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RESUMO

Obesidade e processos inflamatérios cronicos podem levar a um aumento dos niveis
sanguineos de algumas moléculas responsaveis por mediar a inflamagao, denominadas
citocinas. O aumento em até 3 vezes desses marcadores em relagdo ao valor normal,
recebe o nome de inflamagao crénica de baixo grau e tem sido considerada um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de patologias como a Resisténcia a
Insulina, do Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e da sindrome Metabdlica. Medicamentos com
efeito anti-inflamatorio ndo estao autorizados para o tratamento de inflamagdes cronicas e
o exercicio fisico vem sendo utilizado como tratamento alternativo com resultados positivos.
O exercicio fisico estimula, através da contragdo muscular, a produgao de interleucina-6
(IL-6), que promove um ambiente anti-inflamatério sendo capaz de melhorar a transmisséo
do sinal insulinico. O exercicio também aumenta a quantidade de GLUT4, estimulando a
captacgao de glicose. Portanto, o exercicio fisico é capaz de reduzir a produgéo e a agéo
de marcadores inflamatérios, melhorando um quadro de resisténcia insulinica, além de
poder prevenir contra o desenvolvimento do DM2. E também uma ferramenta extremamente
importante no tratamento do DM2, visto que promove um aumento da captacao de glicose

por vias independentes a da insulina.

UNITERMOS: Exercicio, Citocinas, Resisténcia a Insulina.

INTRODUGAO

Marcadores biologicos sdo fundamentais na
investigacao de um estado fisiopatolégico, uma vez
que podem predizer acontecimentos futuros sobre
determinada doenga. Esses marcadores tém em sua
aplicabilidade, fundamental importancia na busca por
vestigios no que diz respeito a processos
inflamatérios, trazendo assim evidéncias fisiolégicas
e patoldgicas indispensaveis neste d&mbito. Um
exemplo comum de marcadores inflamatérios sdo as
citocinas, proteinas de baixo peso molecular que estéo
associadas a propagacao da resposta do sistema
imunoldégico'.

Pelo fato das citocinas serem marcadores
inflamatdrios classicos, o tecido adiposo branco (TAB)
tem sido reconhecido como importante 6rgéao
enddcrino, uma vez que secreta diversos mediadores
quimicos, sendo considerado o maior secretor de
citocinas do organismo. Essas citocinas secretadas

pelo TAB recebem o nome de adipocinas e podem
ser classificadas em anti-inflamatéria como a
adiponectina, ou pré-inflamatérias como IL-6
(interleucina-6), Leptina e TNF-a (fator de necrose
tumoral alfa). Os efeitos dessas adipocinas no
organismo caracterizam a obesidade como uma
inflamagéo cronica de baixo grau'2.

A inflamagé&o cronica de baixo grau tem sido
considerada a grande responsavel pelo
desenvolvimento de diversas patologias como doencas
cardiovasculares e da sindrome metabdlica, sendo
caracterizada como um aumento em duas a trés vezes
dos niveis séricos de TNF-a, IL-1, IL-6, IL-1ra, STNF-
R e proteina c-reativa (PCR)".

Predisposi¢cao genética e/ou estilo de vida
associado a fatores de risco incluindo obesidade,
inatividade fisica e inflamagdes crénicas como, doenca
periodontal, podem causar um prejuizo no
funcionamento do receptor de insulina, levando assim
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a disturbios metabdlicos, desencadeados
principalmente pela diminui¢do da captagao de glicose
por tecidos dependentes desse hormonio, o que pode
acarretar em uma instalacgao silenciosa do Diabetes
Mellitus tipo 2 (DM2)34.567.89,

Considerando que o DM2 é um sério problema
de saude publica, é de extrema importancia
esclarecer que processos inflamatorios cronicos
podem interferir na saide do organismo, visto que
marcadores pré-inflamatdérios tém sido considerados
os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de patologias crénicas como o DM2 e da prépria
sindrome metabdlica. No entanto é preciso
compreender a fisiopatologia da resisténcia insulinica
e do DM2 de modo a criar formas alternativas no que
diz respeito ao tratamento e prevencgao, a fim de reduzir
o impacto desfavoravel sobre a morbimortalidade de
seus portadores, interferindo para maior qualidade de
vida'o™,

