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RESUMO

Diferentes trabalhos experimentais e dados epidemiolégicos tém comprovado que a pratica de
atividade fisica regular contribui de forma preventiva para o desenvolvimento de algumas doencas,
particularmente as que envolvem inflamagéo cronica de baixo grau. No entanto, pouco se sabe em
relacdo aos efeitos do exercicio sobre marcadores inflamatorios, que vem sendo apontados pela
comunidade cientifica como candidatos ao desenvolvimento de doengas metabdlicas. As miocinas
produzidas pelo musculo esquelético em resposta ao exercicio estdo intimamente envolvidas na
promogdo de saude ao nosso organismo, podendo proporcionar através da liberacdo destes mediadores
guimicos um efeito pro-inflamatério ou anti-inflamatério. Assim esta revisdo apresenta as possiveis
influéncias do treinamento fisico sobre marcadores inflamatorios.
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Introducéo

Um marcador é uma variavel mensuravel, podendo ser encontrada através de uma amostra de
sangue, urina, ou pode ser detectado através de amostra tecidual. Um marcador pode medir o estado
fisiopatoldgico da doenca, avaliar o progresso do tratamento e ainda predizer eventos futuros. Varios
desses marcadores foram estudados como preditores de risco de um evento cardiovascular (CASELLA
FILHO et al, 2003).

Um exemplo comum de marcador inflamatério sdo as citocinas, proteinas de baixo peso
molecular produzidas por diferentes tipos de células e que agem de maneira autdcrina, paracrina e
enddcrina. Essas moléculas sdo frequentemente associadas a propagacdo da resposta imunoldgica, em
regra as citocinas se ligam areceptores especificos nas células-alvos, desencadeando vias de
transducdo de sinal que estimulam expressdo génica (TONET e NOBREGA, 2008).

As citocinas podem ser classificadas de acordo com sua funcdo, isto €, pro-inflamatoéria ou
anti-inflamatéria. Citocinas pré-inflamatdrias induzem o aumento do processo inflamatério, como por

exemplo: interleucina-1p (IL-1p), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) fator de necrose tumoral



(TNF-a), interferons (IFN), interleucina-2 (IL-2) e quimiocinas. As citocinas anti-inflamatdrias
caracterizam-se pela diminuicdo do processo inflamatorio, regulando a inflamagdo pela restricdo de
citocinas pré-inflamatdrias, dentre elas destacam-se: a interleucina-4 (IL-4), interleucina-10 (IL-10),
interleucina-13 (IL-13), assim como, o receptor antagonista da IL-1 (IL-1ra) (BELOTTO, 2011).

De acordo com Volp et al (2008), a maior producdo de citocinas se da pelo tecido adiposo,
portanto, a relagéo entre maior liberagéo de citocinas em pessoas obesas seria esperado, predispondo
o risco de desenvolvimento da sindrome metabdlica.

O tecido adiposo é um dos principais focos de pesquisa em obesidade e tem sido considerado
um 0Orgdo secretor, pois produz e libera varios mediadores quimicos. O tecido adiposo é dividido
funcionalmente em tecido adiposo branco e tecido adiposo marrom. O tecido adiposo branco possui
propriedades endocrinas, jA que é responsavel pela liberagdo de peptideos bioativos capazes de
interferir em diversos processos metabolicos e fisiologicos (PRADO et al, 2009).

As citocinas liberadas pelo tecido adiposo sdo denominadas adipocinas, e sdo produzidas
também, por outros tecidos, sendo dificil determinar a contribuicdo do tecido adiposo para os niveis de
adipocinas circulantes (COSTA e DUARTE, 2006). As principais adipocinas sdo a IL-6, 0 TNF-a, a
leptina (pr6 inflamatérias) e a adiponectina (anti-inflamatéria), os efeitos desses marcadores
caracterizam a obesidade como uma inflamacdo cronica (PRADO et al, 2009).

A inflamacdo de baixo grau crénica € um termo utilizado para situacdes em que as
concentracgdes sistémicas de TNF-a, IL-1, IL-6, IL-1ra, STNF-R e proteina c-reativa (PCR) se elevam
de duas a trés vezes acima dos valores basais (VOLTARELLI et al, 2010). Pela facilidade de
determinagdo dos niveis séricos e melhor correlagdo clinico-epidemioldgica até entdo, a proteina c-
reativa € um marcador inflamatorio de especial interesse (SANTOS et al, 2003).

