade (Yoneshiro et al., 2020) e diabetes (McNeill et al., 2020; Yoneshiro et
al., 2020). A exposi¢do ao frio (Cypess, 2023; Dojo et al., 2025; Pérez et al., 2021) e a ingestao de
cafeina (Van Schaik et al., 2021; Velickovic et al., 2019) sdo conhecidas por aumentar a expressao
da proteina UCP-1. Velickovic etal. (2019) indicaram que a cafeina modula a atividade
termogénica do BAT ativando o UCP-1 e o coativador-1a do receptor y ativado pelo proliferador
de peroxissoma (PGC)-1a.

A cafeina é um estimulante do sistema nervoso central que atua principalmente como um
antagonista do receptor de adenosina, reduzindo a sensa¢do de fadiga e aumentando o estado de
alerta (Reddy et al., 2024). No exercicio fisico, promove a mobilizagdo de acidos graxos livres, o
que pode melhorar a disponibilidade energética e retardar o uso de glicogénio muscular,
especialmente durante atividades de resisténcia (Hawley et al., 1998; Pi et al., 2023). Também
aumenta a liberagdo de catecolaminas, o que melhora a contragdo muscular, a atencdo e o
desempenho cognitivo, tornando-se um dos auxiliares ergogénicos mais utilizados no esporte (Y.
Zhang et al., 2024).

A intensidade do exercicio determina o tipo predominante de substrato energético e as
adaptacgdes fisiologicas associadas (Ashcroft et al., 2024). Em intensidades baixas e moderadas, o
metabolismo aerdbico predomina, utilizando principalmente lipidios como fonte de energia e
promovendo a oxida¢do eficiente de gorduras (Alghannam et al., 2021). Em contraste, em altas
intensidades, o corpo depende mais de carboidratos por meio da glicolise anaerdbica, o que
aumenta a producdo de lactato e limita a duracdo do exercicio. Essas diferencas metabolicas
influenciam ndo apenas o desempenho, mas também as adaptacdes cronicas ao treinamento, como
a melhora da capacidade oxidativa durante exercicios prolongados ou o aumento da tolerancia ao

lactato durante atividades de alta intensidade (Mandadzhiev, 2025).



13

O método padrao ouro par (Lee et al., 2011) a medir a atividade do BAT ¢ a tomografia
por emissdo de positrons (Cannon & Nedergaard, 2004). Entretanto, ¢ um dispositivo de alto custo,
necessita da injecdo de contraste (18-Fluoretodesoxiglicose) e requer exposi¢do a radiacdo, o que
limita a aplicacdo da técnica, pois pode trazer riscos a saude (Lee et al., 2011). Dadas as limitagdes
apresentadas anteriormente, alguns estudos tém proposto a termografia infravermelha (TT) como
alternativa para mensurar a atividade do TAM, por ser uma técnica facil, acessivel, rapida e sem
riscos para o avaliador e o avaliado (Haq et al., 2017; Jang et al., 2014; Jimenez-Pavon et al., 2019;
Law et al., 2018; Lee et al., 2011). De acordo com Hagq et al. (2017), a TI ¢ viavel porque o BAT
esta anatomicamente localizado préoximo ao epitélio. Em uma revisao sistematica recente, Jiménez-
Pavon et al. (2019) aponBAT que avangos essenciais foram observados no uso da TI para estimar
a atividade do TAM. Alguns estudos propdem pontos de corte para classificar os sujeitos em relacao
a atividade do BAT (Chondronikola et al., 2018; Jang et al., 2014; Nirengi et al., 2019; Ishida &
Nakayama, 2025).

Heenan et al., (2020) conduziram uma meta-analise recente que incluiu 24 estudos que
mediram o efeito da dieta na atividade do BAT em humanos; entretanto, nenhum dos artigos
analisados investigou o efeito da cafeina. Neste campo de pesquisa, Yoneshiro et al. (2017)
identificaram elevagao no gasto energético (GE) em participantes que consumiram um chd com
1230 mg/dia de catequinas. Além disso, com base em uma revisdo na base de dados Pubmed,
Science Direct y SPORTDiscus feita em janeiro e abril de 2024 com as palavras-chave: caffeine
AND High-intensity exercise OR Continuous aerobic training AND Brown adipose tissue AND
Energy expenditure ndo foi possivel identificar estudos que tenham utilizado a suplementagao de
cafeina (CAF) para estudar seu efeito no gasto energético e no tecido adiposo marrom em
individuos classificados como tendo alta ou baixa atividade do tecido adiposo marrom. Desta forma
este trabalho serd o primeiro estudo a medir o efeito agudo da suplementacdo de cafeina e do
exercicio fisico no gasto energético (GE) em individuos com alta (HBAT) ou baixa (LBAT)
ativacdo do BAT estimada por termografia. Analisar o efeito do CAF associado ao exercicio em
individuos com HBAT e LBAT pode aumentar nosso conhecimento sobre os efeitos dos
suplementos termogénicos no GE, bem como apresentar novos avangos em nossa compreensao do
metabolismo do BAT para controle da massa corporal.

A pesquisa sobre os efeitos da cafeina, combinada com a estimulacdo metabodlica induzida

pelo exercicio, na ativagdo do tecido adiposo marrom constitui uma linha de estudo de grande



14

relevancia e potencial. Essa abordagem permite uma compreensdo mais aprofundada dos
mecanismos fisioldgicos que regulam o balanco energético, fornecendo evidéncias para o
desenvolvimento de estratégias voltadas ao controle da obesidade e da sindrome metabdlica. Além
disso, a integracao de intervengdes ergogénicas e fisioldgicas nesse campo ndo apenas representa
uma inovagao na pesquisa relacionada ao exercicio, como também abre portas para implicagdes
significativas tanto para a otimizacao do desempenho atlético quanto para a melhoria da saude

metabolica da populagcdo em geral.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a resposta termogénica do tecido adiposo marrom e a utilizagdo de
macronutrientes em individuos fisicamente ativos do sexo masculino apos ingestao de cafeina e
uma sessdo de treinamento aerdbico de intensidade moderada e treinamento intervalado de alta

intensidade.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Categorize os individuos em baixa atividade do tecido adiposo marrom (LBAT) e alta
atividade do tecido adiposo marrom (HBAT) por meio do uso de termografia infravermelha
(TI).

2. Medir os efeitos agudos da suplementagdo de cafeina no gasto energético (GE) e na
atividade do tecido adiposo marrom (TAM) durante exercicios aerdbicos e recuperacao.

3. Medir os efeitos agudos da suplementagdo de cafeina no gasto energético (GE) e na
atividade do tecido adiposo marrom (TAM) durante exercicios intervalados de alta
intensidade e recuperagao.

4. Medir os efeitos agudos da suplementacdo de cafeina no catabolismo de carboidratos
(CHO), lipidios (LIP) e proteina (PTN) durante exercicios aerdbicos e intervalados de alta

intensidade e recuperagao.
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3 HIPOTESES

OBJETIVO ESPECIFICO 1

HO: A termografia infravermelha ndo permite que os individuos avaliados sejam categorizados em
baixa ativacdo do tecido adiposo marrom (LBAT) e alta ativagdo do tecido adiposo marrom
(HBAT).

HI1: A termografia infravermelha permite que os individuos avaliados sejam categorizados em

baixa ativacao do tecido adiposo marrom (LBAT) e alta ativagao do tecido adiposo marrom

(HBAT).

OBJETIVO ESPECIFICO 2

HO: A suplementagdo aguda de cafeina associada a exercicios aerobicos de intensidade moderada
nao resultou em aumento do gasto energético (GE) em individuos com alta e baixa ativagdo do
tecido adiposo marrom.

HI1: A suplementagdo aguda de cafeina associada a exercicios aerobicos de intensidade moderada
resulta em aumento do gasto energético (GE) em individuos com alta e baixa ativagao do tecido

adiposo marrom.

OBJETIVO ESPECIFICO 3

HO: A suplementacdo aguda de cafeina associada ao treinamento intervalado de alta intensidade
ndo resultou em aumento do gasto energético (GE) em individuos com baixa e alta ativacdo do
tecido adiposo marrom.

HI1: A suplementagdo aguda de cafeina associada ao treinamento intervalado de alta intensidade
resulta em aumento do gasto energético (GE) em individuos com baixa e alta ativacdo do tecido

adiposo marrom.

OBJETIVO ESPECIFICO 4
HO: A suplementacdo aguda de cafeina associada a exercicios aerobicos de intensidade moderada
ou treinamento intervalado de alta intensidade ndo resulta em aumento do catabolismo de

macronutrientes em individuos com alta e baixa ativagao do tecido adiposo marrom.
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H1: A suplementagdo aguda de cafeina associada a exercicios aerdbicos de intensidade moderada
ou treinamento intervalado de alta intensidade resulta em aumento do catabolismo de

macronutrientes em individuos com alta e baixa ativacao do tecido adiposo marrom.
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4 REFERENCIAL TEORICO

Visando subsidiar o referencial tedrico deste trabalho a revisao de literatura foi dividida
em topicos, sendo eles: a) Importancia do tecido adiposo marrom para o metabolismo e a saude; b)
Efeito do exercicio na ativacao do tecido adiposo marrom; c¢) Uso da termografia para detectar

atividade do tecido adiposo marrom; d) Efeito da cafeina na ativagdo do tecido adiposo marrom.

4.1 IMPORTANCIA DO TECIDO ADIPOSO MARROM PARA O METABOLISMO E A
SAUDE.

O tecido adiposo marrom (BAT) ¢ um tipo especializado de tecido adiposo cuja fungao
primaria ¢ a produc¢do de calor por meio de um processo conhecido como termogénese sem
tremores (Magro & Dias, 2024). Ao contrario do tecido adiposo branco, que atua como reserva
energética, o BAT participa ativamente do gasto energético, tornando-se um componente-chave na
regulacdo do equilibrio metabolico. Em humanos, sua localiza¢do varia com a idade: em recém-
nascidos, ¢ abundantemente encontrado nas regides interescapular, perirrenal, mediastinal e
cervical, enquanto em adultos persiste em quantidades menores, principalmente em areas como as
regides supraclavicular e paravertebral e ao redor de grandes vasos. Sua presencga e atividade estdo
associadas a uma maior capacidade de adaptagdo ao frio e a um efeito protetor contra obesidade e
distarbios metabolicos (Bienboire-Frosini et al., 2023).