Intervencdes farmacoldgicas, tem se mostrado
eficientes na acado anti-inflamatdria, no entanto,
atualmente nenhum medicamento com efeito anti-
inflamatério esta aprovado para o tratamento de
inflamagdes cronicas. Por outro lado, uma alteragao
do estilo de vida como a adeséo a pratica de
exercicios fisicos tem se mostrado benéfico em longo
prazo'. Um estudo mostrou que o DM2 pode ser
prevenido em individuos com grande risco (tolerancia
diminuida a glicose) que se submetem a uma
mudanca no estilo de vida 5. Além disso, outros
autores descobriram que o exercicio fisico, associado
a reeducacédo alimentar, tem sido utilizado como
tratamento alternativo em individuos com sindrome
metabolica™.

O objetivo do presente estudo foi investigar
através da literatura, as evidencias ja encontradas,
sobre, os beneficios do exercicio fisico na promogéo
de um efeito anti-inflamatério, no melhoramento do
sinal insulinico, podendo ser utilizado como
ferramenta no tratamento da resisténcia a insulina e
da prevencao e tratamento do DM2.

Foi realizado um levantamento bibliografico em
sites de busca como PubMed; Sciello; Lilacs e
Bireme. Durante a busca foram utilizadas palavras
como citocinas; sinal insulinico; resisténcia a insulina;
diabetes mellitus tipo Il; exercicio e resisténcia a
insulina; efeito anti-inflamatério do exercicio.

Inflamacgao

A inflamagao é um processo fisiolégico
decorrido por infecgédo ou trauma, o que leva por sua
vez a um aumento significativo de marcadores
inflamatérios na corrente sanguinea. Uma vez
persistido, de forma crdnica, contribui positivamente
no desenvolvimento de diversas patologias, dentre elas
resisténcias a insulina, DM2, disfuncédo endotelial,
hipertensao arterial e dislipidemias como alteragao
dos niveis de triglicerideos e colesterol?',

Conhecidas como marcadores inflamatérios, as
citocinas sdo proteinas de baixo peso molecular e
estdo associadas a propagacao da resposta do
sistema imunoldgico. Agindo de forma autécrina,
paracrina e endécrina, séo classificadas em pré ou
anti-inflamatérias de acordo com sua agdo. As
citocinas pro-inflamatérias, interleucina-13 (IL-1b),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8), fator de
necrose tumoral a (TNF-a), interferons (IFN),
interleucina -2 (IL-2) e quimiocinas s&o responsaveis
por estimular e aumentar o processo inflamatério. Ja
as citocinas anti-inflamatdrias, interleucina-4 (1L-4),
interleucina-10 (IL-10), interleucina-13 (IL-13) e o
receptor antagonistas da IL-1 (IL-1ra), agem diminuindo
a inflamagao, por regularem esse processo,
restringindo a agao e produgdo das citocinas pro-
inflamatérias'.

Inflamagao e Resisténcia a Insulina

A insulina € um horménio proteico secretado
pelas células beta do pancreas como resultado a um
aumento da concentragdo sanguinea de glicose e
aminoacidos apés as refei¢des. Ela é responsavel por
aumentar a permeabilidade celular a glicose,
principalmente nos midcitos e adipdcitos, além do
figado, reduzindo sua produgao de glicose. Também
estimula a lipogénese e inibi a lipdlise, da mesma
forma que estimula a sintese e inibe a degradagéo de
proteinas™.

A insulina exerce seus efeitos através da sua
ligagdo a um receptor especifico de membrana
composto por duas subunidades alfa (extracelular) e
duas subunidades beta (Inter membrana). A
subunidade beta possui atividade tirosina quinase
intrinseca e € inibida pela subunidade alfa. Quando a
insulina se liga a subunidade alfa, a mesma deixa de
inibir a subunidade beta, que sofre alteragéao
conformacional e se autofosforila, fosforilando varios
substratos proteicos em tirosina. Depois de
fosforilados, os substratos do receptor de insulina
(IRSs), ativam a PI3-quinase, considerada a unica
moléculaintracelular indispensavel para o transporte
de glicose, que estimula a akt e promove a
translocagao das proteinas transportadores de glicose
(GLUT4), das vesiculas para a membrana celular™.

