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"Conheco as suas obras, sei que vocé nao
é frio nem quente. Melhor seria se fosse frio
ou quente!

Assim, porque vocé é morno, nao é frio nem
quente, estou a ponto de vomita-lo da
minha boca"

-Livro de apocalipse 3: 15 e 16.
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RESUMO

A obesidade no mundo se encontra em expansao, acometendo pessoas de diferentes
classes sociais, em diferentes faixas etarias vem sendo diagnosticada cada vez mais
precocemente. Esta epidemia esta associada a diversos fatores, dentre eles podemos
citar trés principais, tais como: a) rotina de trabalho e qualidade de vida, b) habitos
alimentares ruins, c) inatividade fisica. Este conjunto de vem sendo apontado como
o mal da vida moderna por estudiosos e profissionais das diversas areas da saude,
ou até mesmo pela prépria midia. O aumento da obesidade reflete um aumento de
doengas associadas a inflexibilidade metabdlica como doengcas e complicagbes
cardiovasculares, diabetes mellitus do tipo 2 (DM2), hipertensao arterial, resisténcia
insulinica, entre outras. Hoje sabemos que o quadro de obesidade esta associado a
inflamacao crénica de baixo grau instalada em determinados 6rgaos, causada por 6
gatilhos; a) ativacdo de receptores Toll-Like 4 e 2 por acidos graxos saturados e
lipopolisacarideos derivados de bactérias intestinais, b) estresse no reticulo dos
adipositos, c) hipoxia dos adipocitos, d) Proteinas moleculares associadas a danos,
e) expansao do tecido adiposo na matriz extra celular, f) acimulo ectépico de acidos
graxos. O exercicio fisico ganhou uma importancia na medicina, por ser um potente
agente promotor de um ambiente antiinflamatério, no tratamento de diversas
fisiopatologicas, agindo de diferentes formas, dentre elas: a) aumento na produgéo de
IL-6 pelo musculo, b) aumento momentadneo de horménios imunomoduladores, c)
diminuicao da massa adiposa, e) mutacao fenotipico de macréfagos e d) aumento da
expressao da biogénese mitocondrial. Assim esta revisdo tem o objetivo de
compreender como o exercicio fisico pode melhorar o quadro inflamatério crénico de
baixo grau em obesos e ndo obesos.

Palavras-chave: Flexibilidade metabdlica; inflamacao; obesidade.



ABSTRACT

Obesity in the world is expanding, affecting people of different social classes, in
different ages. And it has being early diagnosed. This epidemic is associated with
several factors, among them we can cite three majors’ factors, such as: a) work routine
and life quality, b) bad eating habits, c) physical inactivity. This set of factors has been
pointed out as the evil of modern life by scholars and professionals from different health
areas, or even by the media itself. The increase in obesity reflects an in diseases
associated with metabolic inflexibility, such as cardiovascular diseases and
complications, type 2 diabetes mellitus (DM2), hypertension, insulin resistance, among
others. Today we know that the picture of obesity is associated with chronic
inflammation of low grade installed in certain organs, caused by 6 triggers; a) activation
of Toll-Like receptors 4 and 2 by saturated fatty acids and lipopolysaccharides derived
from intestinal bacteria, b) reticulum stress of adipocyte, c) adipocyte hypoxia, d)
damage-associated molecular proteins, €) expansion of adipose tissue in the matrix
extra cellular, f) ectopic accumulation of fatty acids. Physical exercise has gained
importance in medicine, as it is a potent agent promoting an anti-inflammatory
environment, in the treatment of various pathophysiology’s, acting by some means,
among them are a) increase in IL-6 production by muscle, b) momentary increase of
immunomodulatory hormones, ¢) decreased adipose mass, €) phenotypic mutation of
macrophages and d) increased expression of mitochondrial biogenesis. Thus, this
review aims to understand how physical exercise can improve low-grade chronic
inflammatory conditions in obese and non-obese individuals.

Keywords: Metabolic flexibility; inflammation; obesity.
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1. INTRODUCAO

A Organizacado Mundial da Saude (OMS) define a obesidade como condi¢éao cronica
caracterizada acumulo excessivo de gordura corporal que pode causar prejuizos a
saude, ou ainda como aumento da lipogénese e diminuicao da lipdlise de maneira
cronica. A nivel de Brasil o Ministério da Saude apontou em 2006 cerca de 42,7% da
populacado estava acima do peso, em 2011 passou para 48%, hoje em 2018 se fala
em quase 57%, isso corresponde a aproximadamente 118 milhdes de pessoas com
sobrepeso segundo o IBGE e alguns estudos da linha.

A progressdo da obesidade ndo € muito animadora, de acordo com os dados
referentes ao sobrepeso infantil teremos um aumento a medida que essa geragao
ganhar idade, sem mencionar os adultos que ainda ganham peso rapidamente. Em
2011 aproximadamente 40 milhdes de criangas, com idade inferior a 5 anos, estavam
acima do peso. Muito se é colocado que este aumento pode ser relacionado com o
aumento da renda familiar, porém deste dado de 40 milhdes de criancas, 30 milhdes
sdo de média e baixa renda de acordo com a OMS. Isso nos leva a questionar a
qualidade do que se esta comendo, além de uma midia tendenciosa e mercado
tendencioso, convergente para alimentos com alta densidade caloria. Estes alimentos
sado detentores de grandes quantidades de gorduras e acgucares, precursores do
processo inflamatério.

O entendimento da causa pela qual a obesidade ¢ instalada e provavelmente se
desenvolve, é largamente discutido no meio académico, um periodos prolongados de
desequilibrio energético caracterizado por um aumento da ingestdo energética
proporcionando ao organismo um armazenamento de energia pela lipogénese e uma
eventual reducao da taxa de gasto (lipdlise), pode ser atribuido como um dos fatores.
Tal periodo gera um estresse metabdlico no tecido adiposo podendo ate mesmo
estimular o acumulo de gordura em locais incomuns ou inapropriados (acumulo
ectdpico).

A reducao da lipdlise previamente comentado como um fator contribuinte para o
desenvolvimento deste estado fisiopatologico, pode ser atribuida a inatividade fisica.
Atualmente a rotina exaustiva de trabalho, condicao econémica e baixa instrucao da
importancia do exercicio como promotor da saude fisica e mental sdo considerados
os fatores dificultadores da realizagéo da atividade fisica. A atual economia do pais
faz com que a grande maioria das pessoas ndo tenha disponibilidade financeira de
investir ou acabam olhando para esta parte da vida como desperdicio de dinheiro e
tempo. A condicdo de estresse do trabalho desanima aqueles que pretende aderir a
atividade fisica apds o periodo de trabalho, e os que escolhem antes da rotina de
trabalho desanimam pelo cansago acumulado.

A inflamagéao desencadeia uma interferéncia a sinalizagdo hormonal, assim levando a
uma cascata de eventos que proporcionam ao organismo a instalacdo da
inflexibilidade metabdlica.

O exercicio fisico vem sendo mostrado largamente como uma ferramenta para
remediar diversos disturbios fisiopatologicos, entre eles esta a obesidade e a
inflamagao crénica de baixo grau, esta responséavel pela inflexibilidade metabdlica.



1.1 OBJETIVO

Realizar uma revisdo bibliografica para elucidar os mecanismos
imunometabolicos envolvidos na fisiopadtologiada obesidade e os processos que
permitem que o exercicio fisico exerce um papel antiinflamatério.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um trabalho de revisdo bibliografica, onde foi consultados livros,
dissertac6es de mestrado, teses de doutorados e artigos disponiveis nas principais
plataformas digitais como Google académico, Lilacs, PubMed e Scielo. Para esta
busca usamos os seguintes descritores; obesidade, inflamagéao cronica de baixo grau,
imunometabolismo, flexibilidade metabdlica, atividade fisica, e resisténcia a insulina.

Utilizamos os artigos que estavam nas revistas de maior impacto ou com maior
nameros de citagdes.
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3. DESENVOLVIMENTO

3.1 DESENVOLVIMENTO DA OBESIDADE E O ESTADO DE INFLEXIBILIDADE
METABOLICA.

A flexibilidade metabdlica pode ser definida como capacidade da organismo em utilizar
diferentes substratos de maneira predominante de acordo com sua disponibilidade
(Bickel, 2004; Kelly et al., 2005, Brito 2012). Quando estamos falando de tecido
adiposo (TA) temos uma segunda definicho que pode ser definida pela
responsividade para estimulos anabdlicos (insulina) ou catabdlicos (catecolaminas),
expandindo (armazenando) e contraindo (mobilizando) os macronutientes. A
inflexibilidade metabdlica é caracterizada entao pela ineficiéncia do organismo em
utilizar os substratos de acordo com sua disponibilidade, ou seja eles transitam de
maneira pouco eficiente entre a predominancia de ambos os substratos.