Histologicamente, o BAT ¢ caracterizado pela presenca de adipdcitos multiloculares,
com multiplas goticulas lipidicas pequenas e alta densidade mitocondrial, o que lhe confere sua
coloracdo marrom caracteristica. Essas mitocondrias possuem a proteina desacopladora UCP1
(Proteina Desacopladora 1), responsavel por desviar o fluxo de protons na cadeia respiratoria para
a geracao de calor em vez de ATP (Ghesmati et al., 2024). Fisiologicamente, sua ativacao ¢
regulada principalmente pelo sistema nervoso simpatico por meio da liberagdo de norepinefrina,
que estimula os receptores -adrenérgicos nos adipdcitos marrons. Gragas a essas particularidades,
o0 BAT nao s6 desempenha um papel essencial na termorregulagdo, como também estd emergindo
como um potencial alvo terapéutico na prevencdo e no tratamento da obesidade e doencas
metabolicas associadas (Szentirmai & Kapas, 2025).

O sobrepeso e a obesidade, assim como muitas doencgas cronicas, sdo acompanhados de

processos inflamatorios causados pelo acumulo de tecido adiposo em relacao aos valores esperados
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para altura, sexo e idade (Fortunato et al., 2024). Scheele & Wolfrum, (2020) relataram que o BAT
ndo s6 tem uma funcdo termogénica, mas também possui potencial endocrino ao permitir a
liberacao de moléculas chamadas "batocinas". Essas moléculas podem afetar a fungdo de varios
orgaos, como musculo esquelético, figado, intestino e sistema nervoso. Portanto, dada sua funcao
termogénica, o0 BAT ¢ considerado capaz de melhorar a funcdo dos cardiomidcitos e aumentar a
captagdo de glicose e acidos graxos no musculo esquelético, reduzir a lipogénese e a inflamacao
do figado e melhorar a fungdo das células beta pancreaticas (Bartness et al., 2014). Portanto, todas
essas fungdes atribuidas ao BAT tém um efeito positivo na saide metabodlica das pessoas,
permitindo-lhes controlar o sobrepeso ¢ a obesidade, os niveis de glicose, triglicerideos, colesterol
e pressao arterial. Entretanto, embora a patogénese da obesidade esteja avangando cada vez mais
em nossa compreensao de seu mecanismo de desenvolvimento, ainda ha muito a ser compreendido.
Estima-se que o aumento da termogénese mediado pela ativacdo de 50 g de BAT pode aumentar o

metabolismo em até 25% (Van Schaik et al., 2021).

4.2 EFEITO DO EXERCICIO NA ATIVACAO DO TECIDO ADIPOSO MARROM.

Sabe-se que o exercicio ajuda a reduzir o peso corporal ao ativar o sistema nervoso
simpatico, acelerar o metabolismo energético e promover a utilizagdo e o consumo de energia no
musculo esquelético (Vatner et al., 2024). O exercicio estimula a expressdo de UCP1 e genes
ligados a biogénese mitocondrial, regulando assim a capacidade de producdo de calor do tecido
adiposo marrom (TAM). (Zhu et al., 2022) Como o sistema nervoso simpatico (SNS) inerva o
tecido adiposo marrom, a liberagdo de norepinefrina e sua ligacdo ao receptor B-adrenérgico (-
AR) ativa ndo apenas a expressao de UCP1, mas também a de PGC-1a por meio da via p38MAPK.
O estudo de Bartness et al., (2014) demonstraram que o exercicio fisico melhora a atividade da
lipase de triglicerideos dos adipdcitos (ATGL) e da lipase sensivel a hormonios (HSL) por meio da
regulagdo positiva dos receptores adrenérgicos B3 (B3-AR) no tecido adiposo, ativando nao apenas
a termogénese do tecido adiposo branco (TAB), mas também o escurecimento do tecido adiposo
branco. Por outro lado, a irisina ¢ uma molécula regulada pelo exercicio e secretada por varios
orgaos, incluindo os musculos. A irisina miogénica promovida pelo exercicio ativa o escurecimento
do TAB por meio das vias p38MAPK e induz a termogénese (Zhu et al., 2022).

Entretanto, embora o nimero de estudos focados em analisar estratégias de ativacdo do

TAB com o objetivo de induzir aumento do metabolismo energético tenha ganhado interesse nos
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ultimos anos, estudos que analisam os efeitos do exercicio fisico em combinagdo com a
suplementagdo ergogénica na ativagdo aguda do tecido adiposo marrom permanecem escassos ou

inexistentes na ultima década.

4.3 USO DA TERMOGRAFIA PARA DETECTAR ATIVIDADE DO TECIDO ADIPOSO
MARROM

Existem varios métodos para avaliar a atividade do TAM. O exame direto do BAT requer
bidpsias, geralmente da regido supraclavicular (SCV), guiadas por TC ou PET/CT ativada a frio
(Law et al., 2018). Existem também métodos diretos para avaliar sua atividade, como a medi¢ao
de marcadores de expressao génica (mRNA UCP1, mRNA da lipoproteina lipase). Entretanto, os
métodos descritos acima sdo limitados a estudos com animais ou pequenos estudos em humanos.
Em relacdo ao seu uso em imagens, a 18F-FDG PET/CT tem sido considerada o método de
referéncia para imagens de BAT em humanos in vivo (Gerngrof3 et al., 2017; Steinberg et al., 2017).
Entretanto, a PET/CT com F-FDG ¢ significativamente limitada pela exposi¢do a altos niveis de
radiagdo ionizante (~8 mSv). Além disso, depende de fatores externos, como a resolugdo do PET,
aregido de interesse escolhida (ROI) e os critérios de limite do PET (Law et al., 2018).

Ao longo dos ultimos anos, surgiram diversos instrumentos de avaliagdo para detectar a
gordura marrom, tentando obter uma forma mais acessivel de mensurar o TAM, mantendo sua
eficacia, sendo um deles a Termografia Infravermelha (TI) (Hidalgo et al., 2014). A tecnologia
infravermelha surgiu na década de 1960, sendo desenvolvida pelo Exército dos Estados Unidos,
inicialmente para vigilancia noturna e dete¢do de misseis de calor (Tattersall, 2016; Rogalski,
2012). Atualmente, ¢ utilizado em um grande nimero de campos, incluindo engenharia, medicina,
bem como em diferentes aplicacdes bioldgicas e ecologicas.

Na éarea da medicina, a temperatura corporal medida pela termografia tem sido amplamente
utilizada por ser uma técnica segura, ndo invasiva e direta que regista a radia¢do infravermelha
produzida pelo corpo, obtendo dados objetivos sobre as alteragdes termograficas que ocorrem no
corpo e que sao clinicamente significativas (Podlasek etal., 2025). A TI usa radiagdo
infravermelha, que faz parte do espectro eletromagnético: um continuum de comprimentos de onda
que vao desde ondas de radio (que tém comprimentos de onda de algumas centenas de metros) até

raios gama (que t€ém comprimentos de onda menores que 0,01 nm). Comprimentos de onda
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menores que 10 nm podem ionizar &tomos com os quais interagem (ou seja, causar a perda de um
elétron), razao pela qual sdo chamados de radiag@o ionizante.

O espectro visivel fica entre esses extremos, com comprimentos de onda entre 390 e 700
nm (Tattersall, 2016) adjacentes a regido do infravermelho. A faixa de infravermelho vem
imediatamente apds a luz vermelha e ocupa a faixa de 780 nm a 1 mm dentro do espectro
eletromagnético. O espectro de infravermelho ¢ subdividido para fins praticos, e existem alguns
sistemas de classificacdo para seus diferentes usos: IC (infravermelho curto; 0,8 — 3 nm), IM
(infravermelho médio; 3 — 5 nm), ID (infravermelho distante; 5 — 20 nm). Cameras infravermelhas
normalmente regisBAT o alcance FIR.

Portanto, a TI é uma ferramenta simples, ndo invasiva, biossustentavel e de baixo custo
(Law et al., 2018). Por ser uma ferramenta que nao utiliza radiagdo de nenhum tipo, a TI pode ser
utilizada repetidamente em criangas e gestantes sem qualquer risco, podendo ser medida
remotamente e sem destruir o objeto em estudo, sendo utilizada em diversas areas relacionadas a
saude. A TI tem inimeras vantagens resultantes de sua abordagem ndo invasiva e sem contato,
permitindo que as informacdes térmicas sejam avaliadas remotamente, um recurso valioso para a
biologia de campo, uma vez que ndo sdo necessarias intervengdes cirurgicas ou manipulagdes; mas
uma grande vantagem oferecida pela TI ¢ a auséncia de emissdes prejudiciais ou a adicao de
injecdes de contraste, tornando-a apropriada para usos repetidos com preparacdo minima (Law
et al., 2018). A TI produz uma imagem bidimensional em tempo real da temperatura das superficies
circundantes (termograma), permitindo que areas dentro da imagem sejam comparadas quanto a
diferengas de temperatura. Essas diferengas de temperatura dependem de varios fendmenos fisicos,
incluindo evaporacao, condugdo térmica diferencial e fendmenos fisicos de superficie (Tattersall,
2016; Jang et al., 2014).

As cameras de imagem térmica medem a radiacdo que chega a um conjunto de sensores
calibrado pelo fabricante em relagdo a um corpo negro e armazenam o sinal bruto nos metadados
do arquivo de imagem; as medi¢des radiométricas sao convertidas em valores de temperatura em
unidades preferenciais (Celsius, Fahrenheit ou Kelvin). Por fim, ¢ definido um mapa de cores onde
cada valor de temperatura recebe um valor de cor, permitindo que os dados sejam exibidos
graficamente como uma imagem térmica de cores (termograma) (Law et al., 2018). A escolha do

mapa de cores pode afetar significativamente a aparéncia da imagem final; definir uma faixa de
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temperatura ¢ apropriado para analise TAM, pois a faixa dindmica da area de interesse ¢ limitada e
porque uma ampla faixa de temperatura reduziria a resolucao visual da temperatura da imagem.
Considerando que na ultima década o uso da termografia infravermelha (TI) foi proposto como um
método ndo invasivo, seguro, econdmico e rapido para estimar a ativacao termogénica do tecido
adiposo marrom em humanos (Piquer-Garcia et al., 2020), (Jimenez-Pavon et al., 2019) indicam
que a temperatura da pele do supraclavicular (SCV) pode ser usada como um marcador do volume
e atividade do TAM. A TI aproveita as propriedades de emissdao de calor do BAT e a posi¢ao
relativamente superficial de seu deposito nas regioes supraclavicular (SCV) e interescapular. Como
a TI ¢ barata, ndo invasiva, facil de usar e ndo representa risco aos individuos, seu uso em estudos
humanos como um marcador da atividade do BAT estd se tornando cada vez mais popular (Singh
etal., 2021).

