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EPIGRAFE

“O Templo da ciéncia apresenta-se como um edificio
de mil formas. Os homens que o frequentam, bem como as
motivagdes morais que para ali os levam, revelam-se bem
diferentes. Um se entrega a ciéncia com o sentimento de
felicidade que a poténciaintelectual superior lhe causa. Para
ele, a ciéncia € o esporte adequado, a vida transborda de
energia, a realizacdo de todas as ambicdes. Assim ela deve
se manifestar! Muitos outros, porém, estdo igualmente neste
templo exclusivamente por uma raz&o utilitaria e né&o
oferecem em troca a néo ser sua substancia cerebral!”

- Discurso do sexagésimo aniversario de Max Plank.

“‘De onde ela vem? De que matéria bruta
Vem essa luz que sobre as nebulosas
Cai de incégnitas criptas misteriosas

Como as estalactites duma gruta?!

Vem da psicogenética e alta luta
Do feixe de moléculas nervosas,
Que, em desintegracdes maravilhosas

Delibera, e depois, quer e executa!

Vem do encéfalo absconso que a constringe,
Chegaem seguida as cordas da laringe,

Tisica, ténue, minima, raquitica...

Quebra a forca centripeta que a amairra,
Mas, de repente, e quase morta, esbarra
No molambo da lingua paralitica!”

- A IDEIA, Augusto dos Anjos.
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1 INTRODUCAO

CONTEXTUALIZACAODO TEMA

A atividade fisica consolidou-se como fator protetor em diversas doencas, € 0
sedentarismo hoje é considerado um problema de saude publica (BLAIR; LAMONTE;
NICHAMAN, 2004). Algumas doencas cronicas estdo intrinsecamente ligadas a
inaptiddo fisica, como doencgas cardiovasculares, diabetes, sindrome metabdlica,
hipertensdo, osteoporose, depressao, doencas neurodegenerativas, obesidades e
canceres  (SIKORSKA-SIUDEK; OLEDZKA-OREZIAK; PARZUCHOWSKA,
2006),(MATTHEWS et al., 2001),(CASSILHAS; TUFIK; DE MELLO,
2016),(ANDRIOLO et al., 2019),(BRAMBILLA; POZZOBON; PIETROBELLI,
2011),(MARIN BOSCH et al., 2020). A fisiopatologia de algumas doencas e o
mecanismo protetor relacionado ja foram descritos, porém alguns mecanismos ainda
continuam desconhecidos, como 0 mecanismo pelo qual a atividade fisica reduz a
incidéncia de cancer(CHEN et al., 2019),(HAYDON et al., 2006).

As alteracdes metabdlicas e fisioldgicas que o exercicio sdo complexas e
envolveminUimeros 0rgaos e vias metabdlicas. A autofagia integra diversas destas
vias metabdlicas estimuladas no exercicio e pode apresentar um papel central na
diminuicdo daincidéncia de cancer em praticantes de atividade fisica (HALLING,;
PILEGAARD, 2017).

A autofagia foi descrita pela primeira vez em meados de 1950 por Christian de
Duve ao observar uma colecdo de material amorfo no rim de recém nascidos em
remodelacdo e estruturas vacuolares, com um conteudo parcialmente digerido de
matérias citoplasmaticos e mitocondriais, ap6s perfusao de glucagon ou Triton WR-
1339 no figado (ZHANG, 2015). Essas estruturas fagociticas foram denominadas
autofagossomas, e na década de 1990 o pesquisador Yoshinori Oshumilangou luz
sobre a maquinaria responsavel pela autofagia cunhando o termo genes relacionados
a autofagia (ATG) a partir de experimentos com leveduras do género Saccharomyces
cerevisiae(LEVINE et al., 2017),(ZHANG, 2015).

A autofagia € um processo evolutivamente conservador em que a célula
eucaribtica pode reciclar parte do seu proprio contetdo por sequestrar uma parte do

citoplasma em uma vesicula de membrana dupla que é entregue ao lisossomo para



digestdo. A autofagiaremove proteinas de longa duracédo, macromoléculas, grandes
complexos enzimaticos e organelas que se tornaram obsoletas ou danificadas. Além
disso, a autofagia € um processo celular capaz de limpar as células infectadas por
microrganismos, agregados proteicos toxicos, genotoxicos, e, portanto, desempenha
um papel importante durante a infeccdo, no envelhecimento e na patogénese de
muitas doencas(LEVINE et al., 2017).

A capacidade de uma uUnica sessdo de exercicio induzir uma resposta
autofagica foi relatada pela primeira vez em 1984 (SALMINEN; VIHKO, 1984). Os
mecanismosintegrantes desta via aindaséo insuficientes, isoladamente, para explicar
como a autofagia é induzida e qual suarelagdo coma diminuicdo comaincidéncia de
cancer (HALLING; PILEGAARD, 2017).

Vérias evidéncias apontam para mecanismos que envolveminativacao davia
MTORC1 sensivel a privacao de nutrientes(ZHANG, 2015), ativacdo da via AMPK
pela baixa de glicose e ATP (LIU etal., 2015), altera¢cdes nos niveis e espécies de
oxigénio (QIAO et al., 2015),(ZHANG et al., 2013),(LI et al., 2007) e ativacdo da
autofagia mediada por receptores ndo candnicos. exercicios(LEE et al., 2017),(WU;
HUANG; LIN, 2014),(KANG et al., 2014),(BEYFUSS et al., 2018), (MORSELLI et al.,
2011),(LIU et al., 2020),(KIM et al., 2020). Assim, a integragdo de todos os sistemas
seria uma forma robusta, com dados e experimentos solidos que justificaria a

reducao da incidéncia de cancer pela atividade fisica nainducao autofagica.

APRESENTACAODO PROBLEMA

As neoplasias, atualmente, sdo consideradas a segundamaior causa de mortes
no mundo. Em territdrio nacional a incidéncia de novos casos de cancer em 2020 foi
estimada em torno de 600 mil (INCA, 2020), dados atuais registrados pela
Organizacdo Mundial da Saude crivam 559.371 novos casos, 243.588 mortes e
prevaléncia de 1.307.120 em cinco anos (ASIA; ASIA; HDI, 2019). Corroborando
esses fatos e respaldado por dados estatisticos temos a inversao do investimento,
somente este ano a lei orcamentaria do INCA é de 321.600.000,00 R$ (DATASUS,
2019), sem contar os setores de atendimento do SUS. A maior parte do valor é

concentrada na atencao terciaria, gerando um aumento de custo-caso, uma vez que



19% dos canceres mais comuns seriam evitados somente com atividades fisicas de
média e alta intensidade (REZENDE etal., 2018).

As doencas nao transmissiveis aumentaram consideravelmente no ultimo
século devido ao aumento global da expectativa de vida (WHO, 2017), as taxas
superiores de neoplasias podem ser relacionadas a dois fatores em diferentes niveis
socioecondmicos. A priori em paises em desenvolvimento a principal casuistica é a
deficiénciana prevencao e deteccdo precoce (WHO, 2017) , a posteriori em paises
desenvolvidos temos um aumento do sedentarismo e a obesidade com ele adquirida
(NG; POPKIN, 2012), (ASIA; ASIA; HDI, 2019).

O plano de acéo global 2013-2020 (WHO, 2013), preconiza como medidas
esséncias para diminuir as incidéncias globais de doencas néo transmissiveis, o
estimulo da atividade fisica e a reeducacao alimentar, com a diminuicédo daobesidade
e estimulo do sistema imune (ORTEGA et al., 1998), assim fica evidenciado a
importancia da descricdo exata dos mecanismos envolvidos para melhor
planejamento das atividades fisicas e incentivo as boas praticas através de

comprovacoes cientificas.

OBJETIVO GERAL

Identificar os mecanismos fisiolégicos, metabdlicos e moleculares que
corroboram na inducao da autofagia pela atividade fisica e reducédo da incidéncia de

cancer.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Descrever as alteracfes fisioldgicas, metabdlicas e moleculares agudas e
crdnicas que ocorrem com a pratica regular de atividade fisica de média a alta
intensidade.

2) Descrever os processos gerais da autofagia e suarelagdo com a reducgéo da
incidéncia de cancer.

3) Propor uma teoria explicativa dos mecanismos relacionando a atividade
fisica e a autofagia.

4) Conceituar pontos chaves, relacionados a exercicios fisicos, para

tratamentos, elaboracao de estudos prospectivos e prevencao em oncologia.



JUSTIFICATIVA

A atividade fisica se demonstrou eficaz na reducado de 13 tipos diferentes de
cancer. Um estudo multicéntrico com uma populacédo de 1,65 milhdes de pessoas,
demostrou uma reducéao média de 20% na incidénciade diversos tipos de cancer,com
melhores indices com maior carga de atividade fisica. Adenocarcinoma de es6fago,
tumores hepaticos, de pulmao, rim, cardia gastrica, endométrio, colon, cabeca e
pescoco, retal, bexiga, mama, leucemia e mieloma demonstraram-se diminuidos com
resultados solidos e IC de 95% (MOORE et al., 2017).