O conceito de inflamagdo relacionado a distirbios metabélicos como obesidade e resisténcia a
insulina teve inicio em 1993, quando foi demonstrado que os adipdcitos expressavam uma citocina pré
inflamatdria, 0 TNF-a, e que a expressao deste no tecido adiposo de animais obesos estava aumentada,
e que a inibicdo do TNF-a levava a diminui¢do da resisténcia a insulina. Vérios trabalhos sobre
obesidade tem confirmado que o excesso de tecido adiposo causa uma inflamagdo cronica devido a
aumentos de PCR, IL-6 e PAI-1. A liberacdo destes marcadores ndo so pelo tecido adiposo, mais por
outros tipos de células causa um processo inflamat6rio que esta envolvido na fisiopatologia de alguns
fatores de risco de doencas cardiovasculares e diabetes, como: resisténcia a insulina, pressdo arterial
elevada, dislipidemia (CARVALHO et al, 2006).

O exercicio regular reduz o risco de doengas cronicas e metabdlicas, em parte porque o
exercicio exerce efeitos anti-inflamatérios. Estes efeitos podem ocorrer mediante uma reducéo de
tecido adiposo visceral (com consequente diminuicdo na liberacdo de adipocinas), e na indugdo de um
ambiente anti-inflamat6rio com cada sesséo de exercicio (GLEESON et al, 2011).

Nesta revisdo discutiremos as possiveis implicacbes do exercicio fisico na liberagdo de

marcadores associados a inflamagé&o.



Resisténcia a insulina

Embora a resisténcia a insulina e insuficiéncia das células beta sdo reconhecidos como principais
causadores no desenvolvimento de diabetes tipo 2, novos paradigmas indicam que um processo
inflamatdrio é a base para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares e diabetes (DUNCAN et al,
2003).

A resisténcia a insulina é caracterizada por secrecdo inadequada bem como respostas teciduais
diminuidas a agdo desse horménio, no musculo esquelético e tecido adiposo a resisténcia a insulina
pode ser ocasionada por defeitos na translocagdo da proteina GLUT-4 responsavel pela passagem da
glicose do meio extra, para o meio intracelular (OLEVATE et al, 2011).

Entre os mediadores inflamat6rios 0 TNF-a é considerado um dos responsaveis pelo quadro de
resisténcia a insulina. O TNF-a pode reduzir a autofosforilacdo do receptor de insulina IRS-1, ou
induzir modificacdo do IRS-1 por fosforilagdo em serina, inibindo a sinalizacdo do receptor de
insulina (CARVALHO et al, 2006). Individuos obesos e pacientes com resisténcia a insulina, liberam
quantidades exacerbadas de TNF-a, que € responsavel por ativar o nf-kb (fator nuclear kappa B),
acelera o processo de aterogenese por induzir a expressdo de VCAM-1, ICAM-1, MCP-1, e Selectina
nos vasos sanguineos, além disso prejudica a vasodilatagdo levando a disfuncdo endotelial (Lau et al,
2005).

Tonet e Nobrega (2008), cita em seu estudo que niveis séricos de I1L-6 sdo correlacionados
com desenvolvimento do diabetes tipo 2, o genétipo da IL-6 representado pelo alelo G é um fator que
pode diferenciar individuos diabéticos de ndo diabéticos, demonstrando a influéncia direta da IL-6 na
fisiopatologia do diabetes melitus. Portanto as ligagbes moleculares entre obesidade, resisténcia a
insulina e disfuncdo endotelial pode ocorrer devido a aos efeitos de varias adipocinas (Lau et al,
2005).

Dislipedemia, hipertencéo arterial e inflamac&o vascular

Estudos clinicos e epidemiologicos tem demonstrado forte correlagdo entre os marcadores
inflamatdrios e fatores de risco cardiovasculares. nos ultimos 30 anos a dislipidemia tem sido um
grande modificvel fator de risco para morte cardiovascular, no entanto, metade de todos eventos
coronarianos ocorrem sem manifestacéo de dislipidemia, o que levou os pesquisadores a compreender
a inflamacdo na aterogenese e trombose, com objetivo de estabelecer novos métodos de reducdo do
risco e tratamento (WILLERSON e RIDKER, 2004).



