Obesidade, inflamacao e exercicio: foco sobre o
TNF-alfa e [L-10

Obesity, inflammation and exercise: focus on TNF-alpha and [L-10

Guilherme Fleury Fina Speretta’, Richard Diego Leite, Ana Claudia Garcia de Oliveira Duarte

Resumo

O aumento da prevaléncia da obesidade esta diretamente relacionado ao aumento da ingestao calorica associado a
diminuicao do gasto energético, devido as alteracdes no estilo de vida do ser humano. O agravante dessa situagao
é que doencas cronico-degenerativas como diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, aterosclerose, esteatose
hepatica ndo alcoolica que, em conjunto, caracterizam a sindrome metabolica, estao acometendo mais pessoas
a cada dia, independentemente de classe social, idade e género. Apesar de ainda nao existir um consenso sobre
a etiologia da sindrome metabolica, parece estar claro na literatura que a inflamacao croénica de baixa intensi-
dade, originada a partir do excesso de tecido adiposo, ¢ um fator que esta presente na maioria das doencas que
compdem essa sindrome. Diversos estudos tém demonstrado que a hipertrofia dos adipdcitos, principalmente
no tecido adiposo visceral, provoca um desequilibrio na homeostase metabodlica do tecido adiposo, aumentando
a producao de adipocinas pro-inflamatorias, como o fator de necrose tumoral-alfa (tumor necrosis factor alpha
- TNF-alfa) e reduzindo a producao de adipocinas anti-inflamatérias, como interleucina-10 (IL-10), culminando
no processo inflamatdrio cronico de baixa intensidade. Dessa maneira, diferentes modalidades de exercicio
fisico tém se mostrado estratégias capazes de promover inimeros beneficios na prevencao e no tratamento da
obesidade, inclusive na reducao do processo inflamatorio cronico de baixa intensidade ou, em outras palavras,
diminuindo a produgdo de TNF-alfa e outras adipocinas pro-inflamatorias e aumentando a producao de [L-10 e
outras adipocinas anti-inflamatorias.

Descritores: Obesidade; Inflamacao; Exercicio.

Abstract

The increasing prevalence of obesity is directly related to increased caloric intake associated with decreased energy
expenditure, due to changes in lifestyle of humans. To aggravate this situation, chronic diseases such as type 2
diabetes mellitus, hypertension, atherosclerosis, nonalcoholic fatty liver disease, which together characterize the
metabolic syndrome, are affecting more people every day, regardless of social class, age and gender. Although
there is no consensus on the etiology of the metabolic syndrome, it seems in the literature that low-grade
chronic inflammation caused by excess fatty tissue is a factor that is present in most of the diseases that make
up this syndrome. Several studies have shown that adipocyte hypertrophy, especially of visceral adipose tissue,
causes an imbalance in metabolic homeostasis of adipose tissue, increasing the production of proinflammatory
adipokines, such as tumor necrosis factor-alpha (TNF-alfa) and reducing the production of anti-inflammatory
adipokines, such as interleukin-10 (lL-10), culminating in the chronic low-grade inflammatory process. Thus,
different modalities of exercise have been shown as strategies that may promote many benefits in the prevention
and treatment of obesity, including reduction in low-grade chronic inflammation, or in other words, decreasing
the production of TNF-alfa and other proinflammatory adipokines and increasing the production of [L-10 and
other anti-inflammatory adipokines.
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Introducao

Nas ultimas décadas, a prevaléncia de obe-
sidade tem aumentado em todo o mundo. Dados
recentes estimam que aproximadamente 500
milhdes de pessoas adultas (acima de 20 anos)
sejam obesas no mundo, das quais 205 milhdes
sdao homens (9,8%) e 297 milhdes sdao mulheres
(13,8%)."! No Brasil, segundo dados divulgados
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE),? a incidéncia de obesidade é de 12,4% e
16,9% em homens e mulheres, respectivamente.

A obesidade foi definida pela Organizacao
Mundial de Saude, em 2000, como o acumulo
anormal ou excessivo de gordura [indice de mas-
sa corporal (IMC) = 30 kg/m?] que representa
risco a saude.®> Contudo, o aumento exponencial
na prevaléncia da obesidade e o consequente
interesse dos pesquisadores em estudar essa
doenca permitiram a ampliacdo desse conceito.
Hoje, essa enfermidade pode ser definida como
de origem multifatorial, resultante de fatores
genéticos, fisiologicos, ambientais e psicologicos,
proporcionando o acumulo excessivo de energia
sob a forma de gordura no organismo.*®