A insulina, produzida e secretada pelas células beta pancreatica é provavelmente, o
mais importante fator hormonal envolvido na regulagdo da lipogénese e na
glicogénese. Os efeitos da insulina sao iniciados pela ligagdo da insulina ao seu
receptor especifico na superficie celular, ativando a atividade tirosina quinase do
receptor e iniciando a cascata de transducdo do sinal, que culminara com a
estimulacdo da lipogénese ou glicogénese por diferentes vias no TA, figado e
musculo.

O controle da lipdlise no TA é complexo e envolve a interagcao de diversos fatores
hormonais e neurais. As catecolaminas sdo as ativadoras primarias da mobilizacao
dos AG do TA e sao induzidas pelo jejum e atividade fisica. A noradrenalina,
neurotransmissor do sistema nervoso simpatico ao se ligar aos receptores B-
adrenérgicos, os quais sao acoplados as proteinas Gs na membrana plasmatica dos
adipdcitos, transmitem um sinal estimulatério a enzima adenilil ciclase, a qual catalisa
a conversao de adenosina trifosfato (ATP) em adenosina monofosfato ciclico (AMPc).

A cunho de um melhor entendimento podemos usar o seguinte exemplo: frente ao
estimulo insulinico ou estado pds absortivo proporcionado pela alimentacao, temos
uma oxidacdo predominante de glicose pelas células musculares e figado, e o
armazenamento de energia em forma de triacilglicerol no TA, em individuos
metabolicamente flexiveis. Em um periodo de jejum este mesmo individuo detém de
uma sensibilidade adequada as catecolaminas que o permite mobilizar AG do TA e
glicose do figado de maneira eficiente, liberando esses compostos na circulagéao,
podendo ser usados como substratos energéticos por outros tecidos.

Em contra partida um organismo inflexivel terd dificuldades durante o jejum para
mobilizar lipidios do TA e oxida-los no musculo, tendo supressao na oxidacao da
glicose também pelo musculo. Apés o estado pds absortivo a supressao da oxidagao
lipidica, e menor oxidacao de glicose (Kelly et al., 2005)

O estado inflamatério instalado em diferentes tecidos como musculo, figado e tecido
adiposo resulta a resisténcia a agao de horménios reguladores do metabolismo, isso
parece ser a origem da disfuncéao e a base causal desta fisiopatologia (Saltiel e Kahn,
2001; Liang, 2006, Brito 2012). Pois estes tecidos sao responsaveis por transportar e
armazenar glicose no caso do musculo e do figado e AG no TA. A mobilizacado e o



12

armazenamento dos principais macronutriente para gerar energia € regida pelas
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) e pela insulina respectivamente

O AMPc gerado se liga as subunidades regulatérias da proteina quinase dependente
de AMPc (PKA) ocorrendo a dissociagao das subunidades cataliticas e a ativacao da
PKA. Uma vez estimulada, a PKA fosforila e ativa a lipase horménio sensivel (LHS) e
subsequentemente, sua translocacdo do citosol para o glébulo de gordura
desencadeando a hidrélise dos TAG estocados (BELFRAGE et al., 1981; MORIMOTO
et al., 2001; HOLM 2003; SU et al., 2003). Além da LHS, as perilipinas, proteinas que
recobrem a superficie do glébulo de lipidios protegendo-os da hidrélise, também sao
fosforiladas pela PKA durante o estimulo lipolitico. Estas proteinas, quando
fosforiladas, sofrem modificacdo conformacional permitindo assim o acesso da LHS
ao glébulo de gordura (CLIFFORD et al., 2000; SZTALRYD et al.,, 2003) e
subsequente hidrélise do triacilglicerol (TAG) em AG e glicerol.

A sindrome metabdlica ou sindrome de resisténcia a insulina € um evento posterior a
um periodo de resisténcia a insulina, o estresse metabdlico nutricional provocado por
um periodo sobre grandes quantidades de macronutientes desencadeia uma
descarga hormonal. Esta descarga vem simultanea ao estresse dos adipécitos que
liberam fatores inflamatérios e o aumento de lipidios circulantes. Isso é uma resposta
aguda que quando estendida gera a resisténcia a insulina precedente a sindrome
metabdlica (Shuldiner e Mclenithan 2004; Storlien, 2004; Zecchin, Carvalheira e Saad,
2002, Brito, 2012, Shannon et al., 2017).

Podemos citar alguns mecanismos que estdo intimamente ligados a sindrome
metabdlica: a) capacidade oxidativa reduzida tanto no musculo esquelético como no
tecido adiposo (Kimet al.,2000; Choo et al., 2006), b) altos niveis de substratos
circulantes (Wolfe, 1998), c) acumulo ectrépio de lipidios (Bays et al., 2004), instalagao
de um quadro inflamatério (Ouchi et al., 2011).

3.2. GATILHOS PARA A INFLAMACAO CRONICA DE BAIXO GRAU

A inflamacao cronica de baixo grau, que esta instalada no tecido adiposo, musculo,
figado e também no hipotdlamo, pode ter varias origens ou gatilhos que
desencadeiam uma producao elevada de citocinas pro-inflamatérias, como fator de
necrose tumoral alfa (TNF- alfa), e interleucina 1 beta (IL- 1 beta). Este estado
inflamatério é diferente da classica que é definida pelos sinais de vermelhidao,
inchago, febre e dor. Entretanto a resposta inflamatéria associada a obesidade € uma
resposta imunoldgica diferenciada, sendo um estado de inflamag@o metabdlica ou
metainflamagdo (Ouchi et al., 2011), sendo a provavel base da inflexibilidade
metabdlica.

As vias desencadeados do processo inflamatério nao estao totalmente esclarecidas
de maneira precisa, quando estamos nos referindo qual foi o evento primario ou qual
via originou as demais, ou ainda se elas realmente estdo relacionadas, entretanto
temos varios mecanismos com um certo potencial que estao associados a esta
fisiopatologia. Dentre eles estdo: a) periodo prolongado de supernutricao; b) lipidios
dietéticos e/ou enddgenos; ¢) morte dos adipdcitos; d) hipbxia; e) estresse mecanico;
d) lipopolissacarideos derivados do intestino.
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3.2.1. PERIODO PROLONGADO SUPERNUTRICAO

Durante periodos prolongados, de condigdes de balanco energético positivo, como
resultado temos a hipersecregcao de determinados horménios como: insulina, leptina,
catecolaminas e outros horménios.

Os adipécitos expostos a estas condicdes expandem em tamanho (hipertrofiam) e
aumentam seu numero (hiperplasia) para conseguir armazenar lipidios durante o
estado anabdlico gerado pela hiperinsulinemia. Contudo existe uma limitagao espacial
para a expansao do TA como para sua proliferacdo. Quando este limite é atingido
gera um determinado estresse no TA que responde liberando adipocinas pro-
inflamatérias como TNF-alfa, IL-1 beta e proteina quimiotatica de mondécitos-1
(MCP1). A supernutricdo pode resultar em um estado de méaxima expansibilidade dos
adipositos, desencadeando um fluxo excessivo e acumulo ectépico de AG em tecidos
periféricos como musculos e figado (Bays et al., 2004).

3.2.2. LIPiDIOS DIETETICOS E/OU ENDOGENOS

As concentracdes plasmaticas de AG € um fator de contribuicdo para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina em tecidos periféricos como os musculos
(Boden et al.,1997; Boden et al., 2001). As varias espécies de lipidios que estdo em
niveis elevados devido a condicao dietética ou obesidade também podem contribuem
para a inflamacao do tecido adiposo e resisténcia a insulina. Foi demonstrado que
frente ao estimulo insulinico, concentragdes plasmaticas elevadas de AG foi suficiente
pra reduzir a captacdo e oxidacao da glicose, pelos mecanismos desencadeado por
este horménio.