A termografia infravermelha surgiu como uma ferramenta nao invasiva altamente 1til para
avaliar a atividade do BAT em humanos. Essa técnica permite a detegdo de variagdes na
temperatura da superficie da pele em regides anatdmicas onde esse tecido esta localizado, como a
regido supraclavicular, refletindo indiretamente o grau de ativagdo termogénica. Assim, utilizando
padrdes térmicos, ¢ possivel categorizar individuos como tendo alta ou baixa atividade do BAT
(LBAT: Baixa atividade do tecido adiposo marrom; HBAT: Alta atividade do tecido adiposo
marrom) oferecendo um método inovador para pesquisas clinicas e esportivas. Essa classificagao
nao apenas facilita a andlise da relacao entre TAM, gasto energético e obesidade, mas também abre
a possibilidade de personalizar estratégias de interven¢do com base na capacidade termogénica de

cada individuo (Nirengi et al., 2019).

4.4 EFEITO DA CAFEINA NA ATIVACAO DO TECIDO ADIPOSO MARROM.

A cafeina (1,3,7-trimetilxantina) € um composto natural encontrado nas sementes,
folhas e frutos de mais de 60 plantas e ¢ o psicoestimulante mais consumido no mundo (Bailey et
al., 2014). E um alcaloide branco, amargo e inodoro encontrado na dieta diaria contida em bebidas
como café ou cha. Tecnicamente, a cafeina pode ser classificada como um ingrediente alimentar,
um suplemento alimentar ou um medicamento. Como ingrediente alimentar, a cafeina esta presente
em muitos alimentos e bebidas que consumimos todos os dias, ndo apenas café ou cha, mas também
sucos, bebidas energéticas, bebidas esportivas, barras esportivas e chocolate. Como droga, a

cafeina ¢ classificada como uma substancia legal. Uma dose normal de cafeina pode variar de 100
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a 300 mg de cafeina, dependendo do peso do individuo. Alguns produtos alimentares e suplementos
fornecem uma dose de cafeina que atende aos padrdes de classificagdo como medicamento (Takeda
et al., 2005).

A cafeina ¢ rapidamente absorvida pelo trato gastrointestinal e transportada através das
membranas celulares com a mesma eficiéncia com que € absorvida e circulada para os tecidos. A
cafeina ¢ metabolizada no figado, e por acdo enzimatica sdo obtidos trés metabolitos: paraxantina
(1,7 dimetilxantina), teofilina (1,3 dimetilxantina) e teobromina (3,7 dimetilxantina) (Harpaz et al.,
2017), sendo a paraxantina o principal metabolito e representando 84% dos produtos identificados.
Os niveis mais altos de cafeina aparecem na corrente sanguinea entre 15-45 minutos apos o
consumo, atingindo o pico aproximadamente 60 minutos ap6s o consumo (Goldstein et al., 2010).
A cafeina ¢ um estimulante do SNC; essa ativagao do sistema simpatoadrenal gera um aumento nas
concentragdes de catecolaminas, que tém o potencial de aumentar a mobiliza¢ao de lipidios e,
consequentemente, a lipolise (Van Schaik et al., 2021). Embora a cafeina possa influenciar alguns
dos fatores de risco associados a doenca cardiaca, as revisdes sugerem que o risco de doenga
cardiaca corondria ou ataque cardiaco devido ao uso de cafeina ¢ bastante baixo (Namdar et al.,
2009).

Quanto aos efeitos termogénicos da cafeina, eles aparecem repetidamente na literatura
cientifica (Harpaz et al., 2017). Devido a esses efeitos, a cafeina tem sido indicada para o
tratamento da obesidade (Schubert et al, 2017). Entretanto, o efeito agudo da cafeina na atividade
do BAT em conjunto com o exercicio fisico ndo foi estudado até o0 momento, ou existe muito pouco
trabalho em bases de dados de literatura cientifica analisadas entre janeiro e abril de 2024 (Pubmed,
Science Direct ¢ SPORTDiscus). A cafeina ¢ capaz de promover um aumento agudo na
termogénese do tecido adiposo marrom (TAM) em individuos saudaveis, onde seu efeito dura
aproximadamente 60 minutos apds a ingestdo (Pérez et al., 2021). Esse efeito se deve ao fato de
que a atividade do BAT ¢ regulada pelo sistema nervoso simpatico por meio de receptores [3-
adrenérgicos (Cannon & Nedergaard, 2004). A cafeina promove a estimulacao termogénica do BAT
por meio de sua a¢do antagdnica no receptor de adenosina A1A. Portanto, a cafeina exerce seus
efeitos no BAT humano agindo na via neuronal subjacente ao metabolismo, por meio da ativagdo
de neuronios orexinérgicos no hipotalamo lateral e do antagonismo dos receptores de adenosina
em geral (Van Schaik et al., 2021). Por outro lado, o estudo realizado por (Velickovic et al., 2019)

relatou que a ingestao de cafeina aumenta a expressao da proteina UCP1, a biogénese mitocondrial
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e o perfil bioenergético em adipdcitos derivados de células-tronco mesenquimais (MSCs), esta
resposta ¢ acompanhada por uma maior abundancia do coativador do receptor gama ativado por
proliferador de peroxissoma (PGC)-1a, com a presenca nuclear de PGC-1a observada na maioria
dos adipocitos expostos a cafeina, melhorando a mitocondriogénese.

A mitocondriogénese, entendida como o processo de formagao de novas mitocondrias
e otimiza¢do de sua func¢do, desempenha um papel crucial na regulacdo do gasto energético e na
fisiopatologia da obesidade. O aumento da densidade e da eficiéncia mitocondrial favorece a
oxidagdo de acidos graxos e carboidratos, o que aumenta a capacidade do corpo de dissipar energia
na forma de calor e reduz o armazenamento excessivo de lipidios no tecido adiposo branco (Das
et al., 2024). Portanto, estimular a biogénese mitocondrial por meio de exercicios fisicos, ativacao
do tecido adiposo marrom ou intervencdes farmacoldgicas € proposto como uma estratégia
inovadora para melhorar a homeostase energética e prevenir doencas metabolicas relacionadas ao

excesso de peso (X. Zhang et al., 2025).
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5 METODOLOGIA

5.1 ABORDAGEM EXPERIMENTAL

Este estudo empregou um delineamento agudo, duplo-cego e quase experimental para
investigar os efeitos da suplementagdo de cafeina em individuos categorizados como baixa
atividade do tecido adiposo marrom (LBAT) e alta atividade do tecido adiposo marrom (HBAT)
seguindo o protocolo de ativacao do tecido adiposo marrom proposto por (Nirengi et al., 2019;
Pérez et al., 2021). Antes da coleta de dados, a aprovagao ética foi obtida pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora (CAAE: 35605220.1.0000.5147; numero de
aprovacdo: 4.366.750), e o ensaio foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC). Apos a aprovacao, um dos pesquisadores contatou um time de futebol local para recrutar
participantes, que deram consentimento informado. O desenho do estudo é mostrado na Figura 1.
No primeiro dia de coleta de dados, os participantes foram submetidos a anamnese, medidas
antropométricas, os participantes foram categorizados no grupo de alta ativacdo do tecido adiposo
marrom (HBAT) ou baixa ativagdo do tecido adiposo marrom (LBAT) de acordo com o protocolo
termografico estabelecido por Nirengi et al., (2019). No segundo dia de medi¢do, que ocorreu um
dia apds a classificagdo inicial, um pesquisador ndo envolvido na coleta de dados designou
aleatoriamente os participantes para as condi¢cdes CAF (cafeina) ou PLA (placebo).

Ambos os grupos (LBAT e HBAT) foram submetidos a um protocolo de exercicio aerdbico (EX)
e treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) sob duas condi¢des, conforme mostrado na
Figura 1: cafeina (CAF) ou placebo (PLA) e foram aleatoriamente designados para as seguintes
condig¢des: a) EX-LBAT: Baixa atividade do tecido adiposo marrom + exercicio aerdbico continuo;
b) EX-HBAT: Alta atividade do tecido adiposo marrom + exercicio aerdbico continuo; c¢) HIIT-
LBAT: Baixa atividade do tecido adiposo marrom + exercicio intervalado de alta intensidade; d)

HIIT-HBAT: Alta atividade do tecido adiposo marrom + exercicio intervalado de alta intensidade.

Figura 1. Desenho do estudo e seleg@o de participantes, classificacdo do grupo. HBAT—Alta
atividade do tecido adiposo marrom; LBAT—Baixa atividade do tecido adiposo marrom; CAF—

cafeina; PLA—Placebo.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

Portanto, no segundo e terceiro dias, os participantes foram designados aleatoriamente para
as condi¢des CAF ou PLA, com a ordem invertida no terceiro dia. Durante ambas as condicdes, 0
metabolismo dos participantes foi monitorado por 60 minutos (30 minutos de exercicio + 30
minutos de recuperacdo). Um intervalo de 7 dias separou a segunda e a terceira sessdes de coleta
de dados. Durante os periodos de exercicio e recuperacdo, as respostas fisioldgicas dos
participantes foram monitoradas usando um protocolo de espirometria para coletar dados

relevantes.

5.2 PARTICIPANTES

O estudo envolveu jogadores profissionais de futebol da segunda divisdo do Puerto Montt
Sports Club, localizado na cidade de Puerto Montt, Décima Regido de Los Lagos, Chile. Os

participantes elegiveis eram adultos do sexo masculino (>18 anos).

Os critérios de inclusdo foram:
a) Fisicamente ativo, definido como envolvimento em treinamento estruturado de resisténcia
ou resisténcia pelo menos quatro vezes por semana nos ultimos seis meses (Lee et al.,
2011).
b) Livre de quaisquer lesdes musculoesqueléticas agudas ou cronicas que pudessem interferir

no desempenho do exercicio.
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¢) Nao usar atualmente substancias estimulantes (por exemplo, suplementos pré-treino a base
de cafeina, termogénicos) ou medicamentos vasodilatadores.
d) Nao fumantes
e) Sem disturbios cardiovasculares, metabolicos ou enddcrinos diagnosticados.
Todos os participantes também deveriam ter habitos alimentares consistentes e manter sua rotina

usual durante todo o periodo do estudo.

Os critérios de exclusao foram:
a) Nao comparecer ou ndo concluir todas as visitas do estudo.
b) Nao conformidade com as instrugdes pré-teste (por exemplo, abster-se de exercicios,
cafeina ou alcool nas 24 horas anteriores ao teste).
c) Erros técnicos ou artefatos durante a coleta ou processamento de dados de ergoespirometria.
d) Qualquer alteragdo na medicagdo, estado de treinamento ou condi¢do de satde durante o

periodo do estudo.