Recentes investigagcdes associam a obesi-
dade a outras doencas cronico-degenerativas,
tais como dislipidemia, hiperinsulinemia, diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensao arterial,
aterosclerose e, mais recentemente, a esteatose
hepatica ndo alcoolica e alguns tipos de cancer,
que, em conjunto, contribuem para o aumento
da morbimortalidade em todo o mundo. Essas
alteracdes, com excecao do cancer, coletiva-
mente, compreendem o diagnostico da sindrome
metabolica (SM). Assim como a obesidade, a SM
tem sua etiologia associada a fatores genéticos e
ambientais. Além disso, sua prevaléncia também
vem crescendo de forma alarmante.%’

Gerald Reaven?® foi o primeiro autor a descre-
ver a SM. Na oportunidade, o autor propos que a
resisténcia a acdo da insulina seria o alvo central
da etiologia do DM2, da doenga coronariana e
da hipertensao arterial. No entanto, evidéncias
mais recentes apontam para uma relacao muito
proxima entre SM e obesidade, especialmente a
“obesidade visceral”.®

Nesse contexto, uma revisdo'® apontou di-
versos biomarcadores comuns entre obesidade
e SM: IMC (obesidade), circunferéncia de cintura
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(obesidade abdominal), area e volume dos adi-
pocitos viscerais (obesidade visceral), gordura
hepatica (gordura ectépica), leptina (desordens
enddcrinas), fator de necrose tumoral-alfa (TN-
F-alfa — inflamacdo) e acumulo de macrofagos
(modificacoes histoldgicas). Além disso, a obe-
sidade visceral associada a fatores genéticos e
ambientais, como fumo e estresse, ¢ componente
essencial na fisiopatologia da SM.° Em contrapar-
tida, outros achados afirmam que ainda nao esta
claro qual é o principal desencadeador da SM" e
que ndo existe um consenso sobre sua definicao,
o que coloca em risco seu diagnostico.”

O real impacto do exercicio como estratégia
ndo farmacoldgica de tratamento da obesidade
ainda merece esclarecimento, principalmente em
relacao aos seus efeitos sobre citocinas pro-infla-
matorias, como o TNF-alfa e a interleucina-10 (IL-
10). Desse modo, o presente trabalho tem como
objetivo demonstrar e discutir a relacao entre
obesidade e inflamacao, com foco principal no
TNF-alfa e IL-10, bem como demonstrar os efeitos
do exercicio sobre estas citocinas.

Para tanto, foi realizada uma revisao de litera-
tura, através de busca cientifica on-line, de cara-
ter descritivo e exploratorio, a partir de trabalhos
relacionados a obesidade, inflamacao e exercicio,
com foco em TNF-alfa e IL-10. Foram consultadas
as bases de dados PubMed, MEDLINE, SciELO,
LILACS, Periodicos Portal Capes, Highwire e Isi
Web of Knowledge. Uma analise semiquantitativa
do material encontrado na literatura foi realizada,
baseada nos principais focos do trabalho.

Obesidade e inflamacao

Durante décadas, o tecido adiposo foi consi-
derado como um 6rgdo com papel crucial apenas
na regulacao da homeostase dos acidos graxos
do organismo. Em periodos de abundancia de
calorias, os acidos graxos livres sdo armazenados
na forma de triacilglicerol através da sua esteri-
ficacao com glicerol e, em tempos de escassez
de energia, estes sao liberados de volta para a
circulacao.”

Foi com a descoberta da leptina, horménio
regulador da ingestdo de alimentos e do balanco
energético, e a confirmacao da secrecdo de pro-
teinas envolvidas na regulacao do metabolismo,
como o TNF-alfa, identificada como um regulador
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negativo da transducdo do sinal de insulina, que o
tecido adiposo branco passou a ser considerado
um 6rgao secretor. Sabe-se hoje que o tecido
adiposo possui, além de capacidade de regulacao
do armazenamento e da distribuicao de gordura,
comunicagao com o sistema nervoso central e o
trato gastrintestinal, desempenhando importante
papel naresposta inflamatoria em condicdes tanto
autocrinas quanto paracrinas ou endocrinas.”

Atualmente, mais de cinquenta produtos
derivados dos adipocitos ja foram isolados e
caracterizados.” Nesse sentido, estudos experi-
mentais mostraram que ratos obesos aumentam
nao apenas os niveis de TNF-alfa, mas também
de outras adipocinas pro-inflamatoérias incluindo
as interleucinas 6 e 1-beta, quimiocina ligante
CC 2 (CCL2), entre outras." Em contrapartida,
ratos obesos diminuem os niveis de adipocinas
anti-inflamatorias, como a L-10."

