EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO NO ESTADO INFLAMATORIO
CRONICO DE BAIXO GRAU INDUZIDO PELA OBESIDADE

Effects of exercise in chronic inflammatory state of low level induced by obesity
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RESUMO

A obesidade hoje é caracterizada como um estado inflamatdrio cronico de baixo grau,
devido ao aumento sistémico de adipocinas liberadas pelo tecido adiposo branco, que
atualmente é conhecido como um importante 6rgao enddécrino. Ha um consenso que o
exercicio fisico promove beneficios no que diz respeito ao controle do peso corporal bem
como na protegao contra doengas crénicas, como as doengas cardiovasculares, diabetes
mellitus tipo 2 e Obesidade. Os efeitos anti-inflamatérios decorrentes da pratica regular
de exercicios fisicos, foram propostos por varios autores. Isto serviu para dar sustentagao
ao objetivo deste estudo que consistiu em identificar o efeito do exercicio fisico, como
ferramenta de prevencao e combate ao processo inflamatério provocado por um aumento
da circulagao sistémica de adipocinas. As consideragdes finais demonstraram que o
exercicio fisico regular provocou alteragées do perfil de adipocinas, reduzindo a secreg¢éo
da Leptina, TNF-a e aumentando as concentragdes de adiponectina, resultando em um

efeito protetor das doengas associadas a inflamagéao crénica de baixo grau.
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INTRODUGAO

A obesidade vista como uma doenga cronica e
multifatorial, junto com o sobrepeso, afeta mais da
metade da populagdo nos paises desenvolvidos',
considerada pela organizacao mundial de saude como
a epidemia do século XXI, provoca a morte de 2,8
milhdes de pessoas anualmente em todo o mundo?.
Em uma classificagido etioldgica, a obesidade é
considerada como, acumulo excessivo localizado ou
generalizado de gordura nas células adiposas,
induzido por varios fatores ligados aos aspectos
ambientais e/ou enddcrino-metabolicos®.

Sabe-se hoje, que o tecido adiposo branco
(TAB), secreta inumeras substancias, as quais
produzem importantes efeitos bioldgicos,
caracterizando-o como um 6érgao enddcrino essencial.

Um novo conceito sobre o TAB surgiu com a
identificagdo da leptina, horménio secretado pelos
adipécitos, com agbes sobre o SNC e fungbes
enddcrinas, com participagdo no controle do gasto
energético e também do apetite*. O TAB é um 6rgao
enddcrino capaz de secretar substancias protéicas
conhecidas como adipocinas deixando clara aidéia

deste tecido ndo ser apenas um fornecedor e
armazenador de energia, mas sim, um 6érgéao
endocrino responsavel por fungbes bioldgicas,
envolvido em importantes processos fisioldgicos e
metabdlicos®, como modulagdo do metabolismo
lipidico, gasto energético, apetite, além de interferir
na sensibilidade a insulina, na angiogénese, entre
outros®.

A definicdo da obesidade como um estado
inflamatério de baixo grau, deve-se ao fato de que as
adipocinas estdo diretamente relacionadas a
quantidade de tecido adiposo, provocando, portanto,
um aumento dos niveis circulantes destas citosinas
em individuos obesos?".

Secretadas pelos adipécitos, as adipocinas
aumentam a circulagdo e producgao de fatores
relacionados a inflamacéao, desenvolvendo, portanto,
este estado inflamatorio™.

A inatividade fisica pode contribuir para o
aumento da adiposidade visceral, induzindo o
aumento da secrec¢ao de adipocinas de carater pré-
inflamatdrios resultando na instalagéo de um estado
inflamatario crénico de baixo grau™.
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O exerciciofisico por sua vez, promove efeitos
anti-inflamatérios, podendo ser utilizado na prevengéo
e tratamento deste quadro inflamatério™.

Tendo em vista que a obesidade, assim como
0 sobrepeso é um sério problema de saude publica,
torna-se de extrema importancia entender através de
quais mecanismos ela age a fim de criar formas
eficazes no que diz respeito ao tratamento e
prevencao, reduzindo o impacto desfavoravel sobre a
morbimortalidade de seus portadores, contribuindo
para uma maior qualidade de vida®™.