Entre aqueles que atenderam aos critérios de inclusao, 37 participantes iniciaram o estudo
inicialmente (HBAT: n = 16, LBAT: n =21), com um participante abandonando o estudo no grupo
LBAT e um participante abandonando o estudo no grupo HBAT. Assim, a amostra final foi
composta por 35 homens classificados como: (a) altamente ativos (HBAT n = 15): 26,5 + 4,3 anos;
1,7+0,1 m; 77,4 £ 7,2 kg; 25,5 + 1,8 kg/m?; 15,7 = 2,0% de gordura corporal; b) Baixa atividade
(LBAT n = 20): 27,0 + 4,1 anos; 1,7 £ 0,1 m; 79,0 + 8,1 kg; 26,0 + 1,7 kg/m?; 15,9 + 4,5% de
gordura corporal. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos em termos de
1dade, massa corporal, indice de massa corporal ou percentagem de gordura corporal (p >0,05). Do
total, 94,3% (n = 33) consumiam pelo menos 4 xicaras de café¢ (75-100 ml) por dia, conforme

apurado na entrevista com os participantes.

5.3 MATERIAIS E PROCEDIMENTOS

5.3.1 Anamnese

A anamnese foi realizada durante o primeiro contato com os atletas. As informagdes foram

coletadas em formulario especifico (APENDICE A). O questionario continha perguntas sobre
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nome do atleta, sexo, numero de identificacdo fiscal, data de nascimento, idade, nivel de

treinamento fisico e caracteristicas antropométricas.

5.3.2 Protocolo e classificacao do tecido adiposo marrom

A atividade do tecido adiposo marrom (TAM) foi estimada indiretamente usando o
protocolo termografico desenvolvido e validado por Nirengi et al., (2019). De acordo com este
protocolo, os participantes foram expostos a uma sala fria a 19°C por um periodo de 60 minutos e
humidade relativa de 47,4+ 2,5%, vestindo apenas shorts, para estimular a ativagdo do TAM, os
sujeitos estavam em posicao sentada. Apos a exposi¢do ao frio, as imagens termograficas foram
capturadas usando uma camera FLIR E76® (FLIR Systems, Oregon, EUA) de acordo com as
diretrizes de Imagem Termografica em Medicina Esportiva e Exercicio (TISEM) estabelecidas por
Moreira et al., (2017).

A imagem de maior qualidade foi selecionada para andlise. A atividade do BAT foi
calculada com base na diferenga de temperatura entre a média da regido supraclavicular e uma
regido de referéncia externa (controle). As imagens foram analisadas usando o software FLIR
Tools® 6.4 (FLIR Systems, Inc., EUA). A atividade do BAT foi1 estimada calculando a diferenca
de temperatura entre a temperatura média da regido supraclavicular (SCV) e uma regido externa
(TX). Os participantes que apresentaram diferenca de temperatura A Tsk >1,03°C foram
classificados no grupo HBAT. Este ponto de corte demonstrou uma especificidade de 84,6%, uma
sensibilidade de 85,7% e uma precisao de 85,4%. A figura 2 ilustra um exemplo de estimativa de
atividade TAM.

Com o avaliador posicionado em frente ao sujeito, a camera foi posicionada a um metro
de distancia do sujeito a ser avaliado para capturar um termograma que incluisse a fossa
supraclavicular em ambos os lados e a area na parte superior do térax lateral ao esterno (terceiro
espaco intercostal), que era a area de controle para cada imagem, em foco e enquadramento
perfeitos.

A camera utilizada possui resolugdo de 320x240 pixels, faixa espectral de 7,5 a 13,0 um,
frequéncia de imagem de 30 Hz, sensibilidade térmica de 50 mK a 30°C e precisdo de +2%. Os
valores de emissividade foram fixados em 0,98, correspondendo a emissividade da pele humana.
Para obter dados de TsK dos termogramas, regioes corporais de interesse (ROI) foram delimitadas

no software de analise FLIR; O ROI corresponde a dois circulos de 21x21 pixels, um centralizado
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na regido esquerda do SCV e o outro na regido externa (TX) centralizado no terceiro espago

intercostal.

Figura 2. Estimativa para: (A) Alta atividade do tecido adiposo marrom (HBAT) e (B) Baixa
atividade do tecido adiposo marrom (LBAT).

HBAT - supraclax icular - regido externa > 1,03°C  LBAT - supraclavicular - regido externa < 1,03°C

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.3.3 Variaveis antropométricas

As medidas de antropometria e composic¢do corporal foram realizadas por um avaliador
externo com certificacio ISAK Nivel II para caracterizar a amostra. Foram utilizados um
estadiometro (Sanny® ES2030), uma balanga (Ramuza Fitness® 7500) e um adipdmetro
(Lange®). Para estimar a densidade corporal, Eraso-Checa et al., (2023) utilizaram a equacao de
Petroski para homens de 18 a 61 anos: D = 1,10726863 — 0,00081201 (subescapular + triceps +
suprailiaca + panturrilha medial) + 0,00000212 (subescapular + triceps + suprailiaca + panturrilha
medial) — 0,00041761 (idade em anos). Para o percentual de gordura corporal, a equacao para Siri
de 20 a 50 anos: %G=(495/D) — 450 (Ramos-Jiménez et al., 2018). As dobras cutidneas foram
medidas no lado direito do corpo dos participantes. Foram realizadas trés medi¢des por participante
com intervalo de um minuto entre elas. O valor definido para as dobras corporais foi o resultado
da média das trés medidas. Detalhes dos procedimentos de fixacdo de dobras sdo fornecidos no
Apéndice B. Os dados sdo apresentados de acordo com o grupo de alta ou baixa atividade do tecido

adiposo marrom (HBAT e LBAT) na tabela 1 em média e desvio padrao.
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Tabela 1. Caracteristicas antropométricas da populacao do estudo; HBAT: Alta atividade do

tecido adiposo marrom; LBAT: Baixa atividade do tecido adiposo marrom; IMC: Indice de Massa

Corporal.
Grupo Estatura (m) Massa corporal (Kg) IMC % gordura
(kg/m?) corporal
HBAT (n =15) 1,7+0,1 77,4 +72 255+1,8 15,7+2,0
LBAT (n =20) 1,7+0,1 79,0 + 8,1 26,0 +1,7 15,9 +4.,5

5.3.4 Protocolo de refeicio pré-exercicio e suplementacio

A coleta de dados foi realizada pela manha para minimizar a variabilidade e controlar
potenciais influéncias circadianas (Straat et al., 2021). Os participantes foram instruidos a chegar
ao laboratorio as 07:00 h, uma hora antes da coleta de dados, e receberam um café da manha
padronizado com um total de aproximadamente 320 kcal. A refei¢do incluiu uma banana média (=
90 kcal), duas fatias de pao integral, marca Jumbo (140 kcal) com manteiga de amendoim, marca
Jumbo (= 90 kcal) e 4gua com sabor de limao (0 kcal). Junto com a comida, os participantes
receberam suplementacdo de cafeina (CAF) ou placebo (PLA) por meio de um protocolo de caso-
controle randomizado. Na condi¢do CAF, os participantes ingeriram uma cépsula contendo (375
mg, =~ 4,8 mg/kg de massa corporal) de cafeina anidra, aproximadamente. Na condigdo PLA, os
participantes receberam uma capsula idéntica em aparéncia, sabor e cheiro, mas contendo
maltodextrina. As capsulas de placebo foram preparadas pelo prescritor mestre das Farmacias Cruz
Verde® com autorizagdo prévia de ordem médica. Para esta etapa do estudo, um pesquisador
designado foi responsavel por distribuir € administrar aleatoriamente as capsulas. Para manter o
protocolo duplo-cego, este pesquisador ndo participou dos testes de espirometria. Este protocolo
garantiu que todos os participantes iniciassem o estudo em condig¢des nutricionais e fisioldgicas
consistentes.

Essa refeicdo garantiu um estado nutricional pré-exercicio consistente durante todo o
periodo experimental. Os participantes também foram instruidos a manter seus padrdes habituais
de sono na noite anterior ao teste. As diretrizes pré-teste incluiam abstinéncia de alcool, cafeina e
exercicios vigorosos por 24 horas antes de cada sessdo. A conformidade com essas instru¢des foi

confirmada por meio de um questionario padronizado aplicado em cada visita.
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5.3.5 Protocolo de exercicios e recuperaciao

Uma hora apos ingerir a capsula de cafeina ou placebo, todos os participantes
completaram um protocolo de exercicios que poderia ser aerdbico ou treinamento intervalado de
alta intensidade. No caso do exercicio aerdbico (EX), os participantes completaram um protocolo
de exercicio de 30 minutos, realizado a 70-80% da sua frequéncia cardiaca de reserva (Cunha et al.,
2011). Para determinar a intensidade do exercicio, a frequéncia cardiaca em repouso (FCrep) foi
medida na posi¢do supina por 5 minutos antes do exercicio usando um monitor de frequéncia
cardiaca tipo cinta Polar® H10 conectado a um ergoespirdmetro Cortex Metalizer Série 3BR3®. A
frequéncia cardiaca maxima (FCmax) foi estimada usando a equacdo de Nikolaidis, (2014),
validada em populagdes atléticas. A intensidade alvo do exercicio foi calculada usando a equagao:
FC treino = FCrep + (FCmax — FCrep) x 0,70 a 0,80 (da Cunha et al., 2011) (Figura 3).

Treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT): O protocolo HIIT consistiu em
quatro intervalos de 4 minutos a 90-95% da FCmax, cada um seguido por 3 minutos de recuperacao
ativa a 60-70% da FCmax, de acordo com Tjenna et al., (2008). A duracdo total do exercicio foi
padronizada para 30 minutos, estendendo-se a fase final de recuperagdo em 2 minutos. A FCmax
para o protocolo HIIT foi calculada utilizando a equagdo de Tanaka et al. (2001): FCmax = 208 —
(0,7 x idade). Apds o exercicio, os participantes passaram por um periodo de recuperagdo de 30

minutos, durante o qual permaneceram em dectbito dorsal (Figura 3).
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Figura 3. Cronograma do protocolo experimental do estudo quase experimental cruzado sobre
atividade e exercicio do tecido adiposo marrom (TAM). TAM: Tecido adiposo marrom de alta
atividade; TAM: Tecido adiposo marrom de baixa atividade; HIIT: Exercicio intervalado de alta
intensidade; EX: Exercicio aerdbico continuo; FC reserva: Reserva de frequéncia cardiaca;

FCmax: Frequéncia cardiaca maxima.