Segundo Heber,” a localizacdo da gordura
corporal também tem implicacdes significativas
para os riscos a saude, sendo que riscos maiores
estao associados a obesidade abdominal. Este
aumento é infindo, podendo ultrapassar a capaci-
dade de suprimento de sangue para estas células,
com a possibilidade de interagcao com monocitos
atraidos a partir da medula 6ssea.

Estudos recentes mostram que a hipertrofia
dos adipdcitos, isto é, 0 aumento do volume da
célula adiposa, decorrente do acumulo excessivo
de triacilglicerois, é altamente correlata com a
obesidade e acarreta uma infiltracdo e ativacao de
macrdéfagos no tecido adiposo. Isso, por sua vez,
culmina no aumento do processo inflamatoério
cronico de baixa intensidade.*™

A hipertrofia dos adipécitos, especialmente
0s viscerais, que sao mais ativos, esta relacionada
com a resisténcia ao efeito antilipolitico da insulina
e aumento da acdo das catecolaminas. Isso se deve
a0 aumento da expressao de beta-adrenoreceptores
(beta-3) e a diminuicdo da expressao de alfa-2-adre-
noreceptor, aumentando o fluxo dos acidos graxos
ndo esterificados para o figado, via sistema porta,
culminando em maior producao de glicose hepatica,
reducao da degradacdo de apolipoproteina B e au-
mento da producao de triacilglicerdis. Todas essas
alteracoes descritas (alteragdo nos mecanismos de
sintese e oxidacao de lipidios, bem como sua funcao
secretoria) sdo fatores que indicam o envolvimento
do tecido adiposo com a fisiopatologia da SM.°

A hipertrofia dos adipocitos induz a infiltracao
de macrofagos e ao aumento da inflamacao com
producao aumentada de adipocinas pré-inflama-
térias, como TNF-alfa e IL-6. [sso ¢ acompanhado
por um aumento da liberacdo de acidos graxos
livres e desregulacdo da secrecdo de leptina, adi-
ponectina, resistina e proteina ligante de retinol
(RBP4). Juntas, essas substancias derivadas dos
adipdcitos e macrofagos podem agir de forma
paracrina ou autocrina, agravando a inflamacdo
do tecido adiposo. Em nivel sistémico, a secrecao
alterada de adipocinas pode levar ao aumento na
ingestao alimentar e a reducao do gasto energé-
tico através de acdes no hipotalamo. Além disso,
a sensibilidade a insulina diminui no musculo e no
figado através do aumento ectopico da deposicao
de lipidios associado ao desenvolvimento da infla-
macdo croénica de baixa intensidade.” O resumo
destes mecanismos esta ilustrado na figura 1.

TNF-alfa

TNF-alfa é uma citocina pro-inflamatoria,”
sintetizada como uma proteina transmembrana
com massa molecular de 26 kDa. Ela passa por
uma clivagem antes de ser liberada para a cir-
culagdao como uma molécula soluvel.” Estudos
indicam que a hipertrofia do tecido adiposo leva ao
aumento da expressdo de TNF-alfa, tendo acoes
predominantemente autocrinas e paracrinas.”

Originalmente pensava-se que a razdo para
o aumento observado dos niveis séricos desta
citocina em individuos obesos fosse a superpro-
ducao realizada pelo excesso de tecido adiposo.
Entretanto, atualmente tem sido reconhecido que
esse aumento é devido a infiltracao de macrofagos
M1 no tecido adiposo.*™" Independente do agente
responsavel pelo aumento de TNF-alfa, inimeros
achados demonstram que niveis elevados desta
citocina estao relacionados com a resisténcia a
insulina” e, consequentemente, com a etiologia
do DM2.11,13<I4,18

O TNF-alfa parece ter papel importante na
fisiopatologia da resisténcia a insulina através da
diminuicdo da expressao a superficie celular dos
transportadores de glicose (GLUT-4), fosforilagdo
do substrato 1 dos receptores de insulina (IRS-1) e
fosforilacao especifica do receptor da insulina.”

Galic e colaboradores,”® em uma revisao de
literatura, ampliaram a gama de mecanismos que
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envolvem o TNF-alfa, com a resisténcia a acao
da insulina incluindo bases moleculares como
a inibicdo da capacidade de sinalizacdo da IRS-1
através da ativacao de serinoquinases, tais como
a quinase c-Jun N-terminal (JNK) ou complexo qui-
nase kB (IkK), além de aumentar a expressao de
citocinas supressoras da sinalizacao 3 (SOCS3).
O TNF-alfa também reduz a oxidacdo de acidos
graxos em hepatocitos e musculos esqueléticos
por meio de efeitos mediados pela inducdo da pro-

teina fosfatase 2C e supressao da quinase ativada
por AMP (AMPK). As taxas reduzidas de oxidagdo
dos acidos graxos sao acompanhadas por acumulo
de lipidios bioativos, como triacilglicerois, que
por sua vez, sao conhecidas por ativar a proteina
quinase C e inibir a funcao do [RS.