As interagbes bioquimicas que ocorrem no
citoplasma ap6s a ligagao da insulina ao seu receptor,
recebem o nome de sinal insulinico e pode ser
prejudicado em alguns casos. O TNF-a, aumentado
em situagdes de inflamagéo, induz a expressao da
SOCS (proteina supressora de sinalizagcdo de
citocinas). Localizada no citoplasma quando
expressa, a Socs3 pode interagir com o receptor de
insulina apos o estimulo insulinico™, fazendo com que
0s substratos do receptor de insulina (IRSs) sejam
fosforilados em residuos de serina ou treonina, ao
invés de tirosina, o que torna a via inibitéria,
prejudicando a propagacgao do sinal, podendo levar a
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um quadro de resisténcia a insulina'®”,

A inibigao do IRS-1 resulta em resisténcia a
insulina, mas sem a observagao de hiperglicemia, visto
que o IRS-2 pode compensar esta deficiéncia. Porém,
ainibigéo do IRS-2 acarreta em resisténcia ainsulina,
falha na secrecéo de insulina pelas células beta do
pancreas e hiperglicemia®.

Resisténcia a insulina e DM2

A resisténcia a insulina tem como caracteristica
um prejuizo no funcionamento do receptor de insulina,
podendo levar a disturbios metabdlicos,
desencadeados principalmente pela diminuigdo da
captagao de glicose por tecidos dependentes desse
horménio. Hereditariedade e obesidade séo
consideradas as grandes responsaveis pela
resisténcia insulinica, que pode evoluir de maneira
silenciosa para um quadro de DM2, porém inflamacdes
crdnicas, como a doenga periodontal (DP), também
estdo intimamente ligados a sua fisiopatologia”8®1%,
A DP tem uma contribuigdo importante para a
instalacédo do DM2, sendo o sexto maior fator de risco
para o seu desenvolvimento™,

O diabetes mellitus é considerado a sexta
causa primaria mais frequente de internacdes
hospitalares, representando a maior causa de cegueira
adquirida e amputag¢ao de membros inferiores, além
de representar cerca de 30% dos individuos internados
em unidades coronarianas intensivas com dor
precordial™. E considerada uma doenca de etiologia
multipla resultante da falta de insulina e/ou da
incapacidade da mesma em exercer de maneira
adequada seus efeitos, acarretando em aumento da
concentragdo sanguinea de glicose. O DM2 acomete
cerca de 90 a 95% dos diabéticos®, sendo
caracterizado por hiperglicemia resultante, na maioria
das vezes, de um quadro de resisténcia Insulinica,
podendo ou ndo apresentar redugao parcial na
secrecao de insulina®. O DM2 pode resultar da
predisposi¢ao genética e/ou, de um estilo de vida
associado a fatores de risco como obesidade e
inatividade fisica®, além de inflamagdes cronicas como
a doenga periodontal®.

Efeito anti-inflamatério do exercicio

Um estudo que induziu doenga periodontal em
ratos Wistar, mostrou a instalagido de um quadro de
resisténcia a insulina associado a um aumento dos
niveis plasmaticos de TNF-a® Levando em
consideragao as complicagdes de um quadro de
resisténcia a insulina, o treinamento resistido de forma
progressiva tem sido uma ferramenta relativamente
nova utilizada no seu combate™. Ratos com obesidade
induzida, apresentaram elevagao significativa na
expressao de MRNA de Tnf-a e Socs® e foram divididos
em dois grupos, um sedentario e outro submetido a
um programa de treinamento resistido. Foi observada

uma reducdo na expressao de TNF-a e Socs® no grupo
exercitado apds seis meses de treinamento, além de
um aumento na expressao de proteina GLUT4. Este
resultado pode ter ocorrido devido ao efeito anti-
inflamatério da atividade contratil do muasculo
esquelético?!, durante o treinamento resistido.
Recentemente, o musculo esquelético foi identificado
como 6rgao enddcrino produtor e secretor de citocinas,
as quais recebem o nome de miocinas, podendo
influenciar o metabolismo de outros 6rgaos e tecidos.
No ano 2000, a IL-6 foi identificada como a primeira
miocina®.