O objetivo deste trabalho foi identificar através
de uma revisao bibliografica, o efeito do exercicio
fisico, como ferramenta de prevengéo e combate ao
processo inflamatdrio crénico de baixo grau provocado
por um aumento da circulagao sistémica de
adipocinas, que pode ser o responsavel pelo
desenvolvimento de alteragdes patogénicas como
resisténcia a insulina, doengas cardiovasculares,
diabetes, hipertenséo arterial, dislipidemias e a propria
sindrome metabdlica.

Para a realizagao desta revisao de
literatura, utilizou-se uma busca por artigos nas
seguintes bases eletronicas: ScientificElectronic
Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana
em Ciéncias da Saude (LILACS), PublicMedline
(PubMed) e a Biblioteca Virtual em Saude (BIREME),
utilizando-se os seguintes termos selecionados
segundo a classificagdo dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS): Obesidade; Inflamagéo;
Treinamento Resistido; Adipocinas.

Obesidade

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude?
(OMS), a obesidade e o sobrepeso definem-se como
um acumulo excessivo de gordura que podem ser
prejudicial a saude.

Em uma classificagao etioldgica a obesidade
é considerada como acumulo excessivo localizado
ou generalizada de gordura nas células adiposas,
induzido por varios fatores ligados aos aspectos
ambientais e/ou enddcrino-metabdlicos?.

Também conceituada como um estado
inflamatdrio crénico de baixo grau, a obesidade esta
diretamente relacionada a prevaléncia de co-
morbidades como as doengas cardiovasculares,
hipertensado arterial, diabetes e dislipidemias,
resultando no que a literatura considera como
Sindrome Metabdlica’®*.

A obesidade vista como uma doenga crénica
de etiologia multifatorial, junto com o sobrepeso, afeta
mais da metade da populagdo nos paises
desenvolvidos', sendo o quinto fator principal de risco
de morte no mundo?.Considerada pela OMS como a
epidemia do século XXI, provoca a morte de 2,8 milhdes
de pessoas anualmente em todo o mundo?.

A obesidade decorrente do balango energético
positivo entre ingestdo e demanda energética,

induzindo ao aumento na quantidade e/o tamanho dos
adipdcitos, € denominada obesidade exdgena ou
primaria responsavel por aproximadamente 98% dos
casos. Nos demais 2% ela é conhecida como
obesidade enddgena ou secundaria, procedentes de
causas hormonais ou genéticas® '3,

Estudos demonstram que, com relagéo aos
riscos da obesidade para a saude, faz diferenga o
local onde a gordura em excesso se deposita. Os
obesos vulneraveis as doengascardiovasculares,
hipertensao arterial, hipercolesterolémica, diabetes
tipo Il, alguns tipos de cancer, morte prematura e
Sindrome Metabdlica, tendem a ter maior acumulo
da gordura na parte superior do corpo, especialmente
nas areas do tronco e do abdémen, denominada
Obesidade Androide, do que a Obesidade Gindide,
caracterizada pelo acumulo da gordura nas areas do
quadril e coxas®®"",

Atualmente no Brasil, a quantidade de pessoas
com sobrepeso supera mais da metade da populagao.
Esses dados sao mais bem detalhados na tabela
abaixo:

Tabela 1 - Porcentagem da populagao brasileira acima de 18

anos, com sobrepeso e obesidade, entre os anos de 2006 e
20

12
o

Sobrepeso 2006 Sobrepeso 2012

43% 51%
Sobrepeso Homens 2012 Sobrepeso Mulheres 2012
54% 48%
Obesidade 2006 Obesidade 2012
11% 17%

Adaptado de VIGITEL — www.portaldasaude.com.br Set/2013

Os numeros sao alarmantes, uma vez que é
amplamente conhecida a associacdo entre a
obesidade e suas co-morbidades relacionadas a
alteragbes metabdlicas que podem provocar sérios
prejuizos a saude do individuo obeso''8,

Tecido Adiposo como Orgao Endécrino

O tecido adiposo é o principal reservatério
energético do organismo. Os adipécitos sdo as Unicas
células especializadas no armazenamento de lipidios
na forma de triacilglicerol (TAG) em seu citoplasma.
Nos mamiferos, existem dois tipos de tecido adiposo:
o branco (TAB) e o marrom (TAM)>19,

O Tecido Adiposo Marrom (TAM) é
especializado na produgéo de calor (termogénese) e,
portanto, participa ativamente na regulagao da
temperatura corporal. Os depdsitos de TAM estao
praticamente ausentes em humanos adultos, mas sao
encontrados em fetos e recém-nascidos®'.