Uma investigacao recente confirmou que
uma dieta hiperlipidica aumenta a expressao de
TNF-alfa, lkK e outros fatores que caracterizam
o aumento do processo inflamatorio no tecido
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Figura 1. Hipertrofia do tecido adiposo induz a infiltracdo e proliferacdo de macréfagos e alteragdo na secrecdo de
adipocinas levando a inflamacao cronica de baixa intensidade. Este quadro, associado ao aumento de acidos graxos
livres circulantes, provoca aumento de ingestao alimentar, diminuigdao do gasto energético, além da alteragdo na
homeostase de tecidos periféricos, como musculo e figado, promovendo acumulo ectépico de gordura, inflamacgao

e resisténcia a insulina.

Fonte: Adaptada de Galic e colaboradores.**
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adiposo de camundongos. Além disso, demonstra
também que o aumento no processo inflamatoério
esta associado a aumentos concomitantes nos
niveis de insulina, leptina e glicose, reforcando a
relacdo do processo inflamatorio crénico de baixa
intensidade com a resisténcia insulinica.” Em hu-
manos também demonstrou-se que o excesso de
peso (IMC > 27 kg/m?) contribui para o aumento
dos niveis séricos de TNF-alfa, apresentando
correlacdo inversa entre o aumento desta citocina
e 0 metabolismo da glicose.?®

Adicionalmente, o TNF-alfa parece ativar o
fator de transcricao nuclear kB (NF-kB), o que leva
auma série de alteracoes inflamatorias no tecido
vascular. Essas alteracdes inflamatérias do teci-
do vascular resulta em ativacdao endotelial, com
disfungao endotelial e hipertensio.”’ Entretanto,
diversos estudos demonstraram que a reducao
de peso e a reducao de gordura visceral, especi-
ficamente, pode aumentar os niveis de adipocinas
anti-inflamatorias, como adiponectina e [L-10, e
reduzir os niveis de adipocinas pro-inflamatorias,
como TNF-alfa, resistina e [L-6.317-1922

1L-10

A [L-10 é uma citocina anti-inflamatoria, com
massa molecular de 17 kDa em sua forma soluvel,
sendo produzida principalmente por macréfagos
e linfécitos.” Evidéncias apontam que no tecido
adiposo a [L-10 é produzida por macréfagos M2,
principalmente em individuos magros."” Sua prin-
cipal funcdo parece ser a regulacdo do sistema
imune, inibindo significativamente a expressao e/
ou sintese de citocinas ou adipocinas pro-inflama-
torias por meio de contrarregulacao negativa."?

Segundo Nishida e colaboradores,* a [L-10
tem propriedades anti-inflamatorias multifaceta-
das, incluindo a inibicao da atividade de macro-
fagos e células T, além de apresentar um efeito
protetor contra aterogénese. Foi demonstrado
claramente na literatura que a adiponectina, uma
importante adipocina anti-inflamatéria, induz
a expressao de IL-10 em macrofagos humanos.
Aparentemente, parte dos efeitos anti-aterogéni-
cos da adiponectina sdo mediados pela [L-10."2524

A diminuicdo da concentracdo plasmatica de
[L-10 tem sido correlacionada positivamente com
uma diminuicdo da fracdo de ejecao do ventriculo
esquerdo. Além disso, em animais com insuficién-

cia cardiaca pés-infarto do miocardio, a taxa de
producao de IL-10 foi recentemente demonstrada
como um indicador preciso do grau de disfuncao
ventricular.?®

Recentemente, Ropelle e colaboradores?®®
demonstraram que a [L-10 pode exercer impor-
tante acao anti-inflamatoria no sistema nervoso
central. Os achados destes autores sugerem que
a infusdo de [L-10 diretamente no hipotalamo
inibe a acdo inflamatodria do IkKB/NF-kB nessa
regiao do cérebro de ratos obesos, aumentando
a sensibilidade a acdo da leptina e da insulina nos
neurodnios dessa regidao, culminando em diminui-
cao daingestao calorica e melhora no controle do
balango energético.