Em condigbes de inflamacgao, a secregéo de
IL-6 pelas células do sistema imune é precedida de
um aumento da secregcdo de TNF-a, porém, na
contragdo muscular durante o exercicio, essa
secregao acontece independente do TNF-a*22, Com
0 passar do tempo e a redugdo dos estoques de
glicogénio durante o exercicio, ocorre um aumento
da secrecao de IL-6 pelo musculo®. A IL-6 proveniente
da contragdo muscular estimula a liberagdo de
citocinas anti-inflamatérias, como a interleucina-1
receptor antagonista (IL-1ra) que inibe a IL-1b (pro-
inflamatoéria)®. Essa acao da IL-6 acaba por inibir a
producédo e agao de mediadores pro-inflamatérios
como o TNF-a, promovendo um ambiente anti-
inflamatério®23,

Embora existam outras miocinas, a IL-6 parece
ser a principal responsavel por promover um efeito
anti-inflamatdrio e aumentar a sensibilidade a insulina,
reduzindo o risco de doengas crdnicas e morte
prematura. A IL-6 atua de forma paracrina sobre o
proprio tecido muscular, além de exercer seus efeitos
de forma sistémica incluindo o figado, adipdcitos e
células do sistema imune®.

Os exercicios com caracteristicas excéntricas
como a corrida foram responsaveis por maior secregéo
de IL-6, se comparados a exercicios com
caracteristica unicamente concéntrica, como pedalar.
Corredores apresentaram grande aumento de IL-6 apés
maratona, o que corrobora a favor dos efeitos positivos
do treinamento aerdbio. Porém, a secrecao de IL-6
parece estar relacionada a uma redugéo dos estoques
de glicogénio e exercicios intensos com tempos de
intervalo reduzidos podem promover uma crise na
producgéo de energia, aumentado a secregao de IL-
6%,

A pratica de exercicios fisicos regulares pode
contribuir para a prevencao de patologias cronicas
causadas por um processo inflamatério crénico de
baixo grau, ja que o exercicio fisico atua em diferentes
mecanismos intracelulares’.

Exercicio e Resisténcia a Insulina

Em um modelo de estudo animal, onde ratos
Zucker obesos e diabéticos foram submetidos a um
programa de exercicio fisico voluntario percorrendo
cerca de 5 km/dia, o exercicio foi capaz de promover
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uma redugao nos niveis circulantes de marcadores
inflamatérios e também reduzir a fosforilagdo em
serina do IRS1, em figado, comparado ao grupo
sedentario. Isso mostra que o exercicio fisico melhora
o sinal insulinico, bem como a resisténcia a insulina
e atolerancia a glicose e essas adaptag¢des parecem
estar relacionadas a uma redugao da inflamagéo?®.

Além de reduzir a inflamag&o, melhorando a
sinalizacdo insulinica através da reducao da
fosforilagdo em serina, um modelo de estudo em
humanos, mostrou que outro fator importante na
prevengao e tratamento da resisténcia a insulina e do
DM2, é a capacidade de captar glicose independente
da via insulinica durante o exercicio. Individuos
diabéticos submetidos a 1hora de exercicio em
bicicleta estacionaria a uma intensidade de 55% do
VO2Max., apresentaram imediatamente apés o
exercicio, aumento na expressédo de proteina
transportadora de glicose GLUT4, que se manteve
elevada até 3 horas apds o exercicio e a um valor
muito préximo ao do grupo nao diabético. Isso mostra
que os diabéticos também tém a capacidade de
estimular uma via alternativa para captar glicose,
independente da insulina, que funciona perfeitamente
durante o exercicio. Neste mesmo estudo, também
foi observado aumento da sinalizacdo da AMPK
(proteina quinase ativada por AMP) e da p38 (MAPK)
em musculo esquelético apos o exercicio®.

A contracao muscular estimula a ativacdo da
Calcio/Calmodulina quinase dependente (CaMK), da
AMPK e da p38 (MAPK), e essas proteinas sao
capazes de aumentar a quantidade de GLUT4,
embora o0 mecanismo exato pelo qual o exercicio
estimula a transcrigdo do gene de GLUT4 ainda nao
esteja totalmente esclarecido?®.

