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Resumo

Ha um consenso que o treinamento fisico protege contra doencas cronicas, principalmente doengas cardiovasculares e
diabetes mellitus tipo 2. Estes transtornos t&m sido associados com inflamagao crbnica de baixo grau, representada pelo
aumento nos niveis de citocinas circulantes. Ha relatos de beneficios anti-inflamatérios promovidos pelo treinamento fisico,
pois varios mecanismos podem contribuir para indugdo deste ambiente anti-inflamatério. Assim, esta revisio tem por objetivo
abordar os efeitos do treinamento fisico em alguns quadros envolvidos com inflamac&o crénica, discutindo quais os possiveis
mecanismos anti-inflamatérios induzidos pelo exercicio fisico. Buscando identificar os objetivos propostos, fez-se consulta a
base de dados do Medline (PubMed), utilizando-se artigos pertinentes ao tema. O exercicio regular protege contra patologias
associadas a inflamagao sistémica cronica de baixo grau.
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Abstract

It is well known that exercise protects against chronic diseases, especially cardiovascular disease and type 2 diabetes mellitus.
Such disorders are associated to low degree chronic inflammation, marked by an increased concentration of serum cytokines.
There are reports of the benefic anti-inflammatory effects yielded by exercise, as many mechanisms can contribute to an anti-
inflammatory environment. Thus, this review has the purpose of approaching the effects of exercise on chronic inflammation,
and to discuss the possible anti-inflammatory mechanisms of exercise. Papers pursuant to the topic were searched on Medline
(PubMed) to address those topics. Regular exercise protects against diseases associated with systemic inflammation chronic
low grade.
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O efeito anti-inflam atério do exercicio fisico na inflamagdo crénica de baixo grau

INTRODUGCAO
A obesidade alcangou proporgdes epidémicas

globais em adultos e criangas, e esta relacionada com uma
série de fatores de risco cardiovascular, com grande impacto
sobre a fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
doenca arterial coronariana, entre outras comorbidades
(LAVIE; MILANI; VENTURA, 2009). Os adipécitos de obesos
tém demonstrado produzir uma gama de citocinas pro-
inflamatdrias e outros mediadores incluindo: leptina, fator
de necrose tumoral — o0 (TNF-&t) e Interleucina-6 (IL-6)
(FANTUZZI, 2005).

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
autocrina, paracrina e enddcrina. Essas moléculas sdo,
frequentemente, associadas a propagagdo da resposta
imunoldgica. Em regra, as citocinas se ligam a receptores
especificos nas células-alvo, desencadeando vias de
transducdo de sinal que estimulam expressdo génica

(ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1994).
As citocinas podem ser classificadas de acordo com

sua fungdo, sendo pré-inflamatdrias ou anti-inflamatorias.
Citocinas pré-inflamatdrias induzem o aumento do processo
inflamatdrio, como por exemplo: interleucina-1p (IL-1B),
(IL-6), interleucina-8 (IL-8), (TNF-at), interferons (IFN),
interleucina-2 (IL-2) e quimiocinas. As citocinas anti-
inflamatdrias caracterizam-se pela diminui¢do do processo
inflamatdrio, regulando a inflamacdo pela restricdo de
citocinas pré-inflamatdrias. Dentre elas destacam-se:
interleucina-4 (IL-4), interleucina-10 (IL-10), interleucina-
13 (IL-13), assim como o receptor antagonista da IL-1 (IL-
1ra) (SMITH, 2000).

A inflamagao sistémica de baixo grau crénica é um
termo utilizado para situagbes em que as concentragdes
plasmaticas de TNF-ct, IL-6, Proteina C-Reativa (PCR) e
outras citocinas pré-inflamatorias encontram-se em niveis
elevados, condigdo que pode ser exacerbada pela
inatividade fisica e sedentarismo (COPPACK, 2001;
GLEESON et al., 2011). O acumulo de gordura visceral é
acompanhado pela infiltragdo de células pré-inflamatorias
no tecido adiposo que, por sua vez, aumenta a liberacdo de
adipocinas, proporcionando o desenvolvimento da
inflamac&o crénica (KAWANISHI et al., 2010).

O efeito anti-inflamatdrio do exercicio tem quatro
possiveis mecanismos: a redugdo de gordura visceral, que
por consequéncia reduz a produgdo de adipocinas;, o

aumento na produgdo e liberagdo de citocinas anti-
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inflamatdrias sintetizadas pelo musculo esquelético em
resposta ao exercicio; a diminuicdo da infiltracdo de
macréfagos pré-inflamatdrios no tecido adiposo e a redugdo
da expressdo de tofl-like-receptors (TLRs) em mondcitos e
macréofagos (GLEESON et al., 2011). Assim, tendo
conhecimento de que atividade fisica regular pode exercer
um efeito protetor contra varias doengas cronicas, esta
revisdo discutira os possiveis mecanismos anti-
inflamatérios proporcionados pelo exercicio fisico na
protecdao do organismo contra doengas associadas a
inflamagao de baixo grau cronica.