A hipertensdo arterial estd envolvida diretamente com a capacidade funcional do endotélio
vascular, essas células sdo sensiveis as mudancas das forcas hemodindmicas, liberando mediadores
como PCR e IL-6 (JUNQUEIRA et al, 2005). Os niveis elevados de PCR estdo associados com maior
risco de aterosclerose mesmo na auséncia de hiperlipidemia (WILLERSON e RIDKER, 2004).

A aterosclerose é uma doenga inflamatéria cronica iniciado por lesdo endotelial, onde promove o
recrutamento de leucocitos que contribuem para fibrose e calcificacdo. (BALANESCU et al, 2010).
As lesbes ateroscleroticas estdo envolvidas com uma série de respostas celulares e moleculares
especificas de carater inflamatério. Condi¢fes como, tabagismo, hipercolesterolemia, obesidade, entre
outros, induzem uma reacdo inflamatoria proliferativa na parede vascular, que por consequéncia
aumenta a secrecéo de citocinas pré inflamatérias (GOMES et al, 2010).

Ha evidéncias recentes que relacionam hipertensdo arterial e altos niveis de marcadores
inflamatorios. A proteina C reativa (PCR) é considerada o mais forte marcador de inflamacao
vascular, pois aumentos de PCR estdo associados com o aparecimento de placas de ateroma na parede
vascular, concentragdes elevadas de PCR estimula a liberagdo de IL-1, IL-6 e TNF-a por parte de
mondcitos ativados, e também a expressdo de molécula-1 de adesdo intercelular (ICAM-1) e
molécula-1 de célula vascular (VCAM-1) pelas células do endotélio, e ainda a PCR promove down-
regulation a transcricdo de eNOS (sintase de oxido nitrico) nas células endoteliais e ainda desregula a
funcdo do RNAmM de eNOS, causando entdo reducdo na liberagdo de Oxido nitrico basal. Essa
desestabilizacdo do 6xido nitrico pode ser considerada o inicio do desenvolvimento da aterosclerose e
hipertensao arterial (MELLO et al, 2007).

Influéncias do exercicio fisico nos marcadores inflamatorios

E bem estabelecido que o exercicio fisico regular melhora a capacidade funcional expressa
pelo VO2 max, como também reduz morbidade, e possivelmente mortalidade, podendo ser utilizado
como um recurso terapéutico. Estudos comprovam que atividade fisica regular tem sido inversamente
associada com altos niveis de diferentes marcadores inflamatdrios. Quando se trata do binémio
inflamacdo-exercicio a Proteina c-reativa € o que tem recebido maior atencdo, pois concentracdes
séricas deste marcador estdo associados com infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e
morte cardiovascular (NUNES e DALL’AGO, 2008).

O exercicio provoca alteragdes funcionais no sistema imune, e a resposta gerada depende do
volume e intensidade do treinamento. O exercicio fisico apresenta capacidade de controlar ativacdo de
células do sistema imune como neutréfilos macrofagos e linfdcitos, sendo assim o exercicio fisico

moderado (<60% VO2 maximo) esta relacionado ao aumento dos mecanismos organicos de defesa,



enquanto exercicios intensos e prolongados (>65% do VO2 méaximo) sdo associados a diminuicdo da
resposta imunoldgica (BELOTTO, 2011).

De acordo com Ferreira (2010), a atividade fisica pode induzir uma resposta inflamatdria,
através de aumentos nos niveis séricos de IL-1, TNF-o e da citocina responsiva IL-6, seguido pela
liberacdo de citocinas anti-inflamatorias, como IL-10, e de IL-1ra, STNF-r2 que sdo inibidores das
citocinas pro-inflamatorias. Assim o tipo, duracdo e intensidade do exercicio sdo fatores primordiais
para o perfil da resposta das citocinas pos exercicio. Um exemplo disto é a liberacdo de IL-1que
parece ser mais sensivel a intensidade do exercicio, enquanto TNF-o e IL-6 sdo mais sensiveis a
duracdo do exercicio.

As miocinas produzidas pelo muasculo esquelético em resposta ao exercicio estdo intimamente
envolvidas na promogdo de saude ao nosso organismo, podendo proporcionar atraves da liberagdo
destes mediadores quimicos um efeito pré-inflamatério ou anti-inflamatério. Em particular, o efeito do
exercicio fisico em longo prazo pode ser explicado em parte, pelo efeito anti-inflamatério do exercicio
agudo, sendo mediado pela producéo de IL-6 derivada do musculo esquelético (BELOTTO, 2011).