As razdes para a resisténcia a insulina que resulta na sindrome metabdlica séo 3: a)
AG (em especial saturados de cadeia longa) parecem ser capazes de promover
inflamacédo por se ligarem a receptores Toll-Like (TLRs), tais como TLR4 e TLR2
(Nguyen et al., 2007; Lee et al., 2004). Isso desencadeia uma cascata de sinalizagdo
intracelular que leva a expressao da fator nuclear kappa B (NF-kB) ( Saad et al., 2016).
Apoés ser ativado o NF-kB pode aumentar a sintese e secregdo de citocinas pré
inflamatérias, como MCP1, TNF-alfa e IL-1 beta, por adipdcitos, o que leva a infiltracao
de macro6fagos pro-inflamatérios (tipo M1).

Outro mecanismo da sindrome metabdlica além da inflamacéo s&o relacionados com
a resisténcia a insulina estao; b) por niveis elevados de AG e c) acumulo ectépico de
AG, pois sédo considerados importantes moduladores da captagéo da glicose, devido
a resisténcia a insulina e oxidacao da mesma (Dresner et al ., 1999; Randle, 1998 e
1994; Boden et al., 1994).

3.2.3. MORTE ADIPOCITOS

Adipécitos mortos vao se acumulando no tecido adiposo de individuos obesos, estes
enviam numerosos sinais que contribuem para a infiliragdo de macréfagos pro
inflamatérios do tipo M1 promovendo e facilitando o desenvolvimento de inflamacao
no TA (Fischer-Posovszky, P. et al., 2011), (Strissel, K. J. et al., 2007).
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Estes macréfagos sao derivados de monécitos do sangue que recebem uma
sinalizacdo que os fazem infiltrar no TA esta sinalizagcdo é realizada pela MCP1
(Lumeng, C. N. et al., 2007).

Apos a infiltragdo os macréfagos proliferam em estruturas tipo coroa e migram atravées
do TA (Haase, J. et al., 2014).

O receptor intracelular do tipo Nod-like (NLR), da familia dos receptores de
reconhecimento padrdo (PRRs) também detectam processos decorrentes a
obesidade que induzem sinalizagbes, tais como das proteinas moleculares
associados a danos (DAMPs), que originam de adipdcitos mortos (Jin, C. e Flavell, R.
A., 2013)

Portanto as DAMPs derivadas de adipécitos estressados metabolicamente ou mortos
influenciam NLR que consequentemente ativa o receptor NLR family pyrin domain-
containing 3 (NLRP3) que leva maior expressdo de IL- beta e IL-18 e a MCP1
sinalizando o recrutamento de mais macroéfagos pré inflamatérios em direcao ao TA
(Shi, Y. et al., 2003), (Lamkanfi, M. e Dixit, V. M., 2009)

3.2.4. HIPOXIA

Evidéncias apontam para o fato que a medida que um estado ou ambiente de grande
hipoxia se instala no tecido adiposo, devido a grande expansao do tecido gerando
uma reducdo na pressao parcial de oxigénio como resultado da diminuicdo da
perfusdo do tecido adiposo ou aumento no seu metabolismo, pode ser um iniciador
dainflamacao (Lee, Y. S. et al., 2014).

Obesidade em roedores e em humanos é bem descrita por induzir redugéo local da
pressao parcial de oxigénio no tecido adiposo, ja que a angiogénese mesmo que ativa
ndo consegue acompanhar a velocidade de hipertrofia de hiperplasia do tecido
(Gonzalez-Muniesa, P. et al., 2015), que esta associada a uma expressao aumentada
deTransportador de glicose isoforma 4 (Glut-4), Leptina, interleucina (IL-6), fator de
crescimento vascular (Vegf) (Ye, J. et al., 2007; Quintero, P. et al., 2012; Trayhurn,
P. etal., 2008; He, Q. et al., 2011).

A exposigao do tecido adiposo em cultura submetidas em condi¢des hipdxicas podem
induzir mudangas na expresséo génica, incluindo a regulagao positiva de numerosos
genes que estdo associados a inflamagéao (Trayhurn, P., 2013). Areas submetidas a
hipoxia estdo correlacionados infiliracdo de macréfagos (Rausch, M. E. et al., 2008)
Ha evidéncias que indicam que a sinaliza¢do através da via inflamatéria NF-kB pode
ser aumentada em tecido adiposo sob condi¢ao hipodxica (Rius, J. et al., 2008)

Apesar das substanciais evidéncias de uma ligagdo entre hipoxia e o processo
inflamatério, permanece obscuro se a condi¢ao tecidual & hipdxia € simplesmente uma
consequéncia ou ajustamento da expansao do tecido adiposo ou uma causa direta
contribuinte para a obesidade associada doenca metabdlica.
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3.2.5. ESTRESSE MECANICO

Outro gatilho com potencial para induzir a inflamacéao € o estresse mecanico entre os
adipdcitos e o tecido conjuntivo que limita sua expansao. Os adipdcitos posicionados
de mais externamente interagem com membrana da matriz extracelular (ECM) que
limita de maneira mecanica a diferenciacdo e expansdao do TA em resposta a
obesidade.

Os adip6citos sao envolvidos em uma rede densa de proteinas da ECM,
particularmente colageno 1, que é altamente reticulado no TA (Williams, A. S. et al.,
2015). Quando o armazenamento comeca a exceder a capacidade espacial do TA, e
obriga os adipdcitos a entrar em atrito com o tecido conjuntivo que também tem seu
limite de expansao, isso ativa a via RhoA-RoCK que leva a posterior ativacao do NF-
kB.

3.2.6. LIPOPOLISSACARIDEOS DERIVADOS DO INTESTINO

Recentemente vem sendo creditado a possibilidade que a obesidade pode ser
responsavel pelo aumento da permeabilidade intestinal, o que pode resultar em niveis
circulantes mais altos de lipopolissacarideos produzidos por determinadas espécies
bacterianas intestinais Gram-negativas (Cani, P. D. et al., 2008). Esse
lipopolissacarideos derivados do intestino podem iniciar uma cascata inflamatéria por
meio da ativacao do receptor Toll-like 4 (TLR4), nos adipdcitos (Saad, M. J. et al.,
2016)

Os lipopolissacarideos derivados de intestino podem ser importantes quanto gatilho
inflamatério, particularmente na gordura visceral, ou podem atuar como agente
amplificador/contribuinte dos efeitos de um gatilho inflamatério anterior. A inflamagéo
no tecido adiposo mesentérico (que envolve o intestino) € essencial para sua
expansao em resposta a supernutricao (Kim, J. Y. et al., 2007), (Wernstedt Asterholm,
I. et al., 2014). Por sua vez, a expansao desse depdsito adiposo pode ser um fator de
protecdo que previne a disseminacdo sistémica de antigenos intestinais.
Adicionalmente os maiores niveis circulantes de lipopolissacarideos sdo encontrados
em humanos com diabetes mellitus tipo 2 em comparagao com humanos saudaveis
(Jayashree, B. et al., 2014).

3.3. RESISTENCIA A INSULINA E INFLAMACAO

Parece muito claro que o organismo interage de maneira bem precisa para manter um
bom funcionamento frente a mudangas que ocorrem nao sé na disponibilidade do
nutriente, mas também para responder a condigbes ambientais, ou seja, exercicio ou
a inatividade fisica, jejum ou dietas restritas ou hipercal6ricas (com excesso de
diferentes macronutrientes). A supernutrigdo rica em AG e carboidratos pode levar a
um acumulo intramuscular de AGs, diferente do gerados por ajustamento ao
treinamento em atletas de endurance, pois estes apresentam os ftriglicerideos
intramusculares proximos as mitocéndrias (Goodpaster et al., 2000; Martin, 1996;
Abernethy et al., 1990; Brito, 2012).
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A interagdo metabdlica entre AG e glicose é alvo de vérios estudos, apds ser
demonstrado que as altas concentragcées de AG interferem na captacao de glicose,
por inibir enzimas da via glicolitica (Randle et al., 1963).

Resisténcia a insulina é caracterizada por uma resposta fisiolégica que inviabiliza a
flexibilidade metabdlica, ou seja, dificultando a utilizagdo de glicose e também
interferindo no armazenamento de AGs, e no armazenamento e na producao de
glicose hepatica. Inicialmente parece que a resisténcia a insulina € um reposta a um
dos gatilhos, O excesso de AG no sangue pode fosforilar o receptor de insulina em
um residuo de treonina, impedindo que ocorra a cascata de reagcdes que promoveriam
o transporte de glicose para o interior da célula.

Como uma observacao geral, individuos com obesidade que sao resistentes a insulina
exibem um alto grau de inflamacédo do tecido adiposo, enquanto pacientes com
obesidade que permanecem sensiveis a insulina ndo exibem inflamagao do tecido
adiposo (Hardy, O. T. et al., 2011), (Kloting, N. et al., 2010).