2" sessdo experimental

1" sess@o experimental
Medindo a atividade do
TAM Amanha (07:00) Amanha (07:00)
Via termografia Cafeé da manha 320 kcal Café da manha 320 kcal
il 7 Randomizacio 7 dias Condi¢io de alternancia
'A e EX ou HIIT ! X 011 HIIT
60 min a 19°C 30 min de exercicio + 30 30 min de exercicio + 30
48% umidade min de recuperacdo min de recuperagio
Classificacio: :ledkﬁ? de trocas ;:xo de trocas

HBAT (n=16) e, : > 2 :

LBAT (n=20) 0,10, 20, 30,40, 50 ¢ 60 min 0, 10, 20, 30, 40, 50 ¢ 60 min
| J
|
Protocolo HII'T
4 x 4 min intervalos a 90-95%
FCmax com 3 min
recuperagio 5 — —-
Protocolo EX
30 minutos continuos na
treadmill a 70-80% da FC de Recuperac;io
reserva
| »
0 30 60 min

Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

5.3.6 Medicoes de gasto energético
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Apos a sessdo de treinamento aerodbico ou intervalado de alta intensidade, os participantes
descansaram em decubito dorsal por 30 minutos enquanto o metabolismo de recuperacao foi
avaliado por calorimetria indireta. O gasto energético foi medido em sete momentos (0, 10, 20, 30,
40, 50 e 60 minutos), com os primeiros 30 minutos dedicados ao exercicio e os 30 minutos restantes
a recuperacao. Um analisador de gases portatil respiracdo a respiragdo (Metalyzer 3BR3®, Cortex,
Leipzig, Alemanha) foi usado para esta medig¢do (figura 4). O analisador de gases (Metalyzer
3BR3®, Cortex, Leipzig, Alemanha) foi calibrado antes de cada sessao de teste de acordo com as
especificagdes do fabricante usando uma mistura de gases de referéncia e uma seringa de 3L para
calibracdo de fluxo para garantir medigdes precisas de respiragdo a respiragdo. O consumo de
oxigénio (VO:) e a producdo de dioxido de carbono (VCO:) foram registados continuamente
durante o exercicio e a recuperagdo para estimar o gasto energético total (GE) (kcal) e as taxas de
oxidacdo de substratos (g/min) para carboidratos (CHO), lipidios (LIP) e proteinas (PTN). As taxas
de oxidagdo de CHO e LIP foram calculadas usando as equagdes estequiométricas de Frayn
(Alcantara et al., 2020). A oxidagdo de proteinas foi estimada com base na excre¢do urinaria de
nitrogénio da ureia e calculada usando o software Metasoft® Studio 5.5.1 (Cortex, Leipzig,

Alemanha), implementando as equacdes estequiométricas de Weir (Lopez-Villegas et al., 2023).

Figura 4. Medigao do gasto energético durante o exercicio e repouso usando calorimetria indireta.

|

-

6. TRATAMENTO ESTATIiSTICO

Os dados foram inicialmente organizados em planilhas (Microsoft Excel 2024, Microsoft
Corporation, Redmond, EE. UU). Posteriormente, foi realizado o teste de Shapiro-Wilk para avaliar

a normalidade e constatamos que nenhuma das varidveis violou a suposi¢do de normalidade.



34

Intervalos de confianga (IC de 95%) foram calculados com base na média, desvio padrdo, tamanho
da amostra e graus de liberdade. Regressodes polinomiais de segunda e terceira ordem foram usadas
para modelar padrdes temporais de resultados metabolicos (por exemplo, gasto energético (GE),
oxidagdo de carboidratos (CHO), lipidios (LIP) e proteinas (PTN)). O modelo 6timo para cada
variavel foi determinado usando o Critério de Informagao de Akaike (AIC), favorecendo o modelo
com o menor valor de AIC (Cavanaugh & Neath, 2019). Procedimentos de ajuste de curva foram
realizados usando estimativa de minimos quadrados implementada em Python 3.10, usando as
bibliotecas SciPy (v1.13.0) e Matplotlib (v3.8.0). A significancia estatistica foi considerada em um
valor de p bilateral < 0,05.

7. RESULTADOS

Para investigar a dindmica temporal do gasto energético e da oxidacdo do substrato,
foram aplicados modelos de regressao polinomial, permitindo a identificagdo de respostas cinéticas
ndo lineares. Essas trajetdrias temporais revelaram padrdes distintos e até entdo desconhecidos no
comportamento metabolico dos grupos experimentais, destacando as diferencas em como cada
condi¢do modulou a utilizagdo do substrato ao longo do protocolo. A Figura 5 ilustra a analise da
tendéncia temporal do gasto energético (GE).

De acordo com a Figura 5, ambos os grupos HBAT mantiveram GE significativamente
maior ao longo do protocolo (+25% vs. grupos LBAT continuo; p <0,01). O grupo de alta atividade
do tecido adiposo marrom + treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT-HBAT) exibiu o
maior GE absoluto em cada ponto de tempo (3,7 = 0,2 kcal min™' em 30 min vs. 2,9 = 0,3 kcal
min ' na condi¢do de baixa atividade do tecido adiposo marrom + exercicio aerdbico continuo (EX-
LBAT); p = 0,004). Modelos polinomiais de terceira ordem demonstraram uma assinatura de
declinio linear (R* ajustado = 0,93) com taxas de declinio comparaveis entre os subgrupos HIIT (k
=-0,16 £ 0,03 min'; p = 0,18). Para carboidratos (CHO), embora nenhum grupo tenha atingido
significancia estatistica nas médias dos individuos, o perfil cinético revelou um padrao bifésico:
um plato inicial seguido por um declinio acentuado ap6s 40 min. O ajuste polinomial confirmou o
declinio bifasico (R? ajustado = 0,91) e coeficientes de curvatura semelhantes entre os grupos (p =
0,27).

Para lipidios (LIP), o grupo de alta atividade do tecido adiposo marrom + treinamento

intervalado de alta intensidade (HIIT-HBAT) e o grupo de alta atividade do tecido adiposo marrom
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+ exercicio aerobico continuo (EX-HBAT) mostraram uma clara vantagem no final do exercicio,
atingindo o pico em 0,10 = 0,01 g min™" em 50 min; aproximadamente 15% maior do que os outros
grupos (p = 0,0001 vs. EX-LBAT, p = 0,0003 vs. o grupo de alta atividade do tecido adiposo
marrom + treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT-LBAT)). O padrao cinético seguiu um
aumento exponencial atrasado (R? ajustado = 0,89). A oxidag@o de proteinas (PTN) permaneceu
baixa em todas as condi¢des; nenhuma diferenga foi detectada entre os grupos (todos p > 0,06). A
A Tabela 2 apresenta o resumo das principais cinéticas metabolicas para o gasto energético e

metabolismo de macronutrientes.

Tabela 2. A trajetoria mostrou um pico transitorio em torno do minuto 25 com um rapido declinio

depois disso (R? ajustado = 0,87).

Medida Efeito do exercicio Efeito do TAM Padrao cinético

Pequer;lcillén pulso 125 % em HBAT Declinio linear

ns (tendéncia T in

Gasto Energético

Platd inicial — queda

Carboidratos HIIT) Sem efeito tardia
Lipidios Favoravel ao HIIT 115 %* em HBAT Pico tardio
Proteinas Pico transitorio Nada Declinio rapido inicial

(todos)

Efeitos metabolicos comparativos do exercicio, modulagdo pela atividade BAT e padrdes cinéticos
associados. HIIT: Treinamento Intervalado de Alta Intensidade; LBAT/HBAT: Atividade do Tecido Adiposo
Marrom Baixa/Alta; ns: ndo significativo. *: A diferenca refere-se a oxidagdo maxima, ndo sustentada ao

longo do protocolo.

A Figura 5 ilustra a anélise de tendéncia temporal do gasto energético e catabolismo de

macronutrientes.

Figura 5. Andlise de tendéncia temporal para: (A) gasto energético (GE), (B) carboidratos
(CHO), (C) lipidios (LIP) e (D) proteinas (PTN) para todos os grupos e condi¢des. EX-LBAT
(linha azul), EX-HBAT (linha vermelha), HIIT-LBAT (linha laranja) e HIIT-HBAT (linha verde).
EX-LBAT: Baixa atividade do tecido adiposo marrom + exercicio aerobico continuo; EX-HBAT:
Alta atividade do tecido adiposo marrom + exercicio aerdbico continuo; HIIT-LBAT: Baixa
atividade do tecido adiposo marrom + exercicio intervalado de alta intensidade; HIIT-HBAT: Alta

atividade do tecido adiposo marrom + exercicio intervalado de alta intensidade.
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Em relagdo aos modelos utilizados para analise temporal para caracterizar os padrdes

cinéticos de gasto energético e oxidagdo do substrato, as trajetorias temporais revelaram padrdes

ndo lineares previamente ndo identificados nas respostas metabdlicas entre os grupos

experimentais. A Figura 6 ilustra a analise de tendéncia temporal para GE. De acordo com a Figura

6, os grupos HBAT mantiveram GE significativamente elevado ao longo do protocolo (+25% vs.

LBAT; p < 0,001). O grupo HBAT-CAF apresentou os maiores valores de GE em todos os
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momentos (4,0 £ 0,2 kcal/min no min 1 vs. 3,1 = 0,3 no LBAT-PLA; p = 0,003). Modelos
polinomiais de terceira ordem revelaram um padrio caracteristico de declinio linear (R? = 0,95),

sem diferengas significativas nas taxas de decaimento entre os grupos (k = -0,15 £ 0,02/min; p =

0,12).

Figura 6. Analise de tendéncia temporal do gasto energético para todos os grupos e condigdes.
HBAT-CAF (linha amarela), HBAT-PLA (linha marrom), LBAT-CAF (linha laranja) e LBAT-
PLA (linha rosa). HBAT-CAF: Alta atividade do tecido adiposo marrom + cafeina; HBAT-PLA:
Alta atividade do tecido adiposo marrom + placebo; LBAT-CAF: Baixa atividade do tecido

adiposo marrom + cafeina; LBAT-PLA: Baixa atividade do tecido adiposo marrom + placebo.
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A Figura 7 mostra a andlise de tendéncia temporal para CHO. A Figura 7 mostra um
padrao bifasico de utilizagdo de CHO. Os grupos HBAT apresentaram taxas de oxidacao inicial
40% maiores (0,75 = 0,05 g/min vs. 0,45 = 0,04 g/min no LBAT no min 1; p <0,001), com cinética
de declinio significativamente mais acentuada durante a fase dependente de glicogénio (min 1-3;

Khmat = -0,21 = 0,03/min vs. Kimat = -0,15 = 0,02/min; p = 0,01).