Outro estudo brasileiro demonstrou que 19% dos canceres de colon e 12% do
canceres de mama eram preveniveis somente com atividade fisica. Ademais, 47,6%
dos brasileiros adultos ndo atingem a dose minima de exercicios recomendada pela
OMS (REZENDE et al., 2018).

O exercicio estd entre as intervencdes mais eficazes na diminuicdo da
incidéncia de cancer e reducdo nos anos de vida perdido pelo cancer e aumenta a
taxa de prognésticos favoraveis (GULDBERG et al., 2017). Estudos dos mecanismos
moleculares podem mostrar caminhos da via na qual poderiam ser realizados
interven¢Bes farmacoldgicas, uma vez, que a sociedade moderna tem mais
comorbidades que impedem a atividade fisica, além do tempo reduzido, a sestrina é
um exemplo de proteina responsiva ao estresse que ja é usada em algumas
alteracOes metabdlicas (KIM et al., 2020). Assim, a busca ativa de alvos terapéuticos
para reducdo da morbimortalidade se faz indispensavel na busca de crescimento

cientifico e bem estar social.
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2 ARTIGO

O presente estudo foi realizado em formato de artigo conforme deliberagao da
Comissao de Trabalho de Curso da UFPR — Campus Toledo e submetido a Revista
USP Medicina Ribeirdo Preto sob protocolo 453052-1, em 04 de dezembro de 2020,
com o titulo: Influéncia da atividade fisica nainducéo da autofagia e reducéo da
incidéncia do cancer: revisao critica dos mecanismos fisioldgicos e metabdlicos.
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do cancer: revisdo critica dos mecanismos fisiolégicos e metabdlicos
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Resumo

Objetivo: Descrever os principais mecanismos correlatos da autofagia estimulada por
atividade fisica e sua relacdo com a reducdo na incidénciade cancer. Material e
metodos: No presente estudo foi realizada uma coleta de dados por meio da analise
da literatura cientifica disponivel nas bases de dados completas da MEDLINE,
ScienceDirect e Wiley, de maneira independente e manual. Foram utilizados como
descritores de buscaos termos: “cancer”, “autophagy” e “physical activity”, e o periodo
de tempo para as publicac6es compreendeu os anos de 1990 a 2020. Como critério
de inclusao foi considerado: “trabalhos publicados dentro do escopo do estudo
publicados nointervalo de tempo citado” e como critério de exclusao foi considerado:
“trabalhos nao relacionados ao tema de estudo e com relatos ja ultrapassados de
acordo com a literatura atual”. Resultados: A atividade fisica impacta de maneira
sinérgica em diversos sistemas, levando a alteracbes agudas e crbnicas. Os
beneficios em patologias metabdlicas, imunes, cancerigenas, cardiovasculares,
psiquiétricas e neuroldgicas sdo indiscutiveis e 0s mecanismos concernentes estdo
sendoelucidados. Autofagiamedeia a digestao e reciclagem de partes ndo essenciais
da céluladurante a inanicéo e participa de uma variedade de processos fisiol6gicos
nos quais componentes celulares devem ser removidos para deixar espaco para
novos. A autofagia € um processo celular capaz de eliminar as células infectadas por
microrganismos, agregados proteicos toxicos, genotoxicos, e, portanto, desempenha
um papel importante durante a infecgédo, no envelhecimento e na patogénese de
muitas doencas. Concluséo: A partir da analise dos mecanismos envolvidos na
autofagiainduzida por atividade fisica ficaram postuladostrés pontos principais: 1) Via
MTORC1 inativada por inanicéo, 2) Regulacéo por espécies reativas de oxigénio e
hipdxia, 3) Regulacéo da autofagia por vias alternativas a mTORC1.
Palavras-chave: Autofagia; Atividade fisica; Prevencéo; Cancer.

Abstract

Objective: To describe the main correlated mechanisms of autophagy stimulated by
physical activity and its relationship with the reduction in cancer incidence. Material
and methods: In the present study, data were collected through the analysis of the
scientific literature available in the complete databases of MEDLINE, ScienceDirect
and Wiley, independently and manually. The following terms were used as search
descriptors: “cancer”, “autophagy” and” physical activity”, and the time period for
publications comprised the years 1990 to 2020. The inclusion criterion was: "papers
published within the scope of the study published in the time interval cited" and as
exclusion criterion was considered: "studies not related to the study theme and with
reports already exceeded accordingto the currentliterature”. Results: Physical activity
impacts synergistically in several systems, leading to acute and chronic alterations.
The benefits in metabolic, immune, carcinogenic, cardiovascular, psychiatric and
neurological pathologies are indisputable and the mechanisms concerning are being
elucidated. Autophagy measures the digestion and recycling of non-essential parts of
the cell during starvation and participates in a variety of physiological processes in
which cellular components mustbe removed to production of new ones. Autophagy is
a cellularprocess capable of eliminating cellsinfected by microorganisms, toxic protein
aggregates, genotoxic, and therefore plays an important role during infection, aging
and pathogenesis of many diseases. Conclusion: From the analysis of the
mechanisms involved in physical activity-induced autophagy, three main points were
postulated: 1) ViamTORC1 inactivated by starvation, 2) Regulation by reactive oxygen
and hypoxiaspecies, 3) Regulation of autophagy by alternative pathways to mTORCL.
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Keywors: Autophagy; Activity physical; Prevention; Cancer.

Introducéo

A atividade fisica consolidou-se como fator protetor em diversas doencas, € 0
sedentarismo hoje é considerado um problema de saude publical. Algumas doencas
crbnicas estdo intrinsecamente ligadas a inaptiddo fisica, como doencas
cardiovasculares, diabetes, sindrome metabdlica, hipertensdo, osteoporose,
depressdo, doencas neurodegenerativas, obesidades e canceres 234567 A
fisiopatologia de algumas doencas e o mecanismo protetor relacionado ja foram
descritos, porém alguns mecanismos ainda continuam desconhecidos, como o
mecanismo pelo qual a atividade fisica reduz a incidéncia de cancer®?®.

O foco central deste trabalho é a reducédo da incidéncia de cancer relacionada
a atividade fisica observada em estudos prévios e seus mecanismos. Objetivar-se-a
em estabelecer uma linhaldgica elencando os principais mecanismos correlatos da
autofagia estimulada por exercicio e reducado naincidéncia de cancer.

Material e métodos

O presente estudo analisou aliteratura cientificadisponivel nas bases de dados
completas da MEDLINE, utilizando a ferramenta de busca PubMed
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/)e
Wiley (https://onlinelibrary.wiley.com/), de maneira independente e manual. Foram
utilizados como descritores de busca as palavras chaves: “cancer’, “autophagy” e
“physical activity”. Estes termos foram combinados por intermédio do operador
booleano AND. As buscas foram delimitadas para trabalhos publicados entre os anos
de 1990 e 2020, em todos os idiomas. Como critério de inclusao foi considerado:
“trabalhos publicados dentro do escopo do estudo dentro do intervalo de tempo citado
e relacionados aos mecanismos moleculares” e como fator de exclusdo foi
considerado: “trabalhos nao relacionados ao tema de estudo e com relatos ja
ultrapassados de acordo com a literatura atual”.

A coleta e andlise dos dados foram realizadas de agosto de 2019 até novembro
de 2020. Atualizando os dados de acordo com pesquisas recentes. Estudos
considerados esséncias com datas de publicacdo posterior foram recrutados de forma
manual e incluidos no escopo da reviséao.

Resultados

Nas bases de dados pesquisadas foram encontrados 3.398 artigos cientificos,
sendo 1.276 da MEDLINE 1.708 da ScienceDirecte 414 da Wiley.Destes, 342 foram
elegiveis, foram encontradas 13 duplicadas, utilizado a ferramenta Mendeley,
restando 329 que atendiam os critérios de selecdo. Apds leitura integral, foram
selecionados 67 artigos, os quais que fazem parte deste trabalho. Os demais artigos
foram incorporados ao trabalho por corresponderem a artigos essenciais.