O organismo apos sacrificar uma parte da flexibilidade metabdlica, realiza uma
tentativa para preservar o armazenamento de energia que realizou expandindo o TA,
entdo reduz o gasto energético, sendo uma das maneiras pelas quais é
desenvolvimento de resisténcia a sinais lipoliticos ou termogénicos desenvolvido pela
acao das catecolaminas.

A soma dos gatilhos inflamatérios mencionados acima sdo responsaveis por
desencadear a sintese de citocinas pro-inflamatérias, a soma destes sinais
inflamatérios gerados pela obesidade realizam uma convergéncia, atuando em um
processo de fosforizagdo do residuo de treonina do receptor de insulina (IR).
(Hirosumi, J. et al., 2002), (Solinas, G. et al., 2007; Witczak, C. A. et al., 2006; Chiang,
S. H. et al., 2009; Baker, R. G. et al., 2011).

Uma outra causa para o resultado de resisténcia insulinica € a diminuicao da ativacao
de proteinas envolvidas na sinalizagao da insulina como por exemplo, o receptor de
insulina (IR), o substrato para o receptor da insulina (IRS), a a fosfatidil inositol 3-
quinase (PI-3K) e a proteina quinase B (PKB)(Dresner et al., 1999). Este evento é
dependente do tipo e do tempo em que o substrato é exposto (Hirabara et al., 2007).
Vias de sinalizagédo inflamatéria podem gerar um mecanismo de interferéncia de
maneira direta ou indiretamente na acdo da insulina em seu receptor. Sao
considerados os agentes de maior peso na resisténcia a insulina as citocinas TNF-
alfa e a IL-1 beta, estas que séo liberadas por macréfagos que residem no TA e pelo
proprio TA.

Parece que nao esta claro qual o grau de interferéncia e acao das vias chave dos
processos inflamatoérios, FN-kB e c-Jun N-terminal Kinase (JNK), e em quais tecidos
0S seus papeis estdo mais atuantes, no que se refere a interferéncia na acao da
insulina. Os adipositos parecem ser mais susceptiveis a atividade da JNK.

Trabalhos que usaram nocaute de vias de sinalizagéao inflamatoérias como as vias NF-
kB e c-jun N-terminal kinase (JNK)112-113, entre outras moléculas, segregam
claramente a ligagao entre obesidade e resisténcia a insulina (Vandanmagsar, B. et
al., 2011), (Holland, W. et al., 2007; Shi, H. et al., 2006; Nakamura, T. et al., 2010;
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Hotamisligil, G. S., 2010; Summers, S. A., 2010; Saberi, M. et al., 2009; Wellen, K. E.
et al., 2007; Lesniewski, L. A. et al., 2007).

Experimentos realizados in vitro com células musculares de ratos, demonstraram que
TNF-a inibe a absor¢ao de glicose estimulada por insulina (Begum e Ragolia 1996;
Del Aguila et al. 1999). Agregado ao fato de que o processo de inflamacéo esta
fortemente ligado a resisténcia a insulina dois estudos mostraram que camundongos
com deficiéncia nos receptores Toll-Like ou camundongos nocaute para esses
receptores foram protegidos da resisténcia a insulina quando submetidos a infusao de
glicose ou dieta hipercaldrica que promove a instalagéo da obesidade (Shi, H. et al.,
2006).

Outra causa para o resultado de resisténcia insulinica € a diminuicao da ativacéo de
proteinas envolvidas na sinalizacdo da insulina como por exemplo, o receptor de
insulina (IR), o substrato para o receptor da insulina (IRS), a a fosfatidil inositol 3-
quinase (PI-3K) e a proteina quinase B (PKB)(Dresner et al., 1999). Este evento é
dependente do tipo e do tempo em que o substrato é exposto (Hirabara et al., 2007).

3.3.1 INFILTRACAO DE MACROFAGOS

A secrecao das citocinas depende da atividade de diferentes células na regiao do TA,
em humanos em repouso, 30 % da producao de IL-6 é da regidao do TA, mas apenas
10% realmente é fruto do TA, o restante € sintetizado por macroéfagos infiltrados no
TA (Mohamed-Ali 1997; Fried, 1998). Esta infiltracdo no TA é provavelmente atribuida
aos gatilhos como acima citados; supernutricao, lipidios dietéticos e/ou enddgenos,
adipdcitos mortos.

Atribuimos a estes gatilhos a razao da infiltragao por influenciarem na liberacao de
MPC1, que é responsavel por recrutar macréfagos tipo M1(macréfagos classicamente
ativos), ou seja, o estado de ativagdo dos macréfagos. Estas células imunitarias
podem ser fenotipicamente alteradas para tipo M2 ou macréfagos alternativamente
ativos (Wisnewsky et al 2009). O estado de ligagdo compete ao padrao de expressao
de citocinas, podendo ser elas pro-inflamatérias ou anti-inflamatéria (M1 e M2
respectivamente).

3.4. RESISTENCIA AS CATECOLAMINAS

Em uma pessoa flexivel metabolicamente, tem seu TA regulado por sinais anabdlicos
dependente da insulina, e por sinais catabolicos dependentes das catecolaminas,
adrenalina e noradrenalina como discutimos acima. Numerosos estudos associam
gue a obesidade esta associada a resisténcia tanto a leptina como as catecolaminas
(Arner, P., 1999; Knight, Z. A. et al., 2010; Caro, J. F. et al., 1996; Diano, S. et al.,
1998; Ozcan, L. et al., 2009; Zhang, X. et al., 2008; Collins, S. et al., 1997; Gettys, T.
W. et al., 1995).

A falha ou incapacidade dos adipdcitos em responder a estimulacdo adrenérgica faz
com que os AG tenham pouca ou nenhuma mobilizagdo, isso somado a resisténcia a
insulina e deixa os adipdcitos metabolicamente inflexiveis (Saltiel, A. R., 2012), (Arner,
P., 1999).
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De modo semelhante ao que acontece na resisténcia a insulina, a resisténcia as
catecolaminas € definida como a falha na montagem da cascata de reacdes que
geram uma resposta fisiolégica efetiva. Nos atendo a nivel molecular das reagdes, a

resisténcia as catecolaminas é expressa pela reducao da sinalizagao B-adrenérgica

gerada pelo sistema simpatico, que tem como resultado a reducdo da lipdlise e da
termogénese. Foi demonstrado em camundongos, que a resisténcia as catecolaminas
demonstrou contribuir para o desenvolvimento da obesidade (Collins, S. et al., 1997),
(Gettys, T. W. et al., 1995).

E sabido que a resisténcia as catecolaminas em individuos com algum nivel de
obesidade é um contribuinte para a instalacdo e desenvolvimento da obesidade
(Bougneres, P. et al., 1997; Reynisdottir, S. et al., 1994; Horowitz, J. F. E Klein, S.,
2000).

Os mecanismos exemplificados de maneira clara para justificar a resisténcia aos

hormdnios que se ligam a receptores B-adrenérgicos na obesidade ainda néo se

encontram, mas algumas vias vem sendo implicadas, s&o elas;

a) caracterizadas pela expressdo reduzida dos receptores B2 e B3-adrenérgicos
(Lowell, B. B e Bachman, E. S., 2003);

b) baixa biogénese mitocondrial (Sakamoto, T. et al., 2016);

c) aumento da expressao do receptor de TGFB que é ALK7 (Guo, T. et al., 2014);

d) redugcdo da atividade das vias pos-receptor, por exemplo, pela ativagdo de
fosfodiesterases AMPc (Mowers, J. et al., 2013).

As vias citocinas JNK e NF-kB sao consideradas de natureza catabdlica e associadas
ao aumento da lipdlise como resposta aguda, porém estudos indicam que sua
influéncia a longo prazo acarreta em reducdo da expressao de varios genes
envolvidos na lipdlise e na termogénese, como a HSL. (que codifica lipase sensivel a
hormdnios também conhecida como LIPE) e UCP1 (Mowers, J. et al., 2013). Por
exemplo, o tratamento agudo dos adip6citos com TNF promove a lipélise, enquanto o
tratamento prolongado com TNF causa resisténcia as catecolaminas e, portanto,
reduz a lipdlise (Mowers, J. et al., 2013).