Buscando identificar os objetivos propostos, fez-se
consulta a base de dados do Medline (PubMed), utilizando-

se artigos pertinentes ao tema.

Papel do tecido adiposo na inflamacg&o cronica
Cada vez mais, torna-se claro o papel do tecido

adiposo como ¢6rgdo enddcrino que libera diversos
mediadores bioativos que interferem na regulagdo do peso
corporal e também na fisiopatologia de algumas doencas,
como diabetes e aterosclerose (FANTUZZI, 2005; LAU et al.,

2005; TRAYHURN, 2007).
No tecido adiposo branco sdo encontrados varios

tipos de células como adipdcitos e macréfagos que
produzem e liberam muitos mediadores quimicos. As
células adiposas produzem leptina, adiponectina, vifastina,
IL-6, Proteina Quimiotatica de Mondcitos - 1 (MCP-1) e
outros fatores. Os macrofagos produzem TNF-ci,
Interleucina-5 (IL-5), IL-6, MCP-1 entre outras citocinas e
quimiocinas (FANTUZZI, 2005).

A comparagdo entre os macrdéfagos de pessoas
obesas e eutrdficas demonstra que individuos obesos ndo
apenas apresentam maior nimero de macrofagos, mas
estes também permanecem mais ativos, induzindo maior
producdo de citocinas (FANTUZZI, 2005). Embora a maior
parte das atividades destas citocinas seja restrita a efeitos
autocrinos e paracrinos, alguns desses mediadores
secretados por adipocitos e macréfagos residentes no
tecido adiposo contribuem significativamente para
inflamagdo sistémica (BERG; SCHERER, 2005),
caracterizando a obesidade como uma inflamagao cronica
(TRAYHURN, 2007).

Influéncia da inflamagdo crénica na resisténcia

insulinica e processo aterosclerotico
Embora a resisténcia a insulina e a insuficiéncia das

células beta sejam reconhecidas como principais
causadoras no desenvolvimento de DM2, novos paradigmas

indicam que um processo inflamatério é a base para o



Corpo e Mavimanta | o\ 4 1 39 43 jan./dez.2012

desenvolvimento de doengas metabdlicas (DUNCAN et al.,
2003). Estudos clinicos e epidemioldgicos tém demonstrado
forte correlagdo entre marcadores inflamatdérios e fatores de
risco cardiovascular (FESTA et al., 2000; LAU et al., 2005;
WILLERSON; RIDKER, 2004; WINKLER et al., 2003). A
liberagao destes mediadores bioativos pelo tecido adiposo
interfere ndo s6 na homeostase do peso corporal, mas
também na inflamagao, coagulagao, fibrindlise, resisténcia
ainsulina, diabetes e aterosclerose .

O TNF-ct é um possivel candidato responsavel pela
indugdo de resisténcia a insulina em obesos. Produzido por
adipocitos, o TNF-&t induz modificagdo do IRS-1 por
fosforilagdo em serina, que inibe a sinalizacdo do receptor
de insulina (MONTANI et al., 2002).

Individuos obesos e pacientes com resisténcia a
insulina liberam quantidades exacerbadas de TNF-ct, que é
responsavel por ativar o Fator Nuclear Kappa B (NF-kB)
que acelera o processo de aterogénese por induzir a
expressdo de Molécula-1 de adesdo celular vascular (VCAM-
1), Molécula-1 de ades3o inter-celular (ICAM-1), MCP-1, e
E-selectin nos vasos sanguineos. Alem disso, prejudica a
vasodilatacdo, levando a disfungao endotelial. Portanto, as
ligagGes moleculares entre obesidade, resisténcia a insulina
e disfungao endotelial podem ocorrer devido aos efeitos de
varias adipocinas (LAU et al., 2005).

Resposta de marcadores inflamatérios ao exercicio

fisico
Estudos comprovam que atividade fisica regular tem

sido inversamente associada com niveis de diferentes
marcadores inflamatérios (ABRAMSON; VACCARINO, 2002;
LAKKA et al, 2005; NICKLAS et al., 2008). Dados na
literatura tém demonstrado que exercicio fisico regular de
moderada intensidade pode ser benéfico para a resposta
imunolégica e exercer efeito anti-inflamatério. Em
contraste, exercicios exaustivos podem gerar uma resposta
inflamatdria semelhante a situagdes como trauma e
infecgdes. O tipo de exercicio, duragdo e intensidade sdo
fatores importantes na resposta aguda das citocinas ap6s o
exercicio. Um exemplo disto é a IL-1 que parece ser mais
sensivel a intensidade do exercicio, enquanto TNF-ct e IL-6
sdo mais sensiveis a duracao (PETERSEN; PEDERSEN,
2005).