Atividade fisica

O exercicio fisico € uma das poucas atividades que cursam com um estresse
extremo ao organismo. Em termos comparativos o metabolismo corporal aumenta em
cerca de 2.000% em uma maratona, e em contrapartida, um estado patoldgico com
febre alta elevaria essa taxa em 100%. Ademais, alteracdes fisiologicas antecedem
ao inicio do exercicio, ativando e credenciando de maneira sinérgica o cérebro, o
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sistema cardiovascular, pulmonar, metabélico e muscular a atenderem as demandas
recrutadas 10:11.12.13,

O simples fato de imaginar uma atividade fisica ativa pontos chaves no cortex
cerebral, os quais apresentam convergéncia com a execuc¢ao da atividade, levando a
alteracdes em nosso corpo mesmo antes de iniciarmos a atividade 1412, Estudos de
neuroimagemidentificaram &areas onde ocorrem a elaboracéoimaginativa do exercicio
fisico, estas sdo: coOrtex parietal superior, sulco pré-central, cortex pré-frontal
dorsolateral, area pré-motora, motora suplementar, sulco pré-central superior, sulco
intraparietal, giro supramarginal do cortex parietal, ganglios da base e parte
posterolateral do cerebelo!41215 A execucdo do exercicio fisico acionatambém outras
areas além destas citadas: area motora primaria , giro pré-central , cerebelo anterior
e Vérmis, putamen, giro frontal, giro pés central 121514,

As acoes cerebrais elaboradas, apdés uma complexa interacéo entre as diversas
regides, sdo encaminhadas através dos feixes descendentes de fibras neuronais até
a placa motora culminando na execucdo do movimento. Ademais, existe um
mecanismo de feedforward, que antecipa a movimentacdo por meio da ativacao
cerebral relacionada ao movimento, enviando sinais para 0 centro vasomotor na
medula oblonga que confere uma diminuicdo do tbnus parassimpatico e aumento da
atividade simpatica, desviando o fluxo de nutrientes para masculos e cérebro 11.16.10,

A descarga noradrenérgica pelo centro vasomotor gera uma vasoconstricdo no
sistema esplancnico, rins, pele, sistema venoso e uma minima vasoconstricdo no
cérebro e musculos,desviando assim, o fluxo para estes 6rgaos. Esta descarga excita
também a medula suprarrenal, responsavel por liberar epinefrina na corrente
sanguinea, causando uma ativagéo beta-adrenérgica. 1017131118

A norepinefrina e epinefrina liberadas durante a atividade fisica tém efeitos
cardiovasculares, neurologicos, musculares e metabdlicos importantes para o
exercicio fisico. A descarga adrenérgica autonémica age diminuindo o limiar de
excitacdo do sistema musculoesquelético pela acetilcolina e aumentando sua
liberacdo nafendasinaptica 1°1720, Essa descarga também causa uma constricdo nas
arteriolas e artérias do sistema cutadneo, mucoso, visceral e nas veias através dos
receptores alfa-adrenérgicos, e causam uma vasodilatacdo mediada por receptores
adrenérgicos beta2 nas artérias e arteriolas cerebrais, musculares e coronarias,
desviando o fluxo sanguineo que pode aumentarem até 50 vezes no musculo.

Além disso, o débito cardiaco e a secrecdo das glandulas sudoriparas
aumentam, no figado a glicogendlise é ativada via receptores alfal e a
gliconeogénese € ativada via receptores beta2. A secrecao de insulina pancreatica
por meio do estimulo dos receptores alfa diminui, a lipélise que ocorre por meio de
mecanismos de acoplamento termogénico aumenta, ocorre liberacdo de melatonina
pela glandula pineal, aumento da excre¢cdo de horménio antidiurético pela hipofise
posterior, além de outras modificacdes sem maiores relevancias neste exposto?L.

No tangente ao metabolismo energético trés sistemas sdo acionados com
maior intensidade, sendo assim cruciais para a producdo de ATP: o sistema da
fosfocreatina-creatina, o sistema do glicogénio-acido-latico e sistema aerébico?2:23.10,
O ATP faz-se necessario em pontos chaves para contracdo muscular: provimento do
potencial excitatorio (Na+/K+ ATPase), recaptacdo de Ca 2+ pelo reticulo
sarcoplasmatico (Ca2+ ATPase), e producdo de forca através da ciclagem da ponte
cruzada de actina-miosina (miosina ATPase)?3,22,

A geracdo de ATP no inicio da atividade fisica fica a cargo dos sistemas da
fosfocreatina-creatina e do glicogénio-acido-latico e decaem com a continuacgéo da
atividade. Estas constatacfes foram realizadas através da medicdo da concentracéo
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de fosfocreaitina, com decaimento, e aumento de &cido latico?*, os substratos
intramusculares sdo principalmente o glicogénio, fosfocreatina e triglicerideos
musculares?22526 Para respaldar o maior uso da glicose e acidos graxos livres
extramusculares foram realizadas medidas das enzimas glicogénio fosforilase e a
piruvato desidrogenase. A primeira tem um incremento rapido e curto, a segunda tem
um incremento rapido e sustentado indicando recrutamento de substratos de fonte
externa?’. No figado temos um aumento da gliconeogénese, ou ciclo de Cori, e da
glicogendlise disponibilizando maior aporte energético durante o exercicio, néo
obstante em altas intensidades ocorre uma baixa glicémica %82°. Qutros fatos que
devem ser salientados sdo o aumento da permeabilidade a glicose no musculo, o
desvio do fluxo sanguineo e a resisténcia transitoria a insulina no restante do
organismo 30313233 A captacdo de glicose no musculo durante uma atividade fisica
pode aumentar em até 50 vezes; as explicacdes prévias nédo sao elucidativas, mas
avancos na pesquisa explicitam um mecanismo complexo de acoplamento dos
transportadores de glicose GLUT4, alteracdes metabdlicas mediadas pela enzima
AMPK e ativacéo da via da proteina G RAC1 3233, O desviodo fluxo sanguineo durante
a atividade fisica envolve trés mecanismos principais: 1) Comando central, a atividade
de regibes cerebrais incumbidas da ativacdo somatomora também se comunica com
o centro cardiovascular no bulbo raquidiano, e sdo responséaveis pelo mecanismo de
Feedforward, deferindo um aumento da atividade simpética e uma retirada
parassimpatica, colaborando com um aumento no débito cardiaco e na pressado
arterial16.11.17;

2) Aferéncias arteriais periféricas, compostas pelos barorreceptores e
quimiorreceptores. Os barorreceptores sédo terminagdes nervosas sensiveis aos
estimulos mecéanicos localizados nos seios carotideos e no arco aértico, sendo
responsaveis por enviar informacgdes sobre o aumento da pressao e regulam tanto a
pressdo quanto a frequéncia cardiaca, enviando sinais que diminuem a atividade
simpatica e aumentam a parassimpatica. Os quimiorreceptores sdo amplamente
distribuidos no sistema nervoso central (nlcleo do trato solitario, nucleo
retrotrapezdide, locus coeruleus, hipotalamo, nucleo darafe, complexo pré-Botzinger),
no seio carotideo e no arco aértico, e sao responsivosao aumentoda pressdo de CO2
e a acidificacdo resultante do aumento de ions de hidrogéniono liquido cerebrospinal,
culminando em um aumento da frequéncia respiratoria, maior oxigenacao sanguinea
e eliminacgéo de carbonot6.17.11.3423 O fornecimento de oxigénio é o fator determinante
deste mecanismos, a retirada vagal e a atividade simpatica causam uma
vasoconstricdo periférica, desviando o fluxo sanguineo de sistemas como o
esplancnico, o conector e responsavel por distribuir eficientemente este volume de
oxigénio é o coracéo 13;

3) Reflexo pressor do exercicio. A atividade muscular € responsavel pelo mecanismo
de feedback que realiza manutencdo do aporte sanguineo na unidade motora
recrutada. O metaborreflexo e o mecanorreflexo sdo os mecanismos operadores do
reflexo pressor. Acredita-se que o mecanorreflexo é aferido pelas fibras aferentes
muscularesdo tipo Ill, supde-se a presenca de sitios alostéricos que diminuemo limiar
de despolarizacédo destas fibras durante a atividade fisica. O metaborreflexo € a
resposta gerada frente aos metabdlitos produzidos durante a atividade muscular; esta
resposta € mediada por metaborreceptores nos terminais aferentes das fibras do tipo
IV e a hipdtese é que os ligantes sdo um conjunto de moléculas e ions (bradicinina,
potassio, acido latico, produtos do acido araquiddnico, adenosina, ATP e fosfato
diprotonado) 11.16.17.23 Além disso, a tensdo de cisalhamento laminar no endotélio
vascular aumenta a traducdo do mRNA responsavel por sintetizar a enzina 6xido
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nitrico sintase (eNOS) e, consequentemente, a liberacdo de 6xido nitrico, um potente
vasodilatador local .

A resisténcia transitoria a insulina € marcada pela liberacdo aguda de hormdnios
resistores que permitem maior aporte energético para o musculo recrutado. Estudos
prévios demostraram que durante o exercicio fisico ocorre um aumento transitorio de
testosterona total livre, horménio do crescimento (GH), horménio adrenocorticotrofico
(ACTH), cortisol e glucagon, os quais sé@o resistores de insulina. Além disso, a
liberacdo de glucagon ativa a glicogendlise e a gliconeogénese hepdtica, que
associadas a mudanca sisttmica desencadeada por hormbnios e

neurotransmissores, aumenta a glicose circulante e diminui o nivel sérico de insulina
36,31,37

Recentemente, discute-se a viabilidade de o musculo, por meio do mecanismo
de cross-talk, funcionar como um 6rgdo enddcrino e imunorregulador 30638 As
miocinas sdo descritas como mensageiros quimicos de ag¢do autocrina, paracrina e
endocrina liberadas durante a contracdo muscular. A dualidade de algumas destas
moléculas reforca os beneficios Unicos do exercicio fisico.