O Tecido Adiposo Branco (TAB), antes
reconhecido como érgao passivo de energia, em 1994
apos a descoberta da Leptina, grande importancia Ihe
foi atribuida, devido a sua capacidade de secretar
inimeros peptideos e proteinas bioativas denominadas
adipocinas, as quais produzem importantes efeitos
biolégicos a nivel sistémico, caracterizando-o como
importante érgao enddcring*® 1920,
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As adipocinas estao diretamente relacionadas a
quantidade de tecido adiposo, provocando, portanto, um
aumento dos niveis circulantes destas citocinas de duas
a trés vezes acima dos valores basais em individuos
obesos?'°. Elas revolucionaram o conceito sobre a fungdo
biolégica do TAB, consolidando a ideia de ser ndo apenas
um fornecedor e armazenador de energia, mas sim, um
6érgao enddcrino responsavel por fungdes bioldgicas,
envolvido em importantes processos fisioldgicos e
metabdlicos®, como modulagao do metabolismo lipidico,
gasto energético, apetite, além de interferir na
sensibilidade a insulina e na angiogénese®.

Secretadas pelos adipécitos, as adipocinas
aumentam a circulagdo e producédo de fatores
relacionados a inflamagéo, desenvolvendo, portanto,
este estado inflamatorio™.

Existem questionamentos a respeito do
processo inflamatério na obesidade. “A inflamacgéo é
causa ou efeito da obesidade?”, “Quem vem primeiro:
ainflamacgao, a obesidade ou a resisténcia a insulina?”.
Alguns autores acreditam que a inflamagéao é
consequéncia da obesidade, no entanto, outros
demonstram que a obesidade é consequéncia da
inflamacé&o. Poucas evidéncias tém sido demonstradas
para deixar claras essas questdes' 2021,

Exercicio Fisico e Adipocinas

O exercicio fisico pode ser definido como uma
atividade fisica programada, estruturada e repetitiva
que tem como objetivo melhorar ou manter um ou mais
componentes da aptidao fisica?.

Segundo o American College of Sports Medicine
(ACSM)%, as recomendacgdes para prevencao do
aumento de peso corporal sdo de 150 a 250 minutos por
semana de exercicio aerébio com uma intensidade
moderada, ja para perda de peso corporal e sua
prevengao, um tempo maior que 250 minutos por semana
de exercicio aerdbio de intensidade moderada®.

O exercicio fisico praticado de forma regular
contribui na redugéo dos riscos de doencgas
associadas a obesidade, mediante efeitos anti-
inflamatérios. Estes efeitos podem ocorrer devido a
redugdo de tecido adiposo visceral que
consequentemente diminuira a liberagao de adipocinas
pro-inflamatdrias e também na indugdo de um
ambiente anti-inflamatério em cada sessao de treino
com um aumento sistémico de citocinas,
proporcionando esse efeito positivo. Estas citocinas
produzidas pelos musculos recebem o nome de
miocinas e podemos destacar entre elas a interleucina-
6 (IL-6), interleucina-10 (IL-10) e o receptor antagonista
dalL-1 (IL-1ra)*.

Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a)
O TNF-aé uma citocina pré-inflamatéria,

multifuncional, implicada na inflamagé&o, atuando
também na necrose de tumores, indugéo de caquexia

e de resisténcia a insulina. E produzido em grande
quantidade pelo tecido adiposo branco, fato este que
o caracteriza como uma adipocina. Ele atua como
regulador interno do TAB de forma autocrina e
paracrina. Além de diminuir a expressido da
adiponectina e aumentar a de Interleucina6 (IL-6)"192°,
também contribui para a redugao do 6xido nitrico (NO),
favorecendo a disfungao endotelial?'.

O TNF-a encontra-se elevado em individuos
obesos, tendo papel central no desenvolvimento das
desordens metabdlicas associadas a obesidade?'.