Figura 7. Analise da tendéncia temporal do catabolismo de carboidratos para todos os grupos e condigdes.

HBAT-CAF (linha amarela), HBAT-PLA (linha marrom), LBAT-CAF (linha laranja) e LBAT-PLA (linha
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rosa). HBAT-CAF: Alta atividade do tecido adiposo marrom + cafeina; HBAT-PLA: Alta atividade do
tecido adiposo marrom + placebo; LBAT-CAF: Baixa atividade do tecido adiposo marrom + cafeina;

LBAT-PLA: Baixa atividade do tecido adiposo marrom + placebo.
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A Figura 8 mostra a andlise da tendéncia temporal do catabolismo do LIP.
Diferentemente dos padrdoes de CHO, a utiliza¢do de lipidios (Figura 8) apresentou um pico de
ativacdo tardio. O pico de oxidacdo ocorreu aos 40 min no grupo LBAT-CAF (0,12 + 0,01 g/min)
versus 30 min no grupo LBAT-PLA (0,10 = 0,01 g/min). Os grupos HBAT apresentaram um pico
de ativagao precoce (20 min), com um pico de oxidagdao 15% maior (p = 0,02). A cafeina aumentou

a oxidacdo de lipidios em 18% no grupo LBAT (p = 0,01), mas ndo no grupo HBAT (p = 0,32).

Figura 8. Andlise de tendéncia temporal do catabolismo lipidico para todos os grupos e
condi¢des. HBAT-CAF (linha amarela), HBAT-PLA (linha marrom), LBAT-CAF (linha laranja) e
LBAT-PLA (linha rosa). HBAT-CAF: Alta atividade do tecido adiposo marrom + cafeina; HBAT-
PLA: Alta atividade do tecido adiposo marrom + placebo; LBAT-CAF: Baixa atividade do tecido
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adiposo marrom + cafeina; LBAT-PLA: Baixa atividade do tecido adiposo marrom + placebo.
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A Figura 9 mostra a analise da tendéncia temporal do catabolismo do PTN. O grupo
HBAT-CAF apresentou um perfil cinético tnico (Figura 9), caracterizado por um pico transitorio
de catabolismo proteico (0,045 + 0,005 g/min em 10 min) seguido por um rapido declinio (k =
—0,0033/min; p < 0,001). Esse padrao nao foi observado nos demais grupos, que mantiveram a
utilizagdo proteica estavel (0,033 + 0,004 g/min; p = 0,87 para o efeito tempo). A Tabela 3 resume

a principal cinética metabolica do EE e dos macronutrientes.

Figura 9. Analise de tendéncia temporal do catabolismo proteico para todos os grupos e
condi¢des. HBAT-CAF (linha amarela), HBAT-PLA (linha marrom), LBAT-CAF (linha laranja) e
LBAT-PLA (linha rosa).
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A Tabela 3 resume os efeitos metabolicos comparativos do exercicio, modulacao pela

atividade do BAT e padrdes cinéticos associados.

Tabela 3. Resumo comparativo da cinética metabdlica.

Vantagem para

Medida HBAT Efeito do cafeina Padrao cinético
Gasto Energético 125% Forte para HBAT Declinio linear
. Fase inicial aguda . oy
0
Carboidratos 1 40% em HBAT Decaimento bifasico
Lipidios T 15% * Forte em LBAT Pico tardio
, : o Efeito especifico em S
Proteinas Pico transitorio HBAT Declinio rapido inicial

*: Vantagem na oxidacdo maxima (ndo sustentada).

Resumo da cinética metabolica, destacando as vantagens distintas associadas ao
treinamento de alta adiposidade corporal (HBAT) e a influéncia da cafeina na utilizacao de
macronutrientes € no gasto energético. O gasto energético foi significativamente elevado em 25%,
com forte associacdo com HBAT, e seguiu um declinio linear ao longo do tempo. O metabolismo
de carboidratos mostrou um aumento acentuado de 40%, caracterizado por uma fase inicial
acentuada no HBAT e um padrao de decaimento bifasico. A oxidacao lipidica aumentou em 15%,
com uma vantagem notavel observada no treinamento de baixa adiposidade corporal (LBAT),

atingindo o pico nos estagios finais da resposta metabolica. A cinética proteica revelou um pico
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transitorio com um rapido declinio inicial, sugerindo um efeito especifico e transitéorio do HBAT.
Notavelmente, a vantagem lipidica referiu-se apenas ao pico de oxidacdo e ndo foi mantida ao

longo do tempo.

8. DISCUSSAO

O BAT, conhecido por seu papel na termogénese induzida pelo frio, tem implicagdes
metabolicas pouco exploradas durante o exercicio (Dewal & Stanford, 2019). Nesse contexto, este
estudo investigou como a atividade basal do BAT modula as respostas metabolicas durante o
treinamento aerdbico continuo (EX) e o treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) em
individuos treinados. Os resultados demonstram que individuos com BAT apresentaram GE total
superior e utilizagao otimizada do LIP ao final do exercicio durante a recuperagdo, particularmente
apds o HIIT (Astorino et al., 2018), enquanto a oxidacdo de CHO seguiu um padrdo bifasico,
independentemente do status do TAM. Em contraste, a oxidagcdo de PTN permaneceu marginal em
todas as condigdes. Esses achados confirmam parcialmente as hipdteses, visto que o BAT
amplificou consideravelmente o impacto metabodlico do exercicio (especialmente o HIIT) na
mobilizacdo de GE e LIP. No entanto, a auséncia de diferencas significativas entre os grupos na
utilizacdo de carboidratos sugere que sua regulacio pode ser menos dependente do TAM,
consistente com modelos de priorizagdo de substratos durante exercicios intensos (Naderi et al.,
2023). Implicag¢des dos padrdes cinéticos observados. O declinio linear na energia GE apos 30
minutos sugere que, uma vez excedido o estado estacionario de VO, o fator determinante ¢ a fadiga
dependente do tempo, e ndo o exercicio realizado. As condi¢des de HBAT comecaram com valores
mais elevados, implicando uma maior contribui¢do anaerdbica; no entanto, suas constantes de
decaimento (=-0,16 min") foram indistinguiveis, implicando que a demanda elevada se mantém, e
ndo se esgota mais rapidamente.

O aumento de 25% no GE total observado em individuos com HBAT representa uma
vantagem metabolica substancial, além da capacidade termogénica bem estabelecida do tecido
adiposo marrom durante a exposi¢ao ao frio (Liu et al., 2017; Nirengi et al., 2019; Pérez et al.,
2021). Nossos resultados sdo consistentes com evidéncias recentes que demonstram que a atividade

do tecido adiposo marrom pode amplificar significativamente o GE induzido pelo exercicio por
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meio de mecanismos sinérgicos que envolvem aumento da ativacao do sistema nervoso simpatico
e aumento da capacidade oxidativa mitocondrial (Athanasiou et al., 2023; Limberg et al., 2017).
Embora o BAT seja um regulador-chave da homeostase energética, os efeitos combinados de
compostos termogénicos € exercicios nos padrdes cinéticos mediados pelo BAT permanecem
pouco explorados em humanos (Chen et al., 2020). Este estudo € o primeiro a investigar a interagao
aguda entre HIIT e CAF em individuos estratificados em HBAT e LBAT usando modelagem
cinética de tendéncia temporal. o grupo HBAT-CAF exibiu GE significativamente maior e
sustentado durante e apds o exercicio. A atividade do BAT determinou padrdes cinéticos especificos
do substrato: os grupos HBAT mostraram oxidagdo bifasica de carboidratos com um declinio
acelerado na fase inicial, o LBAT mostrou picos de oxidagdo lipidica retardada e o grupo HBAT-
CAF desencadeou exclusivamente protedlise transitéria. Estudos anteriores confirmaram da
mesma maneira a capacidade da cafeina de estimular a termogénese do BAT (Pérez et al., 2021;
Van Schaik et al., 2021), mas a modulagdo cinética do substrato observada neste estudo fornece
novos insights sobre o mecanismo de sinergia termogénica do exercicio. Nossos resultados
abordam essa deficiéncia, revelando que a suplementacdo de cafeina (=4,8 mg/kg) amplificou o
GE em todos os grupos, independentemente do estado de ativagdo do TAM, consistente com
estudos anteriores de (Pérez et al., 2021).

O GE maximo alcangado pelo HIIT-HBAT em comparagdo ao EX-LBAT sugere que a
combinacgdo de HIIT e atividade elevada do BAT cria um fendtipo metabolico caracterizado por
maior capacidade de dissipa¢do de energia. Esse aumento no gasto energético provavelmente
reflete a ativacdo coordenada das vias termogénicas do musculo esquelético e do tecido adiposo
marrom (TAM), onde a liberagdo de catecolaminas induzida pelo exercicio estimula
simultaneamente a contra¢do muscular e a termogénese mediada por UCP1 no BAT (Nirengi &
Stanford, 2023; Sugiharto et al., 2021). O padrao de declinio linear observado em todos os grupos,
com taxas de decaimento comparaveis entre os subgrupos de HIIT, indica que, embora a atividade
do BAT amplifique a magnitude do gasto energético, ela ndo altera fundamentalmente a cinética
temporal da recuperacdo metabolica (Laforgia etal., 2006; Mao etal., 2022). Juntos, esses
resultados sugerem que o aumento do gasto energético em individuos com BAT ¢ sustentado tanto
nas fases de exercicio quanto de recuperagdo, em vez de limitado a periodos de tempo especificos.
A base mecanicista para essa elevagdo sustentada pode envolver a ativagdo prolongada da

maquinaria termogénica dos adipocitos marrons, que pode permanecer metabolicamente ativa por
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horas apds a estimulagdo simpatica (Badi & Antoniades, 2021; Cannon & Nedergaard, 2004;
Townsend & Tseng, 2014).