A IL-6 é uma citocinina pro-inflamatéria elevada em estados patoldgicos,
porém, somente durante a contracdo muscular uma via bioquimica que fosforila a
cinase c-Jun N- terminal é ativada para formacdo da apoliproteina-1, e o fator de
transcricdo NF-kB néo é recrutado como acontece em estados inflamatorios. IL-6, IL-
1, TNF-alfa, INF-y, MCP1 e outras moléculas pro-inflamatérias, encontram-se em
niveis inferiores em atletas em comparacao a individuos sedentarios; em contraste,
as células T CD8*responsaveis pelo monitoramento de células cancerigenas,
encontra-se elevadas em atletas380,

O é&cido beta-aminoisobutirico e o horménio irisina, sdo estimuladores da
expressdo de PGC-lalfa (Proliferadores de peroxissoma gama), que acoplam a
transformacéo de gordura branca em marrom, ativam a Beta-oxidagao, regulam a
gliconeogénese, e também sao liberados durante a atividade fisica. Outras moléculas
comunicantes com o cérebro(BNDF- Brain-derived neurotrophic factor)e com o
intestino (SPARC - Secreted protein acidic and rich in cysteine) realgcam ainda mais a
teoria do musculo como 6érgéo endécrino 30,

As hepatocinas sdo um grupo de mensageiros quimicos liberados pelo figado
que regulamdiversas funcdes extra-hepaticas. Em relacdo a atividade fisica podemos
elencar algumas hepatocinas liberadas e que regulam funcbes energéticas,
metabdlicas e celulares. A primeira delas € a HSP72, uma chaperonaresponsavel por
regular diversos mecanismos energéticos intracelulares e estruturais, assim como a
retirada de proteinas danificadas 30,39. A glicoproteina Folistatina e o fator de
crescimento FGF21 (Fibroblast growth factor 21) estdo elevados em pessoas com
diabetes mellitus do tipo 2. HA um mecanismo envolvendo essas proteinas que age
promovendo a resisténcia a insulinaao serem liberadas de forma aguda durante a
atividade fisica, e apdés seu decréscimo sérico, a sensibilidade a insulina é
regenerada“.

A luz do exposto é possivel inferir que a atividade fisica impacta de maneira
sinérgica em diversos sistemas, levando a alteragfes agudas e crbnicas. Ademais, 0s
beneficios em patologias metabdlicas, imunes, cancerigenas, cardiovasculares,
psiquiatricas e neuroldgicas sdo indiscutiveis, e 0s mecanismos moleculares
concernentes estado se elucidando com o avanco da ciéncia. Enfim, esses expostos
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fisiol6gicos, metabdlicos e moleculares serdo o cerne da discusséo da ativagdo da
autofagia relacionada a atividade fisica.

Autofagia

A autofagia € um processo evolutivamente conservador em que a célula
eucariotica pode reciclar parte do seu proprio contetdo por sequestrar uma parte do
citoplasma em uma vesicula de membrana dupla que é entregue ao lisossomo para
digestdo. Ao contrario de outras maquinarias celulares de degradacéo, a autofagia
remove proteinas de longa duracdo, macromoléculas, grandes complexos
enzimaticos e organelas que se tornaram obsoletas ou danificadas. A autofagia
medeia a digestao e reciclagem de partes ndo essenciaisda céluladurante ainanicéo
e participa de uma variedade de processos fisiolégicos, nos quais componentes
celulares devem ser removidos para dar espaco para novos. Além disso, a autofagia
€ um processo celular capaz de eliminar as células infectadas por microrganismos,
agregados proteicos téxicos, genotoxicos, e, portanto, desempenha um papel
importante durante a infeccdo, no envelhecimento e na patogénese de muitas
doencas*l.

A autofagia foi descrita pela primeira vez em meados de 1950 por Christian de
Duve ao observar uma colecdo de material amorfo no rim de recém nascidos em
remodelacdo e estruturas vacuolares, com um conteudo parcialmente digerido de
materiais citoplasmaticos e mitocondriais, apés perfusao de glucagon ou Triton WR-
1339 no figado 42. Essas estruturas fagociticas foram denominadas autofagossomas,
e na década de 1990 o pesquisador Yoshinori Oshumilangou luz sobre a maquinaria
responsavel pela autofagia,cunhando otermo “genesrelacionados a autofagia” (ATG)
a partir de experimentos com leveduras do género Saccharomyces cerevisiae*42,

A autofagia é classificada em trés diferentes tipos denominados de
microautofagia, autofagia mediada por chaperonas e macroautofagia 43. Cada uma
destas vias estd sob o controle de diferentes mecanismos como: inani¢do, baixa
disponibilidade de glicose e ATP, baixos niveis séricos de insulina, estresse oxidativo,
hipdxia entre outros mecanismos responsaveis pelainativacdo ou ativacdo da enzima
cinase MTOR 424344,

A microautofagia pode ser descrita como uma invaginagdo da membrana
lisossomal com finalidade de captacdo e degradacdo de componentes do citosol,
como lipidios, proteinas e organelas. No processo a membrana vacuolar se invagina
formando uma estrutura tubular que engloba os componentes citosolicos a serem
reciclados formando corpos multivesiculares 4°.

A invaginacao do vacuolo microautofagico mostrou-se mediada pela proteina
calmodulina em uma func¢édo independente de Ca?*, independente da maquinaria de
fusdo vacuolar, sensivel a temperatura 46, dependente de ATP e microfilamentos,
assim, estados de inani¢do diminuem o tunover de proteinas 42.

Alguns autores classificam a microautofagia em néo seletiva e seletiva. Nesta,
realiza-se englobamentos de organelas através de um processo eletroestatico de
aproximacdo mediado por HSC70 e é dependente dos complexos de classificacdo
endossOGmica necessarios para o transporte do tipo | e lll (ESCRT | e Ill) que séo
responsaveis pela formacédo das vesiculas em endossomos tardios 4. Micromitofagia
(reciclagem de componentes mitocondriais), micronucleofagia (reciclagem de
componentes nucleares) e micropexofagia (fusdo de peroxissomos), sao
subclassificacdes da microautofagia seletiva de acordo com a organela alvo #°.

A autofagia mediada por chaperona (CMA) é o processo de degradacdo de
proteinas especificas que contenham um motivo pentapeptidico KFERQ exposto, isto
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ocorre quando determinadas proteinas estdo danificadas ou mal dobradas, e a
necessidade de tal motivo € obrigatoria.

O reconhecimento da sequéncia é realizado pela proteina de choque térmico
de 70 kDa (HSC70) no citosol, que transporta a proteina a ser degradada até a
superficie do lisossomo, onde o complexo proteina-chaperona interage com a LAMP-
2A (Proteina de membrana associada ao lisossomatipo 2A) no seu dominio citosélico.
A doravante, a proteina a ser degradada sofre um processo de desdobramento,
exclusivoda CMA, e no liumen interage com outra forma de HSC70, que ajuda em sua
translocacao, apés, a proteina é rapidamente degradada. Acredita-se que a regulacéo
da CMA é realizada pelos niveis de LAMP-2A na membrana lisossomal. Condic0es
como inanicao e estresse oxidativo aumentam a transcricdo génica e traducéo da
LAMP-2A. Ademais, o processo de ativacdo da CMA necessita de um periodo maior
de privacdo nutricional, cerca de 10 horas e continua ativo por até 72 horas, em
contraste a micro e macroautofagia que podem se iniciarem cerca de 30 minutos em
condicdes adversas*348,

A macroautofagia (MA) é o processo com maior capacidade de reciclagem de
proteinas e melhor estudado. Envolve cerca de 36 proteinas ATG reconhecidas em
S. cerevisiae e grande parte apresentou homélogos em mamiferos, lembrando que o
campo de estudo ainda é crescente4342,

As cinco etapas principais da MA podem ser elencadas sequencialmente em
processo de formacdo do fagofaro (1), expansdo da membrana de isolamento do
fagofaro e abastecimento de carga (2), conclusdo da formacédo do fagéfaro maduro
(autofagossoma) (3), fusdo entre o autofagossoma e o lisossoma (4), e finalmente a
degradacéo do autofagolisossoma ou extrusao (5)4°43.