Lim et al. (2008) reportaram melhora na
sensibilidade a insulina de mulheres submetidas a dez
semanas de treinamento aerébio, resultado atribuido a
aumentos nos niveis de adiponectina (anti-inflamatdrio) e

reducdo dos niveis de Proteina Ligante de Retinol-4 (RBP4),
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uma adipocina envolvida na ligacdo entre obesidade e
resisténcia a insulina. Em um estudo epidemiolégico
realizado por Abramson e Vaccarino (2002) foi constatado
que maiores niveis de atividade fisica estdo relacionados
com menores indices de doenga arterial coronariana, em
adultos americanos aparentemente saudaveis. Os autores
sugerem que o exercicio fisico praticado de forma regular
pode ocasionar efeitos anti-inflamatérios, que foram
demonstrados por baixos niveis de PCR e outros
marcadores inflamatdrios em individuos ativos quando

comparados com inativos.
Além do treinamento aerdbio, os exercicios

resistidos também parecem ser eficazes na redugdo de
marcadores inflamatdrios. Olson et al. (2007) avaliaram os
efeitos de um ano de treinamento resistido sobre
biomarcadores inflamatérios em mulheres obesas sem
complicagdes clinicas. Foram reportadas melhoras
significativas nos niveis de Adiponectina e PCR sem
alteragdes em IL-6 e moléculas de adesdo. Ja Brooks et al.
(2007) verificaram que dezesseis semanas de treinamento
resistido foram suficientes para melhorar a sensibilidade a
insulina, diminuir inflamacdo e aumentar os niveis de

adiponectina.

Respostas de IL-6 ao exercicio
Tem sido demonstrado que a IL-6 tem varias fun¢bes

biolégicas tais como: indugdo da lipdlise, supressdo da
producdo de TNF-ct e estimulagdo da produgéo de cortisol
(PEDERSEN et al., 2004). O exercicio fisico regular induz um
efeito anti-inflamatério contra doengas envolvidas com
baixo grau de inflamacao cronica e isso se deve, em parte, a
producdo e liberagdao de IL-6 do musculo esquelético
(PETERSEN; PEDERSEN, 2006). A IL-6 derivada do musculo
esquelético pode ser considerada como um “fator do
exercicio”, ja que o gene da IL-6 ndo é ativo na musculatura
em repouso, mas é rapidamente ativado em resposta a
contracdo muscular. A ativacdo deste gene é ainda mais
reforcada quando o contelldo de glicogénio muscular é

baixo (PEDERSEN et al., 2004).
Febbraio et al. (2003) sugerem que a IL-6 liberada

durante o exercicio é regulada pela disponibilidade de
substratos energéticos, ja que a ingestdo de glicose durante
o exercicio atenuou a liberacdo de IL-6 sem, no entanto,
reduzir a expressdo de seu RNAm. Investigaram dentre os
tipos de fibra muscular, o que mais expressa a IL-6 durante o
exercicio e verificaram que a IL-6 é predominantemente
produzida por fibras do tipo 2, e que esse mecanismo esta

envolvido com altera¢des na homeostase do calcio.
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O fato de a concentragdo de citocinas pro-
inflamatdrias como TNF-&t e IL-1 ndo aumentar durante o
exercicio indica que a cascata de citocinas induzida por ele
difere daquela ocasionada por infecgbes, que consiste na
seguinte ordem: TNF-ct, IL-1b, IL-6, IL-1 ra e sTNF-r.
Contudo, o exercicio promove um aumento principalmente
de IL-6, seguido por aumentos de Il-1ra e IL-10 (ambos
anti-inflamatérios). Esses dados sugerem que a IL-6 exerce
efeito inibidor sobre a produgdo das citocinas pro-
inflamatdrias TNF-ct e IL-1. Com a hipédtese de que um
aumento transitorio de IL-6 induz um ambiente anti-
inflamatdrio, individuos jovens saudaveis receberam uma
baixa dose recombinante de rh IL-6. A infusdo de IL-6 ndo
aumentou os niveis de TNF-ct, mas aumentou os niveis de
citocinas anti-inflamatérias como IL-1ra e IL-10. Além disso,
aumentou os niveis de cortisol e neutréfilos e reduziu o
nuimero de linfécitos (STEENSBERG et al., 2003). Isto indica
que a IL-6 derivada do musculo esquelético tem um papel

significante na concentragdo de leucécitos.