Pré adipécitos iram se diferenciar em adipécitos maduros para aumentar a
capacidade de armazenamento de tecido adiposo, estes também sao capazes

de libertar hormonios mobilizadores de energia, como IL-6 e fator 1 de pré-adipécitos
como resposta a determinados sinais (Tchkonia, T. et al., 2013), (Chung, S. et al.,
2006).
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3.5. EXERCICIO FISICO COMO AGENTE MEDICINAL, IL-6, E
RESTABELECIMENTO DA FLEXIBILIDADE METABOLICA

O exercicio fisico € um importante promotor € uma opcao terapéutica para o
tratamento de diversas enfermidades ocasionadas pela obesidade (ACSM,2001;
ADA, 2003). O exercicio medeia diversas alteragbes hormonais, metabdlicas e
endocrinas no momento da atividade e minutos depois, estas estao fortemente ligadas
aos componentes das cargas de treinamento como, volume intensidade e densidade.

3.5.1 METABOLISMO OXIDATIVO

O metabolismo oxidativo da glicose e dos AGs estdao reduzidos no musculo
esquelético e no tecido adiposo na obesidade e em organismos resistentes a insulina
(Sutherland et al 2009; brito 2014). Isso leva a uma diminuicao da expressao e na
atividade de importantes enzimas envolvidas na biogénese mitocondrial (Peluso e
Margarucci et al., 2001; Kelly et al., 2002; Brito 2012).

As mitocondrias regulam a dindmica da energia celular e o metabolismo de uma forma
altamente dinamica, permitindo um rapido e preciso ajustamento as mudancas no
fornecimento e demanda de energia celular.

Esta bastante claro na literatura que ocorre a diminuicao da expressao do coativador
1 alfa do receptor ativado por proliferador de peroxissoma (PGC-1 alfa) nos tecidos
de pessoas com resisténcia a insulina, e que 0 aumento na expressao desta proteina
esta associada a melhora da sensibilidade em tecidos como no tecido adiposo e
musculo (Hammarstedt et al., 2003; Brito 2012). Agonistas dos receptores ativados
por proliferadores de peroxissomos (PPAR-y) induzem a biogénese mitocondrial por
serem ativados pela PGC-1 alfa, induzindo a biogénese mitocondrial no TA e no
musculo esquelético(CHOO et al., 2006).

A PGC-1 alfa é um coativador de transcrigao que leva a ativacao de dois outros fatores
de transcricao mitocondrial como fator respiratério nuclear 1 e 2 (NFR-1 e -2), e o fator
de transcricao mitocondrial (Tfam) (Gleyzer et al., 2005; Jager et al., 2007). Portanto
guando expresso a PGC-1 alfa desencadeia a expressdao aumentada de proteinas
envolvidas na cadeia respiratéria e de enzimas envolvidas na oxidagdo de &cidos
graxos no musculo esquelético e no TA (Tiraby et al., 2003; Lin et al., 2001)

No momento da atividade fisica, a contragdo muscular leva a alteracoes
sarcoplasmaticas de calcio. Esta alteracdo é fundamental, pois ativa respostas
transcricionais, desencadeando sintese de proteinas e, consequentemente a
ajustamentos ao treinamento. O ajustamento pode ser por meio da atividade de
enzimas quinase, calmodulina dependente quinase (CaMK), e a calcio dependente de
proteina C, esta parece estar ligada a atividades de alta intensidade (Hawley et al.,
2006; Coffey e Hawley 2007).

Estimulos de treinamento que estdo associados a modificacées da razédo de ATP
baixo, e AMP alto, niveis elevados da célcio e baixos de glicogénio muscular estéo
fortemente relacionados com ajustamentos metabdlicos ligados ao aumento da
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atividade da proteina AMP quinase (AMPK)e a mitégeno ativador de proteina quinase
(MAPK)( Nader, 2006; Psilander et al., 2013). Isso parece leva ativagcao da PGC-1 alfa
e subsequente expressao do gene responsavel pela biogénese mitocondrial (Lin et al
2005).

AICAR, um ativador da AMPK, se mostrou eficiente em aumentar a expressao de
PGC-1 alfa e a biogénese mitocondrial (Lee et al., 2006).

Estudos recentes apontam que ha uma associacdo entre a producao de espécies
reativas de oxigénio (EROS) com a biogénese mitocondrial devido ao aumento da
PGC-1 alfa (Kang et al., 2009; Power et al., 2011) aparentemente desencadeada pela
AMPK.

A PGC-1 alfa € um co-fator de transcricdo que é responsavel por ativar mecanismos
de regulacao do metabolismo celular, sendo habil em modificar a fenotipicamente a
bioenergética do musculo, pois pode torna-lo mais oxidativo e menos glicolitico (Liang
et al., 2006). De modo mais preciso, ainda ndo esta claro, mas parece estar associado
o baixa do conteudo do glicogénio muscular e ao aumento da expressao da PGC-1
alfa.

A via de sinalizacao da PGC-1 alfa é associada na regulagao de vias inflamatdrias,
gue sao observadas no estado fisiopatologico da obesidade (Gauthier et al., 2011;
Yang et al., 2010; Salminen et al., 2011). Em confirmac¢do, a AMPK mostrou ser
eficiente para inibir o quadro inflamatério em diferentes patologias crénicas (Bai et al.,
2010; Nath et al., 2005). A AMPK tem varios mediadores, que desencadeiam uma
resposta com efeitos anti-inflamatérios além da j& citada, SIRT1(sirtuina), a p53
(proteina de peso molecular 53kDa), o Forkhead box O (FoxO) (Salminen et al., 2011),
estes inibem a atividade do fator nuclear kB (NF-kB), consequentemente a resposta
inflamatéria proporcionada por TNF- alfa.

3.6. EXERCICIO FISICO, ALTERACOES NAS CONCENTRAGCOES DE IL-6 E
INFLAMACAO

O exercicio fisico com os componentes da carga do treinamento devidamente
equalizados, sé@o indutores habeis de um ambiente fisiolégico anti-inflamatorio, por
modular eficientemente a producao de citocinas anti inflamatérias principalmente no
musculo esquelético, e modificar fenotipicamente as células imunitarias (macrofagos)
no TA (Pedersen e Pedersen, 2005).

O exercicio aumenta a liberacao de adrenalina, cortisol, horménio do crescimento,
epinefrina, prolactina e outros fatores que tém efeitos imunomoduladores (Nieman,
2003; Handschin e Spiegelman, 2008).

A contracdo muscular € capaz de proporcionar um translocamento de proteinas
envolvidas no transporte de substratos como triglicerideos e AG de cadeia longa,
mediado pela acao da FAT/CD36 (translocase de AG), e do GLUT- 4 aumentando a
captacao de glicose entre 7 a 20 vezes mais que no estado basal. A GLUT-4 &
translocada em uma resposta aguda. Esta acdo nao é mediada por hormbnios, mas
sim parece estar associada a mecanotransducao (Powers et al., 2011, Ide et al., 2010;
Bonen et al., 2000; Musi et al., 2001). A expressao de outras proteinas envolvidas no
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metabolismo lipidio também sdo aumentadas, sdo elas a proteina ligante de AG da
membrana plasmatica (FABPpm) e proteina translocadora de acidos graxos (FATP).

A expressao de proteinas envolvidas na sinalizagao insulinica € aumentada frente a
estimulos do exercicio fisico e a funcionalidade do receptor de insulina, IRS-1, PI3K,
proteina quinase B (PKB/AKT) e GLUT-4 (Jessen et al., 2003; Christy et al., 2002;
Ezaki et al., 1992; Brito, 2012). Agregando aos achados acima, o treinamento aerdbio
parece ser eficiente eficiente em elevar a expresséao proteica de GLUT-4 no musculo
esquelético, e 0 aumento da atividade da PI3K em humanos (Houmard et al.,1991;
Oumard et al., 1993; Dela et al., 1994; Houmard et al., 1999; Kirwan et al., 2000).

O exercicio fisico € um potente meio para ser utilizado como intervengcao néo
farmacoldgica para desenvolver efeitos anti-inflamatérios (Gleeson et al., 2011). Este
ambiente pode ser adquirido por: a) diminuicdo da massa adiposa, b) menor produgéo
de citocinas pré- inflamatérias, c) produgao de citocinas anti-inflamatérias (Petersen e
Pedersen, 2005; Mathur e Pedersen, 2008). A IL-6 tem sua concentragdo aumentada
em até 100 vezes em atividade ciclica prolongada, esta proteina pode ser produzida
por varias células ou tecidos como, TA, macréfagos, leucocitos, cérebro, figado e
musculo. Este aumento de 100 vezes na pratica desportiva € atribuido ao musculo
esquelético como origem. Quando derivado do musculo as citocinas sdo chamadas
de mocinas. Além da IL-6 outras mocinas s&o elevadas mediante ao exercicio
interleucina 15 (IL-15), interleucina 10 (IL-10) e IL- 1ra, estas exercem a funcéo de
inibir TNF-alfa e IL- beta respectivamente (Gleeson et al., 2011; Steensberg et al.,
2003; Petersen e Pedersen, 2005).