A MA é regulada por duas vias principais; uma via que envolve o complexo
enzimatico mTORC1 (do qual a cinase mTOR participa), € uma via que envolve a
AMPK (AMP-activated protein kinase) 5051, Estudos demostraram que esta regulacéo
ocorre devido a uma fosforilacdo da proteina serinal/treonina cinase ULK1 pela
MTORCL1 e pela PKA. AULK1 que é encontradaem complexo com as proteinas Atg13
(Autophagy-related protein 13), FIP200 (FAK family kinase-interacting protein of 200
kDa) e ATG101 (Autophagy-related protein 101). A mTORC1 também hiperfosfoforila
a Atg13 diminuindo sua afinidade pela ULK 10,52,

Para a formacdo do fagdfaro, a ULK1 desfosforilada, pela inativacdo da

MTORC1, dissocia-se e fosforila a proteina Atgl3, a FIP200 e a RB1CC1 (RB1
Inducible Coiled-Coil 1) iniciando a nucleagéo®3:52:54,
A proteina cinase ULK1 fosforila um complexo enzimatico (PIK3C3/VPS34-Atgl4L)
ativando-o, e esse complexo recruta a proteina regulatéria BECLIN1%354, Apés, o
complexoformado (PIK3C3/VPS34-Atg1l4L-p150-NRBF2-BECLIN1) se liga a
membrana e comeca a fosforilar os lipidios de membrana fosfatidilinositol gerando
fosfatidilinositol-3-fosfato (PI3P); este por sua vez interage com a proteina WIPI
(proteina de interacéo de fosfoinositideo de dominio de repeticdo WD) controlando a
expansdo da membrana de isolamento®®,

O complexo WIPI-Atg2 se colocaliza com a proteina transmembrana Atg9
(Autophagy-related protein 9), encontrada em vesiculas citoplasmaticas e
aglomerados tubovesiculares advindos do Golgi ou endossomos, mediando assim a
translocacgdo de fosfolipidios da parte externa para o [imen>6:55, O PI3P também serve
de ancoragem para outro complexo enzimatico, o Atg21/WIPI2b responsavel pela
interagdo com a proteina Atg16 (Autophagy-related protein 16).

A proteina Atgl6 € participa de umavia de conjugacéao de ubiquitina formando
pela interacdo com Atg5 (Autophagy-related protein 5)., que por sua vez, se conjuga
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a Atg12 (Autophagy-related protein 12). A proteina Atg12, semelhante a ubiquitina, &
ativada pela enzima Atg7 em seu grupo C-terminal utilizando ATP. A enzima Atg10
catalisa a reacdo de ligacao isopeptidica em um residuo de lisina da Atg5. O pré-
complexo Atgl2-Atg5 interage com Atgl6, formando o complexo Atgl2-Atg5-
Atg1655:53,

A outra via de conjugacéo semelhante & ubiquitina € a via das proteinas da
familia homoélogas a Atg8, representadas em mamiferos pelas proteinas associadas
aos microtibulos 3 (MAP1LC3), proteinas associadas ao receptor GABA
(GABARAPS) e intensificador de ATPase associado ao Golgi (GATE16)%?. Estas
proteinas, logo apds sua expressao, estdo sujeitas a clivagem pela protease Atg4
(formando LC3-1), que expde seus residuos de glicina no C-terminal. Doravante, a
Atg7 age ativando o C-terminal utilizando ATP, o Atg3 conjuga a LC3/Atg8 (formando
o LC3-Il) e o encaminha para a Atgl6 que finaliza conjugando essas proteinas a
fosfatidiletanolamina 55534357 A Atg4 ainda é responsavel pela delipidacédo de Atg8 e
esta funcgéo € inibida pela fosforilacdo por ULK1.

As possiveis fontes de membrana destinadas ao processo de autofagia sdo o
reticulo endoplasmatico, complexo de Golgi e endossomos reciclados. A sinalizacéo
autofagicainicia o processo com a fosforilacao de fosfatidilinositol a PI3P, sinalizando
a ligacdo com Atg2-WIPI e o recrutamento de vesiculas. Outro mecanismo é a
formacdo de vesiculas COPII no reticulo endoplasmético, seu processamento no
Golgi e fusdo no autofagossoma por meio de proteinas SNARES %5,

A aquisicao de carga ocorre por meio da ligacéo entre proteinas ubiquitinadas,
proteinas adaptadoras e cauda LC3-ll. As proteinas adaptadoras responsaveis por
ligacdo ao complexo ubiquitinado, descobertas até 0 momento, sdo a p62/SQSTM1
(sequestossomo 1), NBR1, NDP53, e Optneurina 5859,

Os processos descritos auxiliam na formacdo do Omegassoma, estrutura
semelhante a letra grega 8mega em um corte sagital 6, porém, os exatos mecanismos
que concernem a formagéo do autofagossoma ainda sdo desconhecidos. Acredita-se
que aAtglé e a Atg8 lipidada sdo responsaveis pela formacdo da curvatura, e as
proteinas Atg20 e Atg24 se ligam ao PI3P, por um dominio PX, estabilizando a
curvatura do autofagossoma®®. A membrana se dobra formando uma esfera e um
anico poro permanece, sendo necessario seu fechamento. Estudos indicam que este
fechamento € realizado pelo complexo ESCRT-IlIl (endosomal sorting complexes
required for transport Ill); outros componentestambém podem estar envolvidos,como
ESCRT-0, ESCRT-l e ESCRT-II, Atgl7, Vps4 e Vps216L,

As enzimas lisossomais necessarias para a digestdo dentro do autofagossoma
sdo adquiridas ap6s a fusdo com um lisossoma citoplasmatico. Esta fusao ocorre
através de um processo que necessita de microtibulos e das proteinas MENZ2,
Tecprl, presenlinas, DRAM1, miosina, Tom 1 e PLEKHM1. A proteina sintaxina
SNARE 17 (STX17), namembrana autofagossomica,liga-se ao SNAP29 e complexa-
se com a VAMP7/8 do lisossoma mediando a fusdo das membranas62.63.64.65.42,

As mitocdndrias que estdo danificadas ou despolarizadas também séo
direcionadas seletivamente aos autofagossomas. Esse processo é mediado por
ubiquitina ligada as proteinas adaptadoras optneurina, sequestossoma/p62, NDP52,
porém existem vias independentes de ubiquitina que utilizam NIX/BNIP3L, FUNDCI,
AMBRAL1, Bcl-2-L-13, e PHB2%6. A ubiquitinacdo mitocondrial ocorre pela acdo da
enzima ubiquitina ligase E3 (Parkin/PARK2) que é recrutada pela proteina cinase
mitocondrial PINK1, que em estados fisiol6gicos normais é processada pela PARL e
permanece inativa. Em estados de disfungdo mitocondrial a PARL é inativada
permitindo que PINK1 recrute PARK2, fosforize-o e ative sua funcao de ubiquitina
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ligase. Apds, ocorre a ligacdo entre proteinas adaptadoras, ubiquitinae o LC3-II,
levando a organela para digestéo 7.

Regulacdo da autofagia

A regulacdo fina da autofagia fica a cargo de dois sensores do metabolismo
energético e nutricional, as proteinas cinase mTOR e AMPK, que estdo
intrinsicamente ligadas a inativacéo e ativacdo da ULK1, respectivamente ©8,

A via mTORCL1 representa uma via anabdlica regulada por inanicéo, privacao
de fatores de crescimento, diminuicdo de ATP, hipdxia e espécies reativas de
oxigénio. A sinalizacdo de aminoacidos vinda do lumen lisossomal transloca o
complexo mTORC1, formado pela mTOR, um regulador (p18, p14 e MP51) e uma
RagGTPase, queinterage com o homologo da Rheb (Ras homolog enriched in brain)
e ativa a via a jusante fosforizando a ULK1 e Atg13. A inanicao leva a dissociacao da
MTOR do lisossomo. A privagao de fatores de crescimento leva a uma inativagéao da
enzima cinase Akt, que por sua vez nédo fosforiza as proteinas TSC1 e TSC2
(Tuberous sclerosis 1 e 2), permitindo a interacdo TSC1/TSC2,que inibea mTOR e a
Rheb 6970,

A deplegcédo de ATP, em decorréncia de uma diminui¢do da glicose, ativa a
AMPK, queregulaa acdo damTOR, ativaa ULK1 e também o complexo TSC1/TSC2,
estimulando, assim, a autofagia. A ativacado do fator de transcricdo TFEB também
inibe aviamTORC14? A hipéxia medeia umainativacdo da mTORC1 pelas alteracdes
mitocondriais e aumento na transcricdo de HIFa que estimula a producao de Bnip3,
uma proteina da familia Bcl-2 responsavel por inibira Rheb 71. As espécies reativas
de oxigéniotambém exercem efeito sobre a via mTOR, a expressao da proteina PEX5
e PEX19 pelos peroxissomas exerce uma ativacdo na proteina TSC2, que por sua
vez, inibe amTORC1 2.

A proteina Beclin-1 também sofre regulacao e interfere na via da autofagia. Em
estados normais ela encontra-se associada a proteina Bcl-2 e tem sua fungdo
suprimida. Estudos recentes demonstraram que a atividade fisica de até 15 minutos,
reduz esta ligacdo e ativa a via autofagica’s. Além disso, a Beclin-1 pode associar-se
a dois complexos cruciais na autofagia - o complexo PIK3C3/VPS34-Atgl4L-p150-
NRBF2-BECLIN1 e o complexo UVRAG-SH3GLB1/BIF1-PIK3C3-PIK3R4/VPS15-
BECNL. Além disso, a associacédo com o regulador 1 de Beclin (AMBRA1) estimula a
autofagia, e a sua associacdo com a proteina Rubicon regula negativamente a
autofagia.
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Figural. Principaisviasregulatérias da autofagia. Setas indicam ativacéo e tragos
inibicdo.