O padrao bifasico de oxidagdo de carboidratos observado neste estudo, caracterizado por
um platé inicial seguido por um declinio acentuado apds 40 minutos, reflete a complexa interagao
entre intensidade do exercicio, disponibilidade de substrato e regulacio metabdlica durante
exercicios de alta intensidade e recupera¢do (Kliszczewicz et al.,, 2017; Wang et al., 2024).
Notavelmente, esse padrdo temporal permaneceu consistente em todos o0s grupos,
independentemente do estado de atividade do musculo esquelético, sugerindo que a utilizagao de
carboidratos durante o exercicio ¢ governada principalmente pela intensidade do exercicio e pelas
demandas metabolicas musculares, em vez de por processos termogénicos mediados pelo musculo
esquelético (Dubé et al., 2015). A fase de platd inicial provavelmente representa o periodo de
capacidade maxima de oxidacdo de carboidratos, onde tanto o glicogénio muscular quanto a glicose
circulante sdo rapidamente utilizados para atender as altas demandas energéticas do exercicio
intenso. O declinio acentuado subsequente ap6s 40 minutos corresponde ao esgotamento dos
estoques de carboidratos prontamente disponiveis ¢ a uma mudanga metabdlica em dire¢ao ao
aumento da oxidagdo de gordura durante a recuperacdo (Dai, 2025). Esse padrao temporal ¢
consistente com o conceito de crossover de substrato, em que a contribuicdo relativa de
carboidratos e gorduras para o metabolismo energético muda dependendo da intensidade e da
duracdo do exercicio (Dai, 2025)

A capacidade superior de oxidacdo lipidica demonstrada por individuos HBAT,
particularmente a vantagem de 15% com pico aos 50 minutos, representa uma das descobertas mais
convincentes do nosso estudo e fornece uma visdo mecanicista das vantagens metabolicas
conferidas pela atividade elevada da BAT (Bartelt & Heeren, 2014a; Becher et al., 2021; Dewal &
Stanford, 2019). Esse padrdo de aumento exponencial tardio sugere que a atividade da BAT facilita
a transicao do metabolismo dependente de carboidratos para o metabolismo dependente de gordura
durante a fase de recuperacao, quando a ativacdo simpdtica permanece elevada, mas a utilizacao
de glicose induzida pelo exercicio comeca a declinar (Dong et al., 2023; Takagi et al., 2014). O
mecanismo que sustenta o aumento da oxidagao lipidica em individuos com HBAT provavelmente
envolve multiplas vias complementares além da atividade termogénica direta dos adipocitos
marrons (Mu et al., 2021; Ouellet et al., 2012; Pérez et al., 2021). Primeiramente, o BAT possui

uma capacidade excepcionalmente alta de captacao e oxidagdo de acidos graxos, com os adipodcitos
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marrons apresentando taxas de renovagdo lipidica até¢ dez vezes maiores do que os adipocitos
brancos (Bartelt & Heeren, 2014b). Além disso, o tonus simpatico elevado associado ao aumento
da atividade do BAT pode potencializar a lipolise nos depositos de tecido adiposo marrom e branco
por meio da ativagdo do receptor B3-adrenérgico, aumentando assim a disponibilidade de acidos
graxos livres circulantes para oxidagdo (Collins, 2011). Por fim, as batocinas derivadas de TAM,
incluindo FGF21 ¢ BMP8b, podem aumentar a oxidagdo sistémica de gordura promovendo a
biogénese mitocondrial e a expressao de enzimas oxidativas no musculo esquelético e outros
tecidos metabolicamente ativos (Bargut et al., 2017; Yang & Stanford, 2022).

O efeito particularmente pronunciado observado apds o HIIT em comparacdo ao
exercicio aerobico sugere que a prescricdo de HIIT para individuos com HBAT cria condicdes
sinérgicas para a oxida¢do ideal de gordura. O HIIT ¢ conhecido por induzir maior consumo de
oxigénio pods-exercicio e elevagdo prolongada de catecolaminas em compara¢do ao exercicio
continuo de intensidade moderada (Cinar et al., 2025; Zouhal et al., 2008). Essa descoberta tem
implicagdes importantes para a prescri¢ao de exercicios em individuos que buscam otimizar a perda
de gordura, sugerindo que o HIIT pode ser particularmente eficaz em individuos com maior
atividade de TAM. Além disso, a natureza sustentada da oxidagao lipidica melhorada durante a
recuperagdo indica que os beneficios metabdlicos do exercicio em individuos com HBAT se
estendem muito além da propria sessdo de exercicio, potencialmente contribuindo para melhores
resultados de satde metabolica e composicao corporal a longo prazo (Khalafi & Symonds, 2020;
Serrablo-Torrejon et al., 2020). A oxidagdo proteica minima consistente observada em todas as
condi¢des experimentais confirma que o catabolismo proteico desempenha um papel insignificante
no fornecimento de energia durante o exercicio agudo em individuos bem treinados,
independentemente do estado de atividade do BAT (Kumar et al., 2009).

A auséncia de diferengas entre os grupos HBAT e LBAT nos padrdes de oxidagao
proteica sugere que a atividade do BAT nao influencia significativamente o metabolismo proteico
durante o exercicio. Essa descoberta ¢ fisiologicamente l6gica, visto que a termogénese do BAT ¢
alimentada principalmente pela oxidacao lipidica por meio do desacoplamento mediado por UCP1,
com dependéncia minima do catabolismo de aminodcidos (Wikstrom et al., 2014). O estado de
treinamento de nossos participantes provavelmente contribuiu para as baixas taxas observadas de
oxidacdo proteica, visto que o treinamento fisico melhora a eficiéncia das vias de utilizagdo de

carboidratos e gorduras, poupando assim a proteina de ser usada como substrato energético (Nunes
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et al., 2018). Além disso, a duragdo de 30 minutos do exercicio empregada em nosso estudo pode
ter sido insuficiente para esgotar substancialmente os estoques de carboidratos e gordura a ponto
de exigir mais catabolismo proteico (Areta & Hopkins, 2018; Bangsbo et al., 2006). Os resultados
deste estudo tém diversas implicagcdes praticas importantes para a prescricdo de exercicios,
otimizagdo da satide metabdlica e abordagens de treinamento personalizadas. A demonstragdo de
que individuos com atividade de HBAT apresenBAT maior GE e maior oxidagdo de LIP durante o
exercicio, especialmente ap6s HIIT, sugere que a avaliagdo do BAT pode servir como um
biomarcador valioso para prever respostas individuais a diferentes modalidades de exercicio.

Embora algumas consideracdes devam ser levadas em conta ao interpretar esses
resultados, elas ndo diminuem sua relevancia. Por exemplo, embora o tamanho da amostra,
especialmente dentro de subgrupos baseados em TAM, possa limitar a detec¢do de efeitos mais
sutis, as diferencas observadas foram consistentes e biologicamente significativas. Da mesma
forma, o uso da termografia infravermelha, apesar de ser um método indireto, demonstrou uma
precisao de 85% e oferece uma abordagem ndo invasiva e validada, adequada para ambientes de
pesquisa aplicada. O foco em homens jovens e treinados permitiu maior controle de variaveis de
confusdo e constitui um primeiro passo importante na compreensao das interagdes entre 0 BAT e o
exercicio; estudos futuros podem se basear nessa base, explorando diferentes populacgdes. Por fim,
embora uma sessao de exercicios de 30 minutos possa ndo abranger todo o espectro de adaptagdes
cronicas, ela se alinha as duragdes comumente usadas em pesquisas e protocolos HIIT do mundo
real.

Apesar dos resultados inovadores, nosso protocolo apresenta limitagdes, incluindo a
avaliacdo indireta do tecido adiposo supraclavicular (SCV) por termografia, o que poderia
subestimar a emissdo de calor em individuos com baixo volume de BAT (Nirengi et al., 2019). A
precisdo de 85% na classificagdo do BAT também apresenta riscos de agrupamento incorreto. Uma
analise de custo-beneficio destaca a viabilidade da termografia para estudar a atividade do BAT em
comparagdo com a PET/CT com 18F-FDG. Esta ultima envolve radiagdo ionizante (limitando
medigoes repetidas por participante ¢ impedindo seu uso em populacdes vulneraveis) (Kertész
etal., 2021), que ¢ cara, invasiva e ndo portatil. Apesar de sua menor precisdo, o protocolo
termografico oferece claras vantagens logisticas e de seguranca em relagdo ao método de
referéncia. O processo de medicao didria do gasto energético e do catabolismo de macronutrientes

¢ outra limitagdo do estudo, sujeito a restricdes do software de processamento utilizado. Além
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disso, a dose de CAF nao foi adaptada para cada participante, resultando em variabilidade na
ingestdo relativa. Embora este estudo tenha se concentrado em homens fisicamente ativos,
pesquisas futuras devem priorizar populagdes obesas ou com sobrepeso para melhor alinhar os
resultados com as aplicagdes de perda de peso. Também serd interessante que protocolos futuros
avaliem individuos de diferentes idades e mulheres. A pesquisa pode explorar como exercicios de
intensidade moderada, ingestdio de CAF e atividade de BAT interagem em diversos grupos
demograficos, incluindo mulheres, populagdes sedentarias e individuos com desequilibrios
metabolicos, para aumentar sua relevancia translacional. Tais estudos esclareceriam se essas
intervengdes geram respostas metabolicas universais ou dependentes do contexto. Além disso,
pesquisas longitudinais sdo essenciais para avaliar os efeitos sustentados da combinagdo de
exercicios, suplementacao e ativagao de TAM, pois os resultados de curto prazo podem nao refletir
adapta¢des metabolicas duradouras.

Em relagdo as aplicagdes praticas dos resultados, nossas descobertas destacam o valor
potencial da incorporagdo do HIIT em individuos altamente treinados que buscam otimizar a perda
de gordura e a eficiéncia metabdlica, particularmente naqueles com atividade BAT elevada. A
oxidacdo lipidica superior e o GE sustentado observados no grupo HIIT-HBAT sugerem que
individuos com esse fendtipo metabdlico podem obter maiores beneficios de protocolos de alta
intensidade. Essas descobertas apoiam uma abordagem mais personalizada para a prescrigao de
exercicios, onde a atividade BAT pode ajudar a orientar a selecdo de modalidades de treinamento
para maximizar os resultados metabolicos. Além disso, o GE pds-exercicio prolongado observado
em individuos HBAT, mesmo durante sessoes curtas, sugere que treinos breves e intensos podem
ser especialmente eficazes na promocdao de adaptacdes metabolicas nessa populacao,
potencialmente reduzindo a necessidade de volumes de treinamento mais longos sem comprometer

a eficacia.