Inibicdo da infiltracdo de macréfagos no tecido
adiposo

A infiltracdo de macréfagos vem sendo utilizada
recentemente como marcador de inflamagdo crénica do
tecido adiposo, no entanto, este mecanismo permanece
desconhecido. A descoberta da infiltragao de macréfagos no
tecido adiposo na obesidade tem sugerido uma nova visdo
de inflamagao crénica. Esta hipotese sugere que os
macrofagos ativados neste tecido sdo as principais fontes

de citocinas pré-inflamatdrias .
Dieta adequada e exercicio fisico mantém um

fendtipo anti-inflamatorio do tecido adiposo, caraterizado
pela presenca do fenétipo Macréfago tipo 2 (M2), que esta
relacionado com a liberagdo de citocinas anti-inflamatdrias
(IL-10, adiponectina). Por outro lado, um balango
energético positivo e inatividade fisica levam ao actiimulo de
tecido adiposo visceral e predominancia do fenétipo
Macréfago tipo 1 (M1) que esta envolvido com a secre¢do de
citocinas pré-inflamatérias (TNF-ol, IL-6) (GLEESON et al.,
2011). Além disso, obesidade induzida por dieta
hiperlipidica estimula uma mudanga fenotipica de
macrofagos no tecido adiposo, passando da condicdo M2
que pode proteger os adipdcitos de inflamagao cronica para
o estado M1, que libera citocinas pré-inflamatédrias e
contribui para a resisténcia a insulina (LUMENG; BODZIN;

SALTIEL, 2007).
Kawanishi et al. (2010) realizaram um estudo como
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o objetivo de investigar as influéncias do exercicio na
alteragdo fenotipica de macréfagos M1 para M2 no tecido
adiposo de ratos obesos. Constataram que em 16 semanas
de treinamento aerdbio em esteira rolante, houve mudanga
fenotipica de M1 para M2, além de inibigdo da infiltracdo de
macréfagos M1 no tecido adiposo. Os autores concluiram
que o exercicio cronico pode inibir a inflamagado através de

downregulation de toll-like-receptor-4 (TLR4).

Downreguiation na expressdao de toll-like-receptors
(TLRs)

TLRs sao importantes proteinas transmembrana
com influéncia direta na deteccdo e reconhecimento de
microbios e patdgenos. As principais fungbes dos TLRs sdo a
indugdo da inflamag3o e ativagdo da imunidade adaptativa.
Sua ativagao resulta em aumentos na expressao e liberacdo
de citocinas pro-inflamatdrias que estdo envolvidas na
fisiopatologia de uma série de doengas cronicas (KAISHO;
AKIRA, 2006).

O estudo dos TLRs é uma direcdo promissora na
busca de possiveis explicagbes para o efeito anti-
inflamatdério do exercicio. A familia dos TLRs é constituida
por 11 diferentes tipos de receptores e a expressdo do TLR4
demonstra ser consistentemente menor em individuos
fisicamente ativos em comparacdo com individuos
sedentarios. Entretanto, estudos comprovam que este
quadro pode ser revertido em resposta ao treinamento
fisico (FLYNN et al., 2003; STEWART et al., 2005), por isso o
downregulation de TLR4 é sugerido como a ligacdo entre
inflamag&o cronica e efeito anti-inflamatério do exercicio .

O mecanismo fisiolégico responsavel pela
diminuicdo da expressdo de TLRs induzido pelo exercicio
ainda ndo esta claro, mas a redugdo na expressdo de TLR4
pode representar um efeito benéfico por diminuir a
capacidade inflamatdria dos leucécitos, melhorando o
quadro de inflamagao crénica. Mais estudos sdo necessarios
para identificar o mecanismo de downregulation na
expressao de TLR em resposta ao exercicio (GLEESON;
MCFARLIN; FLYNN, 2006).

CONCLUSAO

O exercicio regular protege contra patologias
associadas a inflamagdo sistémica crbnica de baixo grau,
efeito que pode ser atribuido a produgdo e liberagdo de IL-6
em resposta ao exercicio, alteracdo fenotipica de
macréfagos de M1 para M2 bem como inibigdo de sua
infiltragdo no tecido adiposo e reducdo da expressdo de

TLR4 em leucécitos.
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A unido destes fatores promove uma redugdo nos niveis
circulantes de citocinas pré-inflamatérias. Entretanto, a
magnitude destes efeitos ird depender da frequéncia,
intensidade e duragdo do treinamento realizado. Estudos
futuros devem estabelecer qual sera o protocolo necessario
para otimizar o efeito anti-inflamatério e proteger o
organismo contra patologias associadas a inflamagao

cronica.
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