Jung et al.?, demonstraram que mulheres e
homens obesos que participaram de um programa de
exercicio de caminhada moderada durante 12
semanas e intervengao nutricional (redugéo de 500
kcal/dia), apresentaram perda de massa corporal e
redugdo nas concentragdes séricas TNF-a.

Da mesma forma, Kondoet al.?, observaram
resultados similares em mulheres obesas submetidas
a exercicio aerébio (5 vezes/semana, 30 minutos/dia,
70% da FCR) durante sete meses.

Nicklas et al.”, ndo demonstraram efeitos
significativos da combinagéo de dieta e exercicio
sobre os valores de biomarcadores inflamatorios,
porem verificaram que a redu¢ao da massa corporal
diminui os receptores sTNFR1.

Leptina

Descoberta em 1994, a leptina € uma adipocina
de fundamental importancia no controle do peso
corporal e balango energético, visto que regula o
apetite e 0 gasto de energia via sistema nervoso
central (SNC)?.

E uma proteina produzida pelos adipdcitos e
secretada pelo TAB para dentro da circulagéo, onde
incrementos de leptina no plasma estéo intimamente
ligados ao incremento do percentual de gordura e
individuos obesos possuem altas concentragées
desta adipocina, apresentando um quadro de
resisténcia a leptina chamado de hiperleptinemia’.

Acredita-se, portanto, que a hiperleptinemia,
contribua para o estado inflamatério cronico associado
a obesidade e a sindrome metabdlica?*,

O quadro hiperleptinemia pode ser revertidocom a
perda de massa comporal. Tem sido sugerido que o exercicio
fisico regular melhora o perfil daleptinemia. Contudo, parece
que a influéncia do exercicio sobre a leptina € mediada
pela alteragdo na composigao corporal®.

Foi demonstrado que mulheres com sobrepeso
submetidas a oito semanas de intervengao dietética
hipocaldrica e programa de exercicio aerdbio [60%
da frequéncia cardiaca maxima (FCM), 5 vezes/
semana, 60 minutos/dia], reduziram o percentual de
gordura e tiveram diminuigdo das concentragdes de
leptina sérica de jejum?. Em homens com sobrepeso,
resultados similares foram encontrados (caminhada,
12 meses, 3 vezes/semana, 60 minutos/dia)¥.

Estudos em homens obesos durante 16 meses
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de intervengéo dietética e de exercicios aerobios
verificaram que os niveis plasmaticos de leptina eram
diminuidos no grupo treinado fisicamente.
Similarmente, apés um ano de intervencao com
exercicios aerébios e diminuicdo de consumo
alimentar, foi observada redugéo na concentragao de
leptina em homens com sindrome metabdlica®'.

O treinamento fisico através do exercicio
resistido parece influenciar a leptina independente da
composigao corporal. Em estudo com homens obesos,
observaram-se modificagbes na massa muscular e na
adiposidade de sujeitos submetidos a 12 semanas de
exercicio de forga dindmico [3 vezes/semana, 1 hora/
dia, 17 tipos de exercicios a 70% de uma repeticao
maxima (1RM)], os individuos apresentaram diminui¢céo
de 21% na leptina plasmatica®.

Adiponectina

Mais uma proteina produzida especificamente pelo
tecido adiposo, a adiponectina apresenta importantes
efeitos positivos sobre o metabolismo. Ao contrario da
maioria das proteinas produzidas pelo TAB, seus niveis
encontram-se diminuidos no obeso®. Concentragdes
circulantes reduzidas de adiponectina estdo intimamente
relacionadas a um alto risco de doencas cardiovasculares.
Ao contrario em individuos com concentragdes circulantes
aumentadas a propensao ao desenvolvimento de diabetes
tipo Il esta reduzida*".

A resposta anti-inflamatdria da adiponectina
parece ser mediada pelas concentragdes de
outracitocina pré-inflamatéria como, por exemplo, o
TNF-q, caracterizando um efeito anti-aterogénico, pois
elas se inibem mutuamente''. Desta forma uma maior
biodisponibilidade de adiponectina é considerada como
um potente protetor contra a sindrome metabdlica*®,

Alguns estudos mostram que os niveis séricos
de adiponectina podem ser melhorados com o
exercicio fisico. Por exemplo, mulheres com
sobrepeso submetidas a intervengao dietética
hipocaldrica e programa de treinamento aerdbio por
oito semanas (5 vezes/semana, 60 minutos/dia, 60%
da FCM) apresentaram perda de massa corporal e
aumento nas concentragdes de adiponectina®.