9. CONCLUSAO

Conclusdo, este estudo fornece novas evidéncias de que a atividade do tecido adiposo
marrom basal modula significativamente as respostas metabdlicas ao exercicio. A atividade do BAT
modula os padrdes cinéticos especificos do substrato, induzindo a oxida¢do de carboidratos com
um declinio acelerado na fase inicial, deslocando o pico de oxidagao lipidica para fases tardias em

individuos com LBAT e desencadeando proteolise transitoria exclusivamente na condicao HBAT-
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CAF. A interagdo sinérgica entre a atividade do BAT e o HIIT sugere que a selecdo da modalidade
de exercicio deve considerar os fenotipos metabdlicos individuais para otimizar as adaptacdes ao
treinamento. A cafeina exerce uma modulacao divergente, potencializando a glicogeno6lise precoce
no HBAT e a lipolise no LBAT. Esses resultados sugerem que a combinacao de HIIT e cafeina
otimiza o GE por meio da troca metabdlica mediada pelo TAM. Estudos futuros devem investigar
as adaptacdes e os mecanismos de longo prazo subjacentes a modulagdo cinética do substrato pelo

TAM.
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APENDICE A— Formulirio de coleta de dados

ANAMNESE

Nome do Atleta: Data de Nascimento:
Idade: Sexo:

RUT: Classe de idade:
Categoria de peso: Graduacgao:

Tempo de pratica: Lado dominante:
Resultado mais importante: Resultado mais recente:
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APENDICE B — Procedimento para Pincamento da Dobra

‘ Dobra Cutinea Sentido da Dobra Referéncia Procedimento
Toérax Diagonal Linha axilar Dobra localizada no ponto médio
anterior e mamilo entre a linha axilar anterior e o
mamilo p/ sexo masculino, e 1/3
p/ o sexo
feminino.
Axilar média Vertical Juncio xifoesternal e Dobra localizada em cima da linha
linha axilar média axilar média ao nivel do processo
xifoide.
Triceps Vertical Ponto meso-umeral Dobra na regiio posterior do braco.
(linha média)

Subescapular Diagonal ou Obliquo Borda medial da Dobra localizada abaixo e apos 1 a 2
escapula e angulo cm do dngulo inferior da escapula.
inferior da escépula Projeta-se uma linha obliqua do

angulo inferior da escapula
acompanhando o prolongamento
obliquo da borda medial da escapula.

Supra iliaca Diagonal Crista iliaca Dobra localizada logo acima da

crista
iliaca em um ponto coincidente com a
linha axilar anterior.
Abdominal Vertical Cicatriz umbilical Dobra localizada lateralmente a 2
cm
da cicatriz umbilical.
Coxa Vertical Dobra inguinal Dobra localizada na regiiio anterior

(linha femoral média)

da
coxa no ponto médio femoral.
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APENDICE C — Consentimento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA INVESTIGACION

RESUMEN

La investigacién que se pretende realizar es un trabajo de desarrollo entre la universidad federal Juiz de
Fora, Brazil y universidad Santo Tomés sede Puerto Montt, Chile. Este formulario de consentimiento informado
tiene la finalidad de ayudarle a tomar la decision de participar.

Léalo minuciosamente, y discuta cualquier inquietud que tenga con el investigador responsable a cargo del
estudio, o alguno de sus colaboradores. Igualmente, si lo considera necesario puede discutir su participacién en la
investigacidn con su familia o cercanos antes de tomar la decision.

En este trabajo se propone estudiar los efectos de la suplementacion con cafeina sobre la actividad alta y
baja del tejido adiposo pardo en sujetos fisicamente activos a lo largo de 30 minutos de ejercicio aerdbico seguido
de 30 minutos de recuperacién. Usted ha sido invitado a participar ya que posee el perfil idéneo para nuestra
investigacidn.

TITULO:

Acute effects of caffeine son metabolism in football athletes with low or high brown adipose tissue
activity during and after aerobic exercise

INVESTIGADOR RESPONSABLE
Sr. Mg. Dany Alexis Sobarzo Soto, St. PhD. Ciro José Brito, Sr. PhD. Diego Ignacio Valenzuela Pérez.

SENOR PARTICIPANTE: ES NUESTRO DEBER INFORMAR A USTED:

1.- Que su participacion en este estudio es voluntaria. Ademas, tiene la libertad para decidir si quiere retirarse en
cualquier momento, solo comunicando su decision al investigador responsable.

2.- Que la informacion obtenida serd usada Ginicamente con el propésito de esta investigacion, serd confidencial y se
guardaran los registros en la Universidad Santo Tomas Sede Puerto Montt ubicada en Buena Vecindad 101, Puerto
Montt. Chile. Tendran acceso a ella solo el investigador responsable y sus colaboradores.

3.- Que, si en el futuro la informacién de usted obtenida fuera usada para otra investigacion, se solicitara
nuevamente su autorizacion por medio de otro consentimiento informado.

4.- Los resultados de esta investigacion pueden ser publicados, sin identificar a los participantes, en medios de
difusion con objetivos académicos.

5.- Que usted no recibira aportes econémicos por su participacidn ni se le cobrardn los exdmenes que se le realicen
mientras sea participe de esta investigacion. Sin embargo, los beneficios que usted podria obtener constan en:
Conocer su metabolismo energético real a través de la calorimetria indirecta realizada durante la investigacion lo
cual puede ayudarle al control nutricional y entrenamiento, ademads, poder mejorar sus conductas nutricionales y
practica de actividad fisica en funcidén de mejorar su salud metabdlica y cardiovascular.

1



58

6.- Que los posibles riesgos de este procedimiento incluyen:

e Frecuencia cardiaca rapida: La cafeina puede aumentar temporalmente la presion arterial y la frecuencia
cardiaca.

» Insomnio: La cafeina reduce el tiempo total de suefio y el perfodo de suefio profundo.

¢ Ansiedad: La cafeina puede aumentar los ataques de ansiedad y panico.

o Dependencia: Se puede necesitar tomar mas cafeina para obtener el mismo efecto.

e Malestar estomacal: La cafeina puede causar acidez y malestar estomacal.

e Naiuseas y vomitos: La cafeina puede causar nauseas y vomitos.

e Dolor de cabeza: La cafeina puede causar dolor de cabeza.

e Mareos: La cafeina puede causar mareos.

e Deshidratacién: La cafeina acta como diurético, por lo que puede causar pérdida de agua, sal y calcio por
medio de la orina.

En caso contrario: usted no sufrird ningin riesgo, incomodidad o molestia con la realizacion de estos
procedimientos). y si algo ocurriese el investigador responsable de este estudio estard disponible para ayudarle o
contestar cualquier inquietud, en el teléfono +56 9.64427128; 065 482015.

7.- Usted debera evaluarse en 3 ocasiones distintas, cada evaluacion separada por 1 semana de diferencia. En una
ocasion se le tomara un registro con una cimara termogréfica para determinar su actividad del tejido adiposo pardo.
Esta evaluacion de termografia es en una habitacién termoneutral a térax descubierto, para en las semanas
siguientes se realizaran una evaluacién de 30 minutos-aerébico en treadmill con y sin ingesta de cafeina.

EVALUACIONES

Se comenzara por realizar consultas respecto a sus datos personales.

Se realizaran:
a) Mediciones corporales, las cuales no implican ningn riesgo, sin embargo, se respetard el pudor de las personas
haciendo uso de un biombo. f

b) Termografia infrarroja, la actividad del tejido adiposo pardo (BAT) se estimard indirectamente mediante el
protocolo termografico desarrollado y validado por Nirengi et al. (2019). De acuerdo, a este protocolo, usted sera
expuestos a una camara fria.a 19 °C durante 60 minutos, vistiendo Uinicamente pantalones cortos, para estimular la
activacién de BAT. Tras la exposicién al frio, se tomaran iméagenes termograficas con una camara FLIR E76®
(FLIR Systems, Oregén, EE. UU.) de acuerdo con las directrices de imagenes termograficas en medicina del
deporte y el ejercicio (TISEM).

¢) Protocolo de alimentacion y suplementacion previa al ejercicio. Una hora antes de la recoleccidon de datos, usted
recibird una comida de 320 kcal, compuesta por un platano mediano (90 kcal), dos rebanadas de pan integral (140
keal) rellenas de mantequilla de cacahuete (90 kcal) y agua con sabor a limén (0 kcal). Junto con la comida, usted
recibird una capsula que puede o no contener 375 mg de cafeina anhidra.

¢) Posterior a la ingesta de la cdpsula usted realizard un entrenamiento aerébico en treadmill al 70-80% de la
frecuencia cardiaca de reserva.
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8.- Usted sera informado de cualquier hallazgo derivado de su participacion en la investigacion, que pueda cambiar
su decisién de continuar en este estudio. El investigador puede retirarlo de esta investigacion sin necesidad de su
consentimiento si estima que es de riesgo para usted continuar en €l.

10.- Al firmar a continuacion acepta que:

e [ey6 este formulario de consentimiento.

e Se le ha explicado el propdsito de esta investigacidén, los procedimientos, los riesgos, los beneficios y los
derechos que le asisten y que se puede retirar de esta en el momento que lo desee.

¢ No renuncia a ningun derecho que le asista.

e Firma este documento, voluntariamente, sin ser forzada/o a hacerlo.

e Al momento de la firma, recibird una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento.
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Abstract

Background/Objectives: To investigate acute caffeine (CAF: 375 mg, ~4.8 mg/ kg body
mass) effects on energy expenditure (EE) and substrate kinetics during high-intensity in-
terval exercise in individuals with high (HBAT) versus low (LBAT) brown adipose tissue
activity using ime-trend polynomial modeling. Methods: This is a randomized, double-
blind crossover study in which 35 highly-trained males [HBAT-CAF, HBAT-PLA (Placebo),
LBAT-CAF, LBAT-PLA] performed 30-min treadmill HIIE. Infrared thermography (IRT) as-
sessed BAT activity by measuring supraclavicular skin temperature (SST). Breath-by-breath
ergospirometry measured EE (kcal/ min) and carbohydrate (CHO), lipid (LIP), and protein
(PTN) oxidation. We applied second- and third-order polynomial regression models to
depict the temporal trajectories of metabolic responses. Results: HBAT groups showed 25%
higher sustained EE versus LBAT (p < 0.001), amplified by CAF. CHO oxidation exhibited
biphasic kineticss HBAT had 40% higher initial rates (0.75 £ 0.05 vs. 0.45 £ 0.04 g/min;
p < 0.001) with accelerated dedline (k = —0.21 vs. —0.15/min; p = 0.01). LIP oxidation
peaked later in LBAT (40 vs. 20 min in HBAT), with CAF increasing oxidation by 18% in
LBAT (p= 0.01). HBAT-CAF uniquely showed transient PTN catabolism (peak: 0.045 g/min
at 10 min; k= —0.0033 /min; p < 0.001). Conclusions: BAT status determines EE magnitude
and substrate-specific kinetic patterns, while CAF exerts divergent modulation, potentiat-
ing early glvcogenolysis in HBAT and lipolysis in LBAT. The HBAT-CAF synergy triggers
acute proteolysis, revealing BAT-mediated metabolic switching.
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