IL-6 aumenta de forma exponencial em resposta ao exercicio e diminui no periodo pos-
exercicio. A magnitude pela qual ocorre aumentos plasmaticos de IL-6 esté relacionada com a duragédo
do exercicio, ja que o RNAm da IL-6 é regulado pela contracdo muscular, portanto, a taxa de
transcri¢do deste gene é potencializada pelo exercicio, no entanto, alguns fatores estimulam a liberagéo
de IL-6 entre eles: alteragBes na homeostase do célcio, baixos niveis de glicogenio muscular e
aumentos da formacdo de espécies reativas de oxigénio. Em contraste, suplementacdo com
carboidratos, inibe o aumento de IL-6 induzido pelo exercicio, pois afeta a expressdo do RNAm para
IL-6. A IL-6 sintetizada em resposta ao exercicio pode atuar localmente no musculo de forma
parécrina, ou pode ser liberada na circulacdo, sendo capaz de induzir efeitos sistémicos, através da
regulacdo no metabolismo energético (PEDERSEN e FISCHER, 2007).

Este mecanismo estd associado com a estimulagdo da via Proteina kinase ativada por AMP
(AMPK), que é aumentada através da IL-6, sugere que a ativagdo da AMPK no tecido muscular
depende da IL-6, a atividade da AMPK estimula varios mecanismos, que aumentam a geracdo de
ATP, incluindo oxidacdo de é&cidos graxos e transporte de glicose na musculatura esquelética
(VOLTARELLI et al, 2010).

Considerada como anti-inflamatdria pelas seguintes funcgdes: inibe a produgdo de fatores pro-
inflamatorios como TNF-a e IL-1B, estimula a produgdo de IL-1ra e IL-10, induz a liberacdo de
receptores sollveis de TNF-o e ainda induz a expressdo de diversas proteinas com propriedades anti-
inflamatodrias, portanto o efeito a longo prazo do exercicio pode ser atribuido a resposta anti-
inflamatdria que ele proporciona, a qual é mediada pela IL-6 derivada do musculo esquelético.
(VOLTARELLI et al, 2010).

Steensbeg et al (2002), realizou um estudo com 6 individuos saudaveis fisicamente ativos,

com objetivo de analisar a liberacdo de IL-6 e TNF- a em resposta ao exercicio. Os voluntarios



realizaram 180 minutos de extensdo de joelho com 55% da carga maxima. Foi obtido aumento de 100
vezes nas concentrages plasmaticas de IL-6 apds 180 minutos. Este estudo fornece evidencias de que
IL-6 é dramaticamente elevada durante exercicio prolongado.

Estudo de Donges et al (2010), analisou as alteraces de IL-6 e PCR em resposta a 10 semanas
de treinamento resistido e aer6bio em adultos sedentarios. Este estudo demonstrou ndo reduzir
significativamente PCR e IL-6 através do treinamento aerGbio, no entanto, obteve redugdo
significattiva (P<0,05) nas concentra¢Oes plasmaticas de PCR em resposta ao treinamento resistido. A
maioria das pesquisas nesta area se utilizam de exercicios aerobios em sua metodologia, porém, este
estudo fornece importante evidéncia a comunidade cientifica, de que o treinamento contra resisténcia
pode ser mais efetivo em comparagdo ao treinamento aerébio, com objetivo de atenuar inflamacéo
sistemica cronica elevada clinicamente.

Estudos de Lima et al (2008), concluiram que 10 semanas de treinamento aerébio de
intensidade moderada pode melhorar a sensibilidade a insulina de mulheres submetidas ao treinamento
fisico, por promover aumentos nos niveis de adiponectina (anti-inflamatorio), e reduzir os niveis

RBP4, uma adipocina envolvida na ligacdo entre obesidade e resisténcia a insulina (adiponectina).

Consideragdes finais

De acordo com 0 exposto no presente artigo, o treinamento fisico pode oferecer protecao
contra doengas cronicas induzidas por mediadores inflamatorios. Este efeito pode ser atribuido em
parte pela liberacdo de IL-6 em resposta a contragcdo muscular, no entanto, ainda ndo ha um consenso
de qual modalidade, duracdo e intensidade pode proporcionar os melhores resultados. Essas
descobertas demonstram que o exercicio fisico pode atuar por diferentes mecanismos intracelulares,
entretanto, ndo existe um consenso que nos indique qual o melhor protocolo de treinamento, capaz de

atuar de forma preventiva e terapéutica em individuos acometidos por inflamagéo crénica.
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