Discusséao

A funcéo da autofagia no desenvolvimento do céncer apresenta varios
mecanismos que explicam seu efeito protetor, desde o aumento do tunover de
antigenos e processamento, aumento da transcri¢ao e ativacdo de genes supressores
tumorais até a degradacao de proteinas obsoletas e mitocdndrias disfuncionais. Em
contraste, a autofagia também pode mediar um processo de resisténcia tumoral em
estagios avancados, como um mecanismo de sobrevivéncia em condicfes extremas
74,75

Hoje, € consenso que a autofagia apresenta uma via supressora tumoral, que
pode ser usada de maneira profilatica, e uma via envolvida em processo de
sobrevivéncia de células tumorais e resisténcia a drogas’®.

No inicio da tumorogénese algumas proteinas envolvidas na autofagia sao
consideradas, com determinada solidez, supressores tumorais. Entre elas encontram-
se a Beclin-1, TSC1/2, Atg4, Atg5, Atg7, PARK2, LKB1 e p62, além disso, a inibicdo
de mTOR, degradacéo mitocondrial e regulacéo de Bcl-2 estad envolvidanadiminuicao
da incidéncia de cancer 427673,

A proteina Beclin-1 é descrita no desenvolvimento de tumores de prostata,
mama, ovario e bexiga. Ela se encontraligada a proteina anti-apoptoética Bcl-2, e esta
ligacao inibe suas funcdes na autofagia e na ativagdo da enzima AMPK. Sua agao
antitumoral ainda € controversa, mas propde-se que ainibicao de vias de proliferacao
celular,como a Akt e mTOR, sejam responsaveis por tal 7.

As proteinas TSC1/2 sdo classicamente denotadas como supressorastumorais
por inibirem MTORC1 e impedirem o crescimento celular. Elas estdo intimamente
envolvidas na ativacdo da autofagia e respondem a producéo de espécies reativas de
oxigénio que ativam a proteina ATM (Ataxia Telangiectasia Mutada), um sensor do
ciclo celular, e este interage com TSC2 78,

As Atg5 e Atg7 foram estudas no desenvolvimento de tumores e sua supressao
acarreta € uma maior taxa de mutagdes de DNA levando a carcinogénese de células
hepaticas, assim, indicando que a autofagia apresenta um papel consideravel na
supresséo tumoral 7°.

O gene supressor de tumor amplamente envolvido no desenvolvimento de
cancer, p53, também exerce papel na autofagia, o qual depende de sualocalizacao e
estado de fosforilacdo para mediar essas repostas. Quando presente no nucleo, p53
aumentaa transcricao de fatores autofagicos e incitavia, quando no citoplasma, causa
uma inibicdo da autofagia por se ligar ao complexo RB1CC1/FIP200 89,

A enzima E3 ligase (PRAK2), envolvida na mitofagia, foi descrita como
supressora tumoral por reciclar mitocéndrias danificadas e evitar agressdo ao DNA
por espécies reativas de oxigénio. Mutacdes nesse gene comumente geram tumores
de colon, pulméo e no sistema nervoso central®,82, A autofagiatambém se mostrou
protetora por consumir proteinas adaptadoras utilizadas na progressdo do ciclo
celular. E o caso da p62, onde em células hepaticas tumorais a eliminacdo de p62
reduz a progresséo do carcinoma hepatocelular 7°.

MutacBes no gene do fator associado a resisténcia a radiacdo UV (UVRAG),
utilizado na maturagcdo do autofagossoma, foi relacionado a um aumento da
inflamacdo e da tumorigénese, demonstrando a importancia da autofagia na
prevencao do cancer 83,
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O sistema de autofagia, em estados em que o tumor ja se desenvolveu, acarreta
em manutencdo das células tumorais a privacdo de nutrientes. Alteracdes
heterozigéticas em Beclin-1 demonstraram aumento na porcentagem de tumores
malignos, devido a um aumento da capacidade de sobrevivéncia celular. HIF-alfae a
RAS séo inicialmente estimuladas para evitar os danos causados pelo microambiente
e promovem a autofagia, que pode parar a progressédo tumoral; quando nao sao
estimuladas, estas vias podem estimular a transcricdo de oncogenes, perpetuando
assim a célulatumoral’>,76.

Atividade fisica e reducédo do cancer

Em um grande estudo prospectivo foi demonstrado que a atividade fisica reduz
aincidéncia de 13 tipos diferentes de cancer. O estudo multicéntrico de 11 anos, com
uma populacéo de 1,65 milhdes de pessoas, demostrou uma reducédo média de 20%
naincidéncia de diversos tipos de cancer, com melhores indices com maior carga de
atividade fisica. Adenocarcinoma de es6fago, tumores hepéaticos, de pulmao, rim,
cardia gastrica, endométrio, célon, cabeca e pescoco, retal, bexiga, mama, leucemia
e mieloma demonstraram-se diminuidos com resultados sélidos e IC (indice de
confiabilidade) de 95%%24.

A fisiologiadareducdo do cancer é complexa e envolve ativacdo da autofagia®,
reducdo de sinais de crescimento celular®®, modulacdo imune38 87, diminuicdo da
inflamacéo®®, reducéo da insulina basal®, realocacéo e ativacéo de p53° e ativagéo
da via AMPK®S,

Concluséao
Este trabalho visa elencar os mecanismos pelo qual a atividade fisica ativa a
autofagia e em quais via ela age para impedir o desenvolvimento de tumores. Ao
correlacionar os mecanismos pelos quais a autofagia é recrutada € possivel
estabelecer
1) AviamTORC1 é sensivel a privagédo de nutrientes?. As alteragdes metabdlicas e
distributivas alteram o fluxo sanguineo?6,!1 e disponibilidade de nutrientes®!. Estes
efeitos ndo se restringem ao musculo ativo, entdo, conclui-se que a autofagia é
aumentada em todo o corpo. A inani¢cdo faz com que a mTOR dissocie-se do
complexo mTORC1, inibindo a via a jusante 0. Parte desta diminuicéo de aporte
nutricional € explicada pela resisténcia a insulina transitéria e diminuigcéo deste
horm6nio36:3137, Glucagon?8, folistatina, FGF213%s&o liberados durante a atividade
fisica, e como resistores, inibem a ativacdo dos receptores de fatores de
crescimento. Isso leva a uma inativacdo da Akt que por sua vez nao fosforila as
proteinas TSC1 e TSC2, permitindo a interagdo TSC1/TSC2, a qual inibe inibe a
mMTOR e a Rheb 89,70, A deplecdo de ATP em decorrénciade uma diminuicéo de
glicose, devido ao desvio do fluxo sanguineo, diminuicao séricae diminuicao da
permeabilidade, ativa a AMPK, que regula a acdo de mTOR, ativa a ULK1 e
também a TSC1/TSC2, estimulando, assim, a autofagia. A ativagdo do fator de
transcricdo TFEB também inibe a via mTORC142. Além disso, a insulina e IGF,
estimuladores do crescimento celular, encontram-se reduzidos em pacientes que
praticam atividade fisica regularmente, demonstrando um aumento da
sensibilidade ainsulina pds atividade fisica®(Figura 2).
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Figura 2. O exercicio fisico causa mudangas hormonais e oxidativas no organismo
(setas azuis e vermelhas), levando a alteracdes celulares energéticas e mitocondriais
(setas verdes), ativando e inativando vias (setas amarelas) que resultam em estimula
da autofagia.

2)

3)

As espécies reativas de oxigénio e a hipoxia gerada pela atividade fisica também
inativama mTORC1. As espécies reativas de oxigénio exercem efeito sobre a via
MTOR; a expressao da proteina PEX5 e PEX19 pelos peroxissomas exerce uma
ativacdo naproteina TSC2, que por suavez inibeamTORC1°272, A hipdxia medeia
uma inativacdo da mTORC1 pela as alteragcbes mitocondriais e aumento na
transcricdo de HIFa, que estimula a producédo de Bnip3, uma proteina da familia
Bcl-2 responsavel por inibira Rheb 72,

Regulagdo da autofagia por vias alternativas a mTORC1. Acredita-se que a
atividade fisica pode desencadear a autofagia por vias n&o centrais com a pratica
cronica de exercicios®. A autofagia pode ser recrutada independentemente da
mTOR através do receptor canabinéide CB1, e mediada por trealose %94, O
exercicio fisico também causa alteracdes na ativacéo e localizacdo de p53. No
exercicio agudo esta proteina na forma fosforiladaaumentanonucleo estimulando
a transcricdo de genes relacionados a autofagia, e posteriormente sua
concentracdo citoplasmatica aumenta; porém, ela € dirigida para a mitocondria
interagindo com o fator de transcricdo mitocondrial- Tfam, e aumentando a
biogénese mitocondrial 90, 80. A interagcdo do DNA mitocondrial com o receptor
Toll Like 9 (TLR9) age ativando a via AMPK e auxiliando no ativacdo dos
complexos dependentes de Beclin-1%. E por Ultimo, as sestrinas- proteinas
induzidas por estresse - ativam fortemente a autofagia via AMPK, melhorando a

sensibilidade ainsulina,além de apresentarem efeitos antioxidantes no organismo
96
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3 CONSIDERACOES FINAIS

No presente estudo ficou demonstrado com a revisao bibliografica dos
mecanismos moleculares e fisiologicos a relacao entre a atividade fisica e o cancer.
Os achados séo respaldados por grandes estudos multicéntricos que forneceram os
dados que concernem a epidemiologia e estatisticas. Além disso, os postulados do

estudo abrem margem para estudos clinicos com alvo e novas vias, na prevencgao e
na supressao tumoral.