Ainda falando de um ambiente anti- inflamatério mediado pelo exercicio, podemos
incluir como imunomoduladores secretados por este estimulo estdo homénimos como
adrenalina, cortisol, GH (horménio do crescimento), proteinas do choque
térmico. Adicionalmente o cortisol elevado pelo exercicio exerce uma mudanca
fenotipica nos macréfagos do tipo M1(Kawanishi et al., 2010), e reduz o nimero de
mondcitos pro- inflamatérios (Timmermen et al., 2008).

Outro possivel ajustamento proporcionado pelo treinamento € a redugéo da expressao
de receptores Toll Like em macréfagos e monécitos (Petersen e Pedersen, 2005;
Pedersen e Febbraio, 2008; Gleeson), reduzindo a resposta inflamatéria.

3.6.1. IL-6, ORIGEM E CONSIDERACOES

A IL-6 é produzida por uma diversidade de células, mas as principais fontes in vivo
sdo mondcitos, macréfagos, fibroblastos e células endoteliais. Ha outras células
conhecidas por expressar IL-6 incluem queratinécitos, osteoblastos, células T, células
B, neutrdfilos, eosindfilos, mastécitos, células do musculo liso (Akira et al., 1993), e as
células do musculo esquelético (Nagaraju et al. 1998).

A IL-6 parece ser produzida durante a contratacdo musculo esquelética concéntrica,
ainda nao esta completamente claro qual estrutura dentro do musculo é responsavel
pela produgao, evidenciando que cultura em celular os mioblastos demonstraram ser
capazes de produzir IL-6 e outras citocinas (Bartoccioni et al., 1994; De Rossi et al.,
2000).
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A atividade contratil gera uma grande liberacdo do calcio no citoplasma, o calcio por
sua vez que controla uma gama diversificada de fungbes celulares incluindo
expressao e proliferacao de genes, que durante a atividade contratil prolongada ou de
alta intensidade resulta em aumento do mRNA da IL-6 no musculo esquelético (Keller
et al. 2001; Berridge 1993; Ghosh e Greenberg 1995).

O exercicio fisico induz a produgéo de IL-6 nos musculos altamente ativos, gerando
um consequente aumento sistémico, que pode ser facilitado pelo jejum ou em maior
magnitude e velocidade quando o glicogénio muscular esta com o contetdo baixo por
dietas restritivas ou a medida que a atividade se estende e consome. IL-6 derivada de
musculo interfere a producao de TNF-a, portanto, pode ser um importante ferramenta
na mediacao dos efeitos benéficos para a saude do exercicio.

Algumas evidéncias emergentes sugerem que a IL-6 também pode estar envolvido
em outras vias metabdlicas. Os papéis biolégicos da IL-6 derivada de musculo foi
investigada em estudos em qual IL-6 recombinante humana (rhlL-6) foi infundida em
voluntarios para imitar as concentragbes de IL-6 observadas durante o exercicio
prolongado assim foi possivel demonstrar que a concentracgéo fisiologica aumentada
no exercicio de IL-6 induziu lipdlise, e deveria ser classificada como um fator lipolitico

A hipotese do possivel envolvimento da IL-6 estar relacionada no metabolismo da
gordura é apoiado também pelo trabalho realizado por Wallenius et al. (2002), no qual
mostram que ratos com deficiéncia de IL-6 desenvolvem prematuramente um nivel
alto de obesidade em comparagcdo com ratos do grupo de controle sem essa
deficiéncia. Também demonstrado em ratos a infusao de IL-6 demonstrou se habil em
aumenta os niveis de triglicerideos séricos e AGL em maneira dose dependente
(Nonogaki et al., 1995).

3.6.2. CARBOIDRATOS, GLICOGENIO E IL-6

O consumo de carboidratos e sua influéncia na expressao e liberagdo de IL-6 vem
sendo investigada em varios estudos, onde mostram que a ingestao de carboidratos
atenua a elevagao do IL-6 no plasma durante atividades ciclicas de longa duragéo
(Starkie et al. 2001). Porém a ingestao nao tem efeito sobre o aumento induzido pelo
exercicio nos niveis de RNAm de IL-6 no musculo de trabalho, mas diminui a
velocidade e a magnitude da liberagao de IL-6.

O pico de plasma IL-6 durante o exercicio mostrou uma correlagdo com atletas com
menor tempo de prova, ou seja, maior intensidade de corrida, consequentemente,
melhores niveis de VO2max, isso pode estar ligado a via metabdlica e a possivel acao
da IL-6 na manutencao da glicose (Ostrowski et al., 1998).

Foi demonstrado ainda que o consumo de carboidratos durante o exercicio diminui a
resposta da IL-6 ao exercicio (Niehlsen, 1996). Outros achados demonstraram que a
ingestao de carboidratos durante o exercicio foi capaz de abolir o aumento induzido
pelo exercicio da IL-6, mas ndo no IL-6mRNA no musculo esquelético (Schjerling
2001).

Em contra partida evidéncias indicam que a deplecao de glicogénio desempenha um
grande papel facilitador para respostas da IL-6 ao exercicio em diferentes
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intensidades (Keller et al., 2001; Steensberg et al. 2002; Chan et al. 2004). Protocolos
que trabalham com intensidade vigorosa ou moderada provavelmente esgotariam
glicogénio significativamente mais do que os protocolos de baixa intensidade (Gollnick
et al., 1974). Como prova disso, Steensberg et al. (2002) demonstraram associacoes
entre musculo contetdo de glicogénio e a resposta do mRNA da IL-6.

3.6.3. ATIVIDADE CONTRATIL E IL-6

Além da intensidade e duragao, a carateristica da contracdo muscular no exercicio,
também influencia na relagdo com o aumento de IL-6 provocado pelo exercicio.

A atividade contratil, ciclo de alongamento e encurtamento (CAE) da musculatura gera
micro lesdes ou microtraumas adaptativos (MTA) como proposto por Smith et al.
(2000), estes MTA sao ocasionados por diferentes manifestacbes de contracao
muscular sendo elas mais vigorosas ou de menor vigor, ou seja, atividades contrateis
de diferentes magnitudes levam a diferentes processos de MTA (Smith et al.,2000).
Os MTA séao caracterizados por danos as proteinas estruturais do citoesqueleto,
desorganizacao na estrutura miofibrilar, rompimento, alargamento prolongamento da
linha Z e assim levando ao comprometimento e ineficiéncia da ancoragem dos
filamentos grossos aos filamentos finos decorrentes as agées motoras do treinamento
de forga. Esse processo de ruptura da estrutura resulta na liberacdo de proteinas
intracelulares como mioglobina e creatina quinase (CK) (Gibala et al.,2000).

Estudos utilizando modelos de exercicios em que CK atingiu o pico um dia apés o
exercicio nao mostraram associacao entre niveis IL-6 e CK maximos (Ostrowski, 1998
e 1999). Croisier (1999) nao conseguiu encontrar uma associagao entre o aumentos
dos niveis circundantes de IL-6 e danos musculares. Em estudos do grupo Schjerling
mostrou que o treinamento induziu um aumento da mioglobina circulante em resposta
a um exercicio, enquanto que o aumento na IL-6 n&o foi influenciado por um efeito de
treinamento. Portanto podemos considerar, que o aumento da IL-6 no alongamento
seja causado pelo periodo de oclusdo no musculo esquelético. Ou seja, a elevagao
da IL-6 nesta atividade pode ser muito mais pelo evento de isquemia e reperfusdo do
que pelo fato de haver algum dano na estrutura proteica estrutural.

E muito provavel que o aumento enorme e imediato da IL-6 em resposta ao exercicio
de alongamento seja independente do dano muscular, enquanto o dano muscular
como tal é seguido de mecanismos de reparacgao, incluindo a invasao de macréfagos
no musculo que leva a produgéo de IL-6. De fato parece que a elevagao da IL-6 no
treinamento resistido (treinamento de forca) parece estar associada a restricdo do
fluxo sanguineo no musculo devido ao momento de tens&o do musculo sobre os vasos
sanguineos.