Shadid et al.**, observaram que apods oito
semanas de intervengao dietética (- 500 kcal) e
treinamento aerdbio [4 vezes/semana, 45 minutos/
dia, 70% da frequéncia cardiaca de reserva (FCR)]
houve redugéo do percentual de gordurae do IMC e
aumento das concentragbes séricas de adiponectina.

Existem evidéncias de que o exercicio fisico
exerce um efeito protetor contra a reducéo da
adiponectina sérica. Como exemplo, homens com
sobrepeso submetidos a corrida e caminhada durante
um ano (3 vezes/semana, 1 hora/dia) mantiveram
inalterados as concentragdes séricas de adiponectina,
apesar da diminuicao do percentual de gordura.
Entretanto, nos seus pares do grupo controle, as
concentragdes de adiponectina foram reduzidas®.

Interleucina-6 (I1L-6)

A IL-6 é uma citocina com participagao no
processo inflamatério, sendo considerada uma citocina
pro-inflamatéria quando produzida pelo TAB. Porem
quando produzida pelo musculo esquelético humano
recebe o nome de miocina e apresenta efeitos
benéficos ao organismo. As células musculares sao
a principal fonte de IL-6 produzidas durante o
exercicio. Seu nivel plasmatico aumenta
proporcionalmente a duragéo do exercicio e a massa
muscular envolvida no mesmo, podendo aumentar em
até 100 vezes, em comparagao com os niveis basais®.

O musculo esquelético humano é capaz de
produzir a IL-6 durante a contragdo muscular, através
de uma viaindependente do TNF-a. Esta descoberta
confere a IL-6 um papel importante no metabolismo e
n&o na inflamacéo. Os efeitos anti-inflamatérios de
IL-6 também sao demonstrados pela estimulagao e
produgao de outras citocinas anti-inflamatdrias como
a IL-1ra e IL-10, que inibem a produgao da
adipocinaTNF-a%%,

CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos demonstraram que o exercicio fisico
regular provocou alteragdes do perfil de adipocinas,
reduzindo a secregao da Leptina, TNF-a e aumentando
as concentragdes de adiponectina, provocando um efeito
protetor. Este efeito protetor também pode ser atribuido a
resposta anti-inflamatdria induzida por um aumento da
secrecgao de IL-6 produzidas e liberadas pelo musculo
esquelético durante o exercicio fisico, recebendo o nome
de miocina. As concentracdes fisiolégicas de IL-6
estimulam o aparecimento na circulagao das citocinas
anti-inflamatdrias de IL-1ra e IL-10 que inibem a produgao
daadipocina pré-inflamatéria TNF-a, sendo mais um efeito
positivo que pode proteger contra doengas associadas a
inflamacéo crénica de baixo grau. Fundamentados nestas
informacoes, é possivel afirmar que o exerciciofisico pode
ser usado com fator terapeutico ndo medicamentoso, para
o tratamento e prevengéo dos casos de obesidade em
estado inflamatério cronico de baixo grau, podendo
modular o esfeitos deletérios da Sindrome Metabdlica e
os riscos de acidentes cardiovasculares.

ABSTRACT

The Obesity is now characterized as a chronic low-
grade inflammatory state due to the systemic increase
of adipokines released by white adipose tissue, which
is currently known as an important endocrine organ.
There is a consensus that physical exercise promotes
benefits with regard to the control of body weight and
protect against chronic diseases such as
cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus and
obesity. The anti-inflammatory due to the regular
practice of physical activity, effects have been
proposed by various authors. This served to support
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the objective of this study was to identify the effect of
physical exercise, and the prevention and combating
inflammatory process caused by an increase in
systemic circulation of adipokines tool. The final
considerations have shown that regular exercise
induces alterations in adipokine profile, reducing the
secretion of leptin, TNF-a and increasing
concentrations of adiponectin, resulting in a protective
effect against diseases associated with chronic low-
grade inflammation.

UNITERMS: Obesity,Inflammation, Exercise,Adipokines.
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