A funcdo da autofagia no desenvolvimento do cancer apresenta varios
mecanismos que explicam seu efeito protetor, desde o aumento do turnover de
antigenos e processamento, aumento da transcricdo e ativacao de genes supressores
tumorais até degradacdo de proteinas obsoletas e mitocéndrias disfuncionais. Em
contraste, a autofagia também pode mediar um processo de resisténcia tumoral em
estagios avangados, como um mecanismo de sobrevivéncia em condigfes extremas
(LEVY; TOWERS; THORBURN, 2017),(VANZO et al., 2019).

Hoje, € candnico que a autofagia apresenta uma via supressora tumoral, que
pode ser usada de maneira profilatica e uma via envolvida em processo de
sobrevivéncia de células tumorais e resisténcia a drogas (RUBINSZTEIN;
CODOGNO; LEVINE, 2012). Para fins didaticos, descreveremos o papel da autofagia

no cancer em duas fases: Iniciacao e progresséo do cancer.

Inicio da tumorogénese: Algumas proteinas envolvidas na autofagia séao
consideradas,com determinada solidez, supressores tumorais. Entre elas encontram-
se a Beclin-1, TSC1/2, Atg4, Atg5, Atg7, PARK2, LKB1 e p62, além disso, a inibicdo
da mTOR, degradacdo mitocondrial e regulacdo de Bcl-2 estdo envolvidos na
diminuicdo da incidéncia de cancer (ZHANG, 2015)(RUBINSZTEIN; CODOGNO;
LEVINE, 2012),(HE et al., 2012).

Mutacdes no gene do fator associado a resisténcia a radiacdo UV (UVRAG),
utilizado na maturacdo do autofagossoma, foi relacionado a um aumento da
inflamacdo e da tumorogénese, demonstrando a importancia da autofagia na
prevencédo do cancer (QUACH etal., 2019).

Progressédo do cancer: o sistema de autofagia, em estados em que o tumor ja

se desenvolveu, acarreta em manutencdo das células tumorais a privacdo de
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nutrientes. Alteragcbes heterozigoticas em Beclin-1 demonstraram aumenta a
porcentagem de tumores malignos, devido a um aumento da capacidade de
sobrevivéncia. HIF-alfa e a RAS sao inicialmente estimuladas para evitar os danos
causados pelo microambiente e incitam a autofagia que pode parar a progressao,
guando néo, estas vias podem estimular a transcricdo de oncogenes, perpetuando
assim a célula tumoral(VANZO et al., 2019),(RUBINSZTEIN; CODOGNO; LEVINE,
2012).

Atividade fisica e reducéo do cancer

Em um grande estudo prospectivo foi demonstrado que a atividade fisica reduz
aincidéncia de 13 tipos diferentes de cancer. O estudo multicéntrico de 11 anos, com
uma populacéo de 1,65 milhdes de pessoas, demostrou uma reducédo média de 20%
naincidéncia de diversos tipos de cancer, com melhores indices com maior carga de
atividade fisica. Adenocarcinoma de esb6fago, tumores hepaticos, de pulmao, rim,
cardia gastrica, endométrio, colon, cabeca e pescoco, retal, bexiga, mama, leucemia
e mieloma demonstraram-se diminuidos com resultados sélidos e IC de 95%(MOORE
et al., 2017).

A fisiologia da reducdo do cancer € complexa e envolve ativacdo da
autofagia(HALLING; PILEGAARD, 2017), reducdo de sinais de crescimento
celular(HOJMAN et al., 2017), modulagédo imune(KOELWYN et al., 2020),(ORTEGA
et al., 1998), diminuicdo da inflamacdo(KANG et al., 2017), reducdo da insulina
basal(LEE et al., 2018), realocacdo e ativacdo de p53(BEYFUSS et al., 2018) e
ativacao da via AMPK(HOJMAN et al., 2017).

Conclusao

Este trabalho visa elencar os mecanismos pelo qual a atividade fisica ativa a
autofagia e em quais via ela age para impedir o desenvolvimento de tumores. As vias
descritas acima sdo candnicas e agora iremos correlacionar 0 mecanismo no qual a
autofagia é recrutada.

4) A viamTORCL1 é sensivel a privagdo de nutrientes(ZHANG, 2015). As alteracfes
metabodlicas e distributivas alteram o fluxo sanguineo(ICHINOSE et al.,
2014),(NOBREGA et al., 2014) e disponibilidade de nutrientes(LUNDSGAARD;
FRITZEN; KIENS, 2020). Estes efeitos ndo se restringem ao musculo ativo, entao,
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conclui-se que a autofagia € aumentada em todo o corpo. A inani¢cao faz com que
a mTOR dissocie-se do complexo mTOC1, inibindo a via a jusante (BAR-PELED
et al., 2012).Parte desta diminuicdo de aporte nutricional é explicada pela
resisténcia a insulina transitoria e diminuicao deste hormoénio (KRAEMER et al.,
1998),(WASSERMAN, 2009),(WASSERMAN et al., 1989). Glucagon (AHLBORG
etal., 1974), folistatina, FGF21(MURPHY; WATT; FEBBRAIO, 2020) séo liberados
durante a atividade fisica e como resistores inibem a ativacdo dos receptores de
fatores de crescimento levando a uma inativacao da Akt que por sua vez nao
fosforiza as proteinas da esclerose tuberosa 1 e 2 (TSC 1 e 2), permitindo a
interacdo TSC1/TSC2,que inibe a mTOR e a Rheb (INOKI et al., 2002),(BAR-
PELED et al., 2012). A deplecédo de ATP em decorréncia de uma diminuicao da
glicose, devido ao desvio do fluxo, diminuicdo sérica e diminuicdo da
permeabilidade, ativa a AMPK, que regula a acdo da mTOR, ativa a ULK1 e
também a TSC1/TSC2, estimulando assim a autofagia. A ativacdo do fator de
transcricdo EB também inibe avia mMTORC(ZHANG, 2015). Além disso, a insulina
e IGF, estimuladores do crescimento celular, encontram-se reduzidos em
pacientes que praticam atividade fisica regularmente, demonstrando um aumento
da sensibilidade ainsulina pés atividade fisica(KANG et al., 2017).

As espécies reativas de oxigénio e a hipdxia gerada pelo exercicio também
inativama mMTORCL1. As espécies reativas de oxigénio exercem efeito sobre a via
MTOR, a expressdo da proteina PEX 5 e 19 pelos peroxissomas exerce uma
ativacdo na proteina TSC2, que por sua vez inibe a mTORC (QIAO et al.,
2015),(ZHANG et al., 2013). A hipoxia medeia uma inativacdo da mTORC pela as
alteracbes mitocondriais e aumento na transcricdo de HIFa que estimula a
producado de Bnip3, uma proteina da familia Bcl-2 responsavel por inibira Rheb (LI
et al., 2007).

Regulagdo da autofagia por vias alternativas a mTORC. Acredita-se que a
atividade fisica pode desencadear a autofagia por vias ndo canénicas com a
pratica crbnica de exercicios(LEE et al., 2017). A autofagia pode ser recrutada
independentemente da mTOR através do receptor canabindide CB1 e mediada
por trealose (WU; HUANG; LIN, 2014),(KANG et al.,, 2014). O exercicio fisico
também causa alteracfes na ativacdo e localizacdo de p53, no exercicio agudo
esta proteina na forma fosforizada aumenta no ndcleo aumentando a transcrigéo

de genes relacionados a autofagia e posteriormente sua concentracdo



34

citoplasmatica aumenta, porém, ela é dirigida para mitocondriainteragindo com a
Tfam e aumentando a biogénese mitocondrial (BEYFUSS et al., 2018),
(MORSELLIetal., 2011). A interacdo do DNA mitocondrial com o receptor Toll Like
9 (TLR9) age ativando a via AMPK e auxiliando no ativacdo dos complexos
dependentes de Beclin-1 (LIU et al., 2020). E por ultimo as sestrinas, proteinas
induzidas por estresse, ativam fortemente a autofagia via AMPK, melhoram a

sensibilidade ainsulinae tem efeitos antioxidantes no organismo (KIM etal., 2020).