Aumentos dos niveis intracelulares de calcio e o aumento da formacao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) também sao capazes de ativar a transcrigao fatores que
sado conhecidos por regular a sintese de IL-6. A medida que a atividade contratil
muscular se extende em uma determinada faixa de tempo em intensidades
moderadas os estoques de glicogénio diminuem, ou em intensidades elevadas ha um
desvio bioenergético para o componente glicolitico tornando mais predominante
tentativa de atender a demanda energética. Em confirmacao foi demonstrado que a
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IL-6 inibe a atividade da enzima glicogénio sintase e acelera a atividade da enzima
glicogénio fosforilase (Kanemaki 1998). Colaborando com a hipoétese da participagcao
da IL-6 também na bioenergética injecdo de IL-6 humana recombinante (rhIL-6) em
humanos aumentou a concentracdo de glicose hepatica em jejum de uma maneira
dose-dependente (Tsigos,1997).

O aumento transitério da IL-6 circulante durante o exercicio parece ser responsavel
pelo subsequente aumento dos niveis circulantes de outras citocinas de agéo
antiinflamatoria, sao eleslL-10 e IL-1 (IL-1RA), além de também estimular a liberacao
de cortisol nas glandulas adrenais .

3.6.4. HIPERTROFIA MUSCULAR E IL-6

No corpo humano, o musculo esquelético € o maior érgdo em extensdo. Durante o
exercicio, devido a contragdo muscular esquelética, ocorre a producao e a liberagao
pelo miécito da IL-6, agindo no préprio musculo e em diferentes 6rgaos do corpo
humano, exercendo efeitos autdcrinos e enddcrinos, influenciando o metabolismo em
diversos tecidos.

As células satélites, que estdo localizadas na lamina basal muscular, e que sao
responsaveis por algumas das "portas" ou vias da hipertrofia ou de regeneracao das
miofibrilas. A IL-6 aparece ser uma sinalizadora nesse processo. Demonstrou-se que
a IL-6 possui essa acao local, depois de produzida e liberada pelo masculo durante e
logo apbs o exercicio, elevando sua concentragao nas fibras musculares em atividade,
criando estimulo para a ativacao, proliferacdo e diferenciacdo das células satélites,
originando mioblastos, levando a um aumento da massa muscular e contribuindo
assim para a hipertrofia muscular.

Mitchell e colaboradores (2013) estudaram a relacdo da resposta entre IL-6 e 0
exercicio de resisténcia e a magnitude da hipertrofia muscular induzida por este tipo
de exercicio. O resultado, a resposta da IL-6 foi significantemente relacionada com a
magnitude da hipertrofia das fibras musculares em homens jovens, com o treinamento
fisico durante 16 semanas.

McKEY e colaboradores (2009), em pesquisa com grupo de homens, investigaram a
producao de IL-6 e sua sinalizagdo nas células satélites na musculatura, produzidas
e liberadas pela contracao muscular com os exercicios de forga. Observou-se que a
IL-6 produzida pelo exercicio tem papel fundamental na atuacéo nas células
satélites, durante a proliferagéo e no acréscimo de material miogénico para o
componente proliferativo, além da IL-6 contribui significativamente no reparo do
dano muscular.

3.6.5. TNF-ALFA

TNF-alfa é uma citocina pro-inflamatéria, sintetizada como uma proteina com massa
molecular de 26 kDa. Ela passa por uma clivagem antes de ser liberada para a
circulagdo como uma molécula soluvel. Estudos indicam que a inatividade fisica e a
hipertrofia do tecido adiposo levam ao aumento da expressdo de TNF-alfa, tendo
acoes predominantemente autécrinas e paracrinas (Pedersen e Febbraio, 2008).
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Outros fatores como a adiposidade central (abdominal) (Yudkin, 2007) estdo
associados a um sistema desencadeador da inflamacao crénica de baixo grau (Festa
et al., 2002; Handschin e Spiegelman, 2008).

Originalmente pensava-se que a razao para o aumento observado dos niveis
séricos desta citocina em individuos obesos fosse a superproducéao realizada
pelo excesso de tecido adiposo. Entretanto, atualmente tem sido reconhecido
que esse aumento € devido a infiltracdo de macréfagos M1 no tecido adiposo.
Independente do agente responsavel pelo aumento de TNF-alfa, inUmeros
achados demonstram que niveis elevados desta citocina estdo relacionados
com a resisténcia a insulina e, consequentemente, com a etiologia da DM2.

O TNF-alfa reduz a oxidagao de acidos graxos nos musculos esqueléticos por meio
de efeitos mediados pela inducao da proteina fosfatase 2C e supressao da AMPK. As
taxas reduzidas de oxidacao dos &cidos graxos sao acompanhadas por acumulo de
lipidios bioativos, como triacilglicerdis que por sua vez, sao conhecidas por ativar a
proteina quinase C e inibir a fungédo do IRS.

Uma investigacao confirmou que uma dieta hiperlipidica aumenta a expressao de
TNF-alfa, e outros fatores que caracterizam o aumento do processo inflamatério no
tecido. Em humanos também se demonstrou que o excesso de peso (IMC > 25 kg/m2)
contribui para o aumento dos niveis séricos de TNF-alfa, apresentando correlagéo
inversa entre o aumento desta citocina e o metabolismo da glicose (Winkler G. et
al.,2003).

Adicionalmente, o TNF-alfa parece ativar o NF-kB, o que leva a uma série de
alteracoes inflamatérias nos tecidos. Essas alteragdes inflamatérias nos tecidos
resultam na inflexibilidade metabdlica. Entretanto, diversos estudos demonstraram
que a reducao de peso e a reducao de gordura visceral, especificamente, podem
aumentar os niveis de adipocinas anti-inflamatérias, como adiponectina e IL-10, e
reduzir os niveis de adipocinas proé-inflamatérias, como TNF-alfa, resistina e IL-6
(Arslan N. et.al. 2010, Galic S. et. al. 2010).

Ropelle et al (2010) demonstraram que a IL-10 pode exercer importante agao anti-
inflamatéria no sistema nervoso central, a infusao de IL-10 diretamente no hipotalamo
inibe a acdo inflamatéria do IkKB/NF-kB nessa regido do cérebro de ratos obesos,
aumentando a sensibilidade a acao da leptina e da insulina nos neurénios dessa
regido, resultando em diminuicdo na ingestao alimentar/calérica e melhorando o
controle do balango energético.

TNF-alfa prejudica a sinalizagao do receptor de insulina (Hotamisligil et al. 1994), inibe
lipoproteina lipase (LPL) e estimulantes lipdlise em adipécitos (Patton et al., 1986). O
resultado aumento dos &acidos graxos circulantes nao esterificados pode estar
envolvido na contribuicao da resisténcia a insulina (Boden, 1997).

Experimentos in vitro com células musculares de ratos demonstraram que o TNF-alfa
inibe a absorgéo de glicose estimulada por insulina (Begum e Ragolia 1996; Del Aguila
et al. 1999). O mesmo resultado foi obtido em ratos in vivo, em que a absorcao da
glicose estimulada por insulina também € inibida pela infusdo de TNF-alfa (Youd et
al., 2000).
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Estudos epidemiolégicos tém demonstrado forte associagcdo entre obesidade e
inatividade fisica, ou sedentarismo, € a associacao inversa entre atividade fisica,
indice de massa corporea (IMC), razdo cintura-quadril (RCQ) e circunferéncia de
cintura (Ciolac et al.,2004). Entretanto um numero consideravel de artigos
demonstram que a obesidade central, circunferéncia abdominal e do quadril estao
associadas a inflexibilidade metabdlica.

Outras miocinas relacionadas ao exercicio fisico

A IL-15 é expressa no musculo esquelético humano e foi identificada como um fator
anabolico no crescimento muscular. Além do seu efeito anabolizante no musculo
esquelético demonstrada in vitro e in vivo, a IL-15 parece desempenhar um papel no
metabolismo lipidico (Nielsen e Pedersen, 2007). A secregdo de IL-15 do tecido
muscular pode modular a massa gordurosa visceral em através de um mecanismo
endocrino.

Os niveis de mRNA de IL-15 foram regulados positivamente no musculo esquelético
humano seguindo um treinamento de forca (Nielsen et al., 2007) sugerindo que IL-15
pode acumular dentro do musculo como consequéncia de treinamento resistido
regular.