DISCUSSAO

Uma dieta pobre em calorias e a pratica de
150 minutos semanais de atividade fisica moderada
como caminhada podem reduzir a gordura corporal e
prevenir contra o desenvolvimento do DM2 em
individuos com grande risco (tolerancia diminuida a
glicose). Entretanto, o exercicio fisico intenso tem
se mostrado benéfico no que diz respeito a saude e
recomenda-se 150min./semana de exercicios
moderados ou 75min./semana de exercicios
aerdbicos intensos, ou ainda a combinacido de
ambos®.

Recomenda-se que individuos com DM2 facam
150 minutos por semana de exercicios aerébicos com
intensidade entre 50 e 70% da frequéncia cardiaca
de treino, divididos em trés sessdes semanais, nao
excedendo dois dias consecutivos® e quando nao
houver contra indicagdes devido as complicagdes
decorrentes do DM2, recomenda-se a pratica de
exercicios resistidos?-2, A pratica do treinamento
resistido € recomendada pelo menos duas vezes por

semana, sendo utilizado um protocolo que utilize pelo
menos uma série de 10 a 15 movimentos, e que envolva
grandes grupos musculares divididos entre 8 e 10
exercicios®. Mas quanto maior a intensidade, maiores
as adaptacdes e o treinamento resistido aplicado com
uma intensidade entre 60 e 100% da carga atingida
em um teste de forgca maxima, provoca maiores
adaptacoes metabolicas®.

Embora o treinamento resistido tenha se
mostrado eficiente em aumentar a sensibilidade a
insulina®™ e o exercicio seja utilizado ultimamente
como um dos principais fatores no tratamento e
prevengao da resisténcia a insulina e do DM23', ndo
se sabe ao certo qual o melhor tipo de exercicio, ou
qual volume e intensidade sdo mais adequados. Ainda
n&o existe um consenso sobre qual o melhor protocolo
de treinamento a ser seguido para que haja uma
resposta satisfatéria no que diz respeito a prevengao
e tratamento destas patologias'.

CONSIDERAGOES FINAIS

O exercicio fisico é capaz de promover um
ambiente anti-inflamatdrio, ja que principalmente os
exercicios que possuem caracteristicas excéntricas
e 0s que levam a uma deplegéo dos estoques de
glicogénio, aumentam significativamente a secre¢éo
de uma miocina (IL-6) que estimula a producgéao de
varios marcadores anti-inflamatérios, responsaveis por
inibir a producao e agao dos marcadores inflamatérios
como TNF-a, prevenindo contra o desenvolvimento de
patologias crénicas como Resisténcia Insulinica e
DM2.

A pratica de exercicios moderados como 50
minutos de caminhada divididos em 3 dias durante a
semana pode prevenir contra o desenvolvimento do
DM2 e o exercicio intenso também pode ser aplicado
desde que nao haja outras complicagdes. A pratica
de exercicios intensos associada aos exercicios
moderados e ainda a pratica de exercicios resistidos
pelo menos duas vezes na semana, no que diz
respeito ao DM2, € uma excelente forma de prevencao.

O exercicio fisico também é um fator
indispensavel no tratamento da resisténcia insulinica,
sendo capaz de melhorar a transmissao do sinal
insulinico, além de auxiliar no controle da glicemia,
estimulando a captagéo de glicose sem a necessidade
de insulina durante o exercicio em individuos com
DM2.

ABSTRACT

Obesity and chronic inflammatory processes may lead
to increased blood levels of some molecules
responsible for mediating inflammation, called
cytokines. The increase in these markers up to 3 times
compared to the normal value, is called low-grade
chronic inflammation and has been considered one
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of the main risk factors for the development of
pathologies such as Insulin Resistance, Type 2
Diabetes Mellitus (T2DM) and metabolic syndrome.
Drugs with anti-inflammatory effect are not authorized
for the treatment of chronic inflammation and exercise
has been used as an alternative treatment with positive
results. The exercise stimulates muscular contraction
by the production of interleukin-6 (IL-6) promotes anti-
inflammatory environment being able to improve the
transmission of the insulin signal. The exercise also
increases the amount of GLUT4 by stimulating glucose
uptake. Therefore, exercise can reduce the production
and action of inflammatory markers, a framework for
improving insulin resistance, and can prevent against
the development of T2DM. It is also an extremely
important tool for the treatment of type 2 diabetes,
since it promotes an increased uptake of glucose by
the independent pathways of insulin.

UNITERMS: Exercise, Cytokines, Insulin
Resistence.
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