A partir da analise ficou entdo postulado trés pontos principais da autofagia
induzidaporexercicio: 1) ViamTORC1 inativada porinanicao, 2) Regulagédo porEROs

e hipdxia, 3) Regulacdo da autofagia por vias alternativas a mTORC.

Como proposto nos objetivos e a partir do exposto € possivel elaborar pesquisas
envolvendo a ativagéo e inativagdo da via a partir destes postulados. A utilizacéo de
softwares que delineariam a sequéncia de aminoacidos de proteinas envolvidas na
via alternativa e sua abordagem em modelos murinos, utilizando técnicas de producao
de proteinas a partir de bactérias seriam uma abordagem que poderia demonstrar
bons resultados e descobrir novos imunobiolégicos no tratamento do cancer. Ligantes
do receptor Toll Like 9 e sestrinas séo fortes candidatos a ocuparem estes lugares.
Obstante, a falta de investimento e de tecnologia é um fator fundamentalmente

limitante de pesquisas no N0sso pais.
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ANEXO 1

Diretrizes para Autores

Secdes do manuscrito

Apresentamos abaixo 0s requisitos gerais para todos os tipos de manuscritosa serem

submetidos a revista Medicina (Ribeirdo Preto).
1. Folhade rosto / Paginainicial
Incluir os itens abaixo:

a. Titulo do artigo no idioma da submissdo e em lingua inglesa — sucintos,
chamativos e representativos do contetldo do manuscrito (ndo ha um limite rigido para

o tamanho do titulo);

b. Titulo abreviado/resumido no idioma da submissédo (limitado a até 50

caracteres incluindo letras e espacos);

c. Nome completo dos autores, separados por virgula, na ordem em que devem

aparecer naversao final, com indicacao de afiliacdo por meio de namero sobrescrito;

d. Afiliacao (Instituicdo, cidade, estado, pais) dos autores, precedidos de numeros

sobrescritos correspondentes;

e. Titulacdo (titulo méximo de pdés-graduacao, atividade profissional e/ou

académica relevante) e URL completa do registro no ORCID iD;

f. Indicacdo sobre as contribuicdes especificas de cada autor para o trabalho
submetido, inserindo as iniciais dos autores envolvidos em cada uma das tarefas

listadas;
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g. Informar as fontes de apoio ou financiamento que tenham contribuido para o

desenvolvimento do trabalho;

h. Na sec¢éo de agradecimentos incluiros “ndo autores” Informando abaixo do

seu(s) nome(s) uma breve descricdo das contribuicdes especificas a pesquisa.

Observacédo: Sera considerado para indexac¢éo o vinculo profissional mais forte para

autores com mais de uma afiliagdo institucional.

2. Resumos

Os autores precisam garantir que 0 resumo represente com precisdo o contetdo do

texto.

Artigos originais, revisdes sistematicas e metanalises requerem resumos estruturados
(objetivos, métodos, resultados e conclusdes); ensaios clinicos incluirdo os itens que
0 grupo CONSORT identifica como essencial. Relatos de caso requerem resumos
“nao-estruturados”, que descrevem de forma sucinta e objetiva o artigo, sua

importancia clinica, desfechos e conclusao sumariaem um unico paragrafo.
Recomendamos o limite de até 400 palavras no resumo.
3. Palavras-chave / Descritores

Incluir,ap0s o resumo e abstract, entre 3 e 5 palavras-chave e keywords separadas
por ponto e virgula. Os descritores deverdo ser obtidos, obrigatoriamente, no

vocabulario DeCS e/ou MeSH.
4. Texto (padronizacao)

O texto de um manuscrito sé pode ser aceito como um arquivo do Microsoft Word

criado com o MS Word como um documento "doc" "docx" ou "rtf".

No arquivo da versao a ser submetida use de preferénciaa fonte Arial, tamanho 12
com espacamento simples; inclua o titulo, resumo e palavras-chave (no idioma da
submissdo e em lingua inglesa), texto (estruturado conforme a categoria do

manuscrito contendo as tabelas e figuras) e referéncias.
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Nao identifique no corpo do texto informacOes dos autores e instituicdo a qual

pertencem de forma a assegurar uma revisao cega.

Observar os quantitativos de palavras recomendadas do texto principal no quadro de

resumao.

5. Tabelas

As tabelas capturam informacdes de maneira concisa e as exibem eficientemente e

nao deverdo conter dados previamente informados no texto.

Sugerimos limitar o namero maximo de tabelas conforme o quadro de resumo.

S&o inseridas no texto principal, numerando-as sequencialmente, juntamente com

seustitulos e enviadas no Word (.doc) ou Excel (.xIs), ndo como uma imagem.

O titulo da tabela deve ser claro, explicativo e deve ser colocado acima da mesma, no
canto superior esquerdo, logo apdés a palavra “Tabela” acompanhada de sua

numeracéao (Tabela 1, Tabela 2, etc).

Os marcadores (*, T, 1, §, //, I, #, **, 11, etc) sé&o indicados no rodapé da tabela.

Linhas verticais e diagonais ndo devem ser usadas em tabelas; em vez disso, recuo

e espaco vertical ou horizontal devem ser usados para agrupar dados.

6. Figuras (fotografia, grafico, imagem entre outros)

As Figuras incluem ilustragcbes, imagens, esquemas ou qualquer outro elemento
grafico que néo seja uma tabela e devem ser numeradas de forma sequencial com

chamadas no texto.

Sugerimos limitar o nimero maximo de figuras conforme o quadro de resumo.

O titulo da figura deve fornecer explicacdo de maneira concisa de forma que o leitor
compreenda do que se trata sem necessidade de se remeter ao texto. As legendas

acrescentam informacdes sobre aspectos das figuras que necessitem detalhamento.
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Observe que ndo deve haver titulo na parte superior da figura.

E de responsabilidade do(s) autor(es) obter permissdo do detentor dos direitos
autorais para reproduzir figuras (ou tabelas) que foram publicadas anteriormente em

outros lugares.

Se forem usadas fotografias de pessoas, 0s sujeitos ndo devem ser identificaveis ou

suas fotografias devem estar acompanhadas por consentimento escrito.

Utilizar figuras em alta resoluc¢ao (minimo de 300 dpi), nosformatos JPG, GIF ou TIFF.
Caso sejam enviadasfigurascomresolucaoinadequada, osautores serdo convidados

a substitui-la por outra de melhor qualidade.
7. Abreviacdes e nomenclaturas

Quando se mencionarpela primeiravez umtermo a ser abreviado, deve-se descreveé-
lo inteiramente e a seguir escrever a abreviagcédo apropriada entre parénteses. N&o

use abreviagdes no titulo e limite seu uso no resumo e no texto.

Encorajamos o uso de unidades Sl: s por segundo; min por minuto; h por hora; L por
litro; m por metro; nomes de espécies (por exemplo, Homo sapiens), genes,

mutacdes, genotipos e alelos devem estar em italico.

As medidas de comprimento, altura, peso e volume devem ser relatadas em unidades

métricas (metro, quilograma ou litro) ou em seus multiplos decimais.
8. Referéncias

Os autores devem fornecer referéncias diretas de fontes originais de pesquisas
sempre que possivel. Listas menores de trabalhos “originais-chave” muitas vezes

servem tdo bem quanto listas mais exaustivas de referéncias.

As citacbes ao longo do texto sdo feitas por numeros em sobrescrito antes da

pontuac&o, sem espacos:

De acordo com Moura®®, o indice de vacinagao...
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...de forma significatival. (detalhe importante: observar que o ponto é inserido

apos a citagdo).

...foi descrita considerando alérgenos inalados??, na ocasido... (a virgula devera

ser inserida apods a citacao).

Se duasou mais referénciasforem citadas em sequéncia,apenasaprimeira e a tltima

devem ser digitadas, separadas por um traco (exemplo:’11)

As referénciasficam organizadas de acordo com a ordem em que séo citadas notexto

e padronizadas no estilo Vancouver.

Declaracéo de Direito Autoral

Recomendamos que os autores atendam os critérios de autoria estabelecidos pelo
ICMJE:

. Contribuicdo substancial no esboco do estudo ou na interpretagdo dos
dados.

. Participacao naredacao da versao preliminar.

. Participacao narevisdo e aprovacao da versao final.

. Conformidade em ser responsavel pela exatiddo ou integridade de

gualquer parte do estudo.

Ao assinarem a declaracado de direito autoral, os autores afirmam a participacéo
suficiente de todos na realizacdo do trabalho e assumem, publicamente, que sao

responsaveis por seu conteudo.

Os Editores da revista Medicina (Ribeirdo Preto) n&o se responsabilizam em
determinar quem se qualifica ou ndo como autor. Também n&o realizardo arbitragem

de conflitos de autoria.
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