A IL-17A estimula as citocinas pré-inflamatdrias e quimiocinas em varias células alvo
que promovem inflamacao e recrutamento de neutroéfilos. Em contraste, a IL-10 foi
postulada como a principal molécula responsavel pelo inicio de respostas anti-
inflamatérias. IL-20 é uma citocina pleiotrépica, que possui potentes efeitos
inflamatérios, angiogénicos e quimioatrativos.

Os individuos obesos tém niveis menores de IL-20 basal e maior IL-10 e IL-6 do que
pessoas magras, mas nenhuma diferenca significativa foi observada para IL-17. Na
literatura esta cada vez mais evidente as correlagdes positivas entre a IL-10 e o
peso corporal, percentual de gordura massa gorda, circunferéncia da cintura e
insulina. A IL-10 é capaz de reduzir a regulacao da IL-6 e TNF-a sem atividade
fisica (Stenvinkel et al.,2005). Assim, a IL-10 elevada em homens obesos pode ter
um papel compensatério para diminuir a IL-6.

3.6.6. INFLAMACAO E SAUDE CEREBRAL

As doengas encefalicas constituem uma rede claramente relacionada, pois sistemas
se integram influenciando respostas diversos érgaos. Doencas metabdlicas que
também sdo chamadas de "doenca da inatividade fisica" recebem um papel central
como um fator de risco relacionado fortemente com a acumulagéo de gordura corporal
e consequentemente a ativacdo de uma rede de vias inflamatoérias sistémicas.

Na literatura encontramos baixos niveis de fator neurotréfico derivado do cérebro
(BDNF) circulante em pacientes com Alzheimer e depressao, esses baixos niveis
também foram encontrados em individuos com obesidade ou que possuam diabetes
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do tipo 2 (Krabbe et al., 2007). Em um experimento em humanos, foi demonstrado
que existe uma condicédo de producéo cerebral de BDNF no basal, e que a producéo
cerebral de BDNF que é inibida durante condi¢gdes de hiperglicemia em humanos
(Krabbe et al., 2007).

O BDNF é reconhecido como desempenhando um papel fundamental na regulagéao
da sobrevivéncia, crescimento e manutengao de neurénios, além de atuar no sistema
de aprendizado e memoria (Tyler et al., 2002).

A inatividade fisica foi identificada como um fator de contribuicdo para o risco de
desenvolvimento de deméncia e declinio cognitivo. Além do efeito do exercicio em
relacdo a protecdo contra doencas neurodegenerativas, estd bem estabelecido de
maneira bem clara que a inatividade fisica aumenta o risco de desenvolver diabetes
tipo 2, doengas cardiovasculares (DCV), cancer de célon e cancer de mama poés-
menopausa.

A condicéo fisica, nivel de pratica do individuo, parece estar associada diretamente
ao aumento do volume do hipocampo bem como melhor fungao de memoria (Erickson
et al.,, 2009). Fato corroborado com um estudo, o qual mensurou o tamanho do
hipocampo em resposta a 12 semanas de treinamento aerébio em pacientes com
esquizofrenia e controles saudaveis. Apos treino fisico o volume relativo do hipocampo
aumentou significativamente em pacientes esquizofrénicos (12%) e em individuos
saudaveis (16%), sem alteracao no grupo de individuos que nao realizaram exercicio
fisico (1%) (Pajonk et al., 2010).

Em roedores, o exercicio fisico mostrou melhora na fungdo da memaria e parametros
estruturais, como a densidade de sinapse, complexidade neuronal, e neurogénese do
hipocampo (Wu et al., 2008).

Evidéncias acumuladas que sugerem que o exercicio regular protege contra deméncia
e declinio cognitivo e pode oferecer alguma protegéo a ocorréncia de depressao (Sui
et al., 2009).

Além do efeito de exercicio em relagio a protegdo contra doengas
neurodegenerativas, esta bem estabelecido que a inatividade fisica aumenta o risco
de diabetes tipo 2 (Tuomilehto et al., 2001).

A diabetes tipo 2 esta associada a funcao cognitiva prejudicada bem como com a
doenca de Alzheimer e a deméncia vascular. Individuos com diabetes tipo 2 também
apresentam alta prevaléncia doenca afetiva, incluindo maior propensao a depressao
(Komulainen et al; 2008). Outros estudos relatam que a diabetes tipo 2 esta associado
a um elevado risco de doencas cardiovasculares (Diamant e Tushuizen,2006), cancer
de c6lon e mama, além de pancreético e de figado.

Esta bem estabelecido que, independentemente do IMC, a inatividade fisica € um fator
de risco para todas as causas mortalidades citadas acima (Pedersen, 2007). Além
disso, inflamacao sistémica crénica esta associada a inatividade fisica independente
da obesidade (Fischer et al., 2007).

O sistema hipotalamico tem grande importancia na homeostase do organismo,
durante um quadro de obesidade parte dessa capacidade de regular a homeostase é
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perdida, a possivelmente devido a inflamag¢do que causou a resisténcia na membrana
encefalica, desencadeando uma permeabilidade reduzida, gerando a resisténcia a
insulina, leptina e catecolaminas.

O ndcleo arqueado (ARC) dentro do hipotalamo é fundamental para a regulagéao da
alimentacao e metabolismo (Myers e Olson, 2012), O ARC esté localizado perto da
eminéncia média (ME), uma estrutura circunventricular, que é rica em capilares que
levam a um sangue para o cérebro pela barreira "vazada". A eminéncia media facilita
o transporte dos horménios periféricos sinalizadores metabdlicos e nutrientes para
serem detectados pelos neurdnios ARC (Rodriguez et al., 2010). Assim, o ARC integra
esses sinais hormonais, metabdlicos e nutricionais da circulagao periférica, bem como
entradas neuronais, periféricas e centrais para gerar uma resposta de feedback
coordenada e apropriada.

Em resumo, o hipotalamo desempenha um papel fundamental no regulacao do apetite
e ingestao de alimentos em seres humanos e roedores (Yeo e Heisler, 2012). Além
disso, regides cerebrais como a amigdala e o estriado, bem como o area tagmental
ventral (VTA), com suas projecoes dopaminérgicas, estdo envolvidos tanto na
recompensa alimentar humana e de roedores mediada pela agdo das insulina
(Berridge e Kringelbach, 2008). No entanto, distinto de os roedores, nos seres
humanos, recompensas e comportamentos sao fortemente impactados e
diretos na cognicao (Alonso-Alonso et al., 2015).

Dentro do hipotalamo, espécies reativas de oxigénio (EROS) sdo de fina
importancia para a sinalizacdo molecular que indicam os atuais estados e
necessidades de energia sendo ele positivos ou negativos, ativando assim
neurdnios de AgRP / NPY e neurénios POMC (Shadel e Horvath, 2015).
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4. CONCLUSAO

Apb6s esta revisdo podemos afirmar que o exercicio fisico, somado com uma
alimentacao balanceada, até mesmo com determinados periodos de jejum como
manobra dietética, quando aliados de forma organizada, podem ser alternativas
efetivas a promocao da flexibilidade metabdlica.

Ficou claro que a ma qualidade da alimentagdo somada com a inatividade sao
eficientes em promover um desbalango entre a lipogénese e a lipdlise carretando na
hipertrofia e hiperplasia do TA, ocasionando a obesidade. Periodos prolongados de
supernutricdo, alimentos ricos em AGs saturados sédo gatilhos priméarios para o
processo inflamatério crénico de baixo grau no TA, figado, masculo e hipotalamo.

O exercicio fisico se mostrou eficiente em promover meios de regular a glicose
plasmatica e os AGs sem a dependéncia da agdo hormonal. A liberagédo de IL-6 pelo
musculo e sua determinante acao no eixo pré inflamatério compete ao exercicio uma
posicao de destaque para a promogao da saude.

A alimentagao de qualidade aliada a manobras dietéticas a nivel de quantitativo dos
macronutrientes, e de organizacao dos horarios das refeicdbes podem ser um
facilitador da liberacdo da IL-6. O jejum parece também ser um aliado, juntamente
com o exercicio para a recuperacao da flexibilidade metabdlica. Contudo é
necessarios mais estudos sobre esses temas (obesidade, exercicio fisico, manobras
dietéticas e jejum) separadamente e reunidos para comprovar se exercicio realmente
consegue reverter o estado inflamatério gerado pela obesidade. Uma possivel
estratégia seria a periodizag6es integradas (treino e alimentagao) para a promogao da
flexibilidade metabdlica e atuando como um possivel tratamento das fisiopatolégias
decorrentes da obesidade.
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