TNF-alfa e IL-10: efeitos do
exercicio

Estudos epidemiologicos e de coorte tém
demonstrado forte associacao entre obesidade e
inatividade fisica, bem como tem sido descrita a
associacdo inversa entre atividade fisica, indice
de massa corpdrea (IMC), razado cintura-quadril
(RCQ) e circunferéncia de cintura.”’

A recomendacdo do American College of
Sports Medicine é que individuos que desejam
manter sua massa corporal estavel devem realizar
de 150 a 200 minutos de exercicio fisico por sema-
na, gerando um gasto calorico em torno de 1.200
a 2.000 kcal por semana. Ja individuos que estao
com sobrepeso ou sao obesos devem realizar de
250 a 300 minutos de exercicio fisico por semana,
com gasto calorico estimado de no minimo 2.000
kcal por semana para obter uma perda de peso
significativa.?® No entanto, é importante ressaltar
que para um emagrecimento significativo e dura-
douro é essencial a associacao do exercicio fisico
com uma dieta hipocalérica (500-1.000 kcal/dia).
Portanto, parece que somente o gasto caldrico
advindo do exercicio fisico nao é suficiente para
0 sucesso de um programa de intervencdo para
tratar a obesidade.”’?®

Inumeras evidéncias tém apontado o exercicio
fisico como importante agente estimulador de
respostas anti-inflamatorias, podendo auxiliar no
controle da inflamacao crénica de baixa intensi-
dade e, consequentemente, diminuirem os riscos
das doencas cronicas associadas, como DM2,
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hipertenséo e aterosclerose. 819222950

Petersen e Pedersen,’” em uma revisao de
literatura, afirmaram que o exercicio fisico re-
gular pode proteger contra doencas associadas
a inflamacao croénica de baixa intensidade. Esse
efeito cronico do exercicio pode ser atribuido a
resposta anti-inflamatoéria induzida pelo efeito
repetido de uma sessao aguda de exercicio, que é
parcialmente mediada pela [L-6 derivada do mus-
culo esquelético. Essa citocina tem caracteristicas
dubias, podendo ser pré ou anti-inflamatéria.
Concentracoes fisiologicas de |L-6 parecem esti-
mular o aparecimento na circulacao das citocinas
anti-inflamatorias: receptor antagonista de [1-1
(IL-1ra) e 1L-10, além de inibir a producdo de cito-
cinas pro-inflamatorias como TNF-alfa, podendo
reduzir seus efeitos deletérios. Além disso, a [L-6
parece estimular a lipolise, bem como a oxidacao
das gorduras.

Segundo Pauli e colaboradores,* os beneficios
do exercicio sdo claros frente aos efeitos deletérios
do processo inflamatorio no musculo esquelético.
Como foi dito anteriormente, o excesso de acidos
graxos livres associados ao processo inflamatodrio
cronico de baixa intensidade, com aumento de
TNF-alfa, entre outros marcadores pro-inflama-
térios com |L-1-beta, podem desencadear a resis-
téncia a acao da insulina no musculo esquelético.
Resumidamente, os mecanismos que explicam este
quadro sao a ativacao de quinases, especialmente
kKB e JNK. A kKB pode interferir na sinalizacdo
de insulina através de pelo menos duas vias: pri-
meiro, fosforilando diretamente os substratos do
receptor de insulina (IRS-1e IRS-2) em residuos de
serina; segundo, ativando indiretamente o NF-kB,
um fator de transcricao que, entre outros alvos,
pode estimular a producao de varios mediadores
inflamatérios, incluindo o TNF-alfa e a sintase
de dxido nitrico induzida (inducible nitric oxide
synthase -iNOS). Ja a JNK também pode interferir
negativamente na sinalizacao da insulina, fosfori-
lando o IRS-1e o [RS-2 em serina. O exercicio fisico
parece agir reduzindo a expressdo e/ou atividade
destas proteinas intracelulares de efeito negativo
sobre a via de sinalizacao da insulina, aumentando
a sensibilidade a insulina e melhorando a captacao
de glicose pelo musculo esquelético.

Assim, Bradley e colaboradores,” utilizando
camundongos induzidos a obesidade com quatro
semanas de dieta hiperlipidica, analisaram o efeito
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de seis semanas de corrida voluntaria na expres-
sdo de: TNF-alfa, proteina quimiotatica de mo-
nocitos-1 (monocyte chemoattractant protein-1
- MCP-1), inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1 (plasminogen activator inhibitor-1- PAl-1) e
lkK no tecido adiposo visceral, a fim de verificar a
homeostase glicémica nesses animais. Os resulta-
dos desse estudo sugerem que o exercicio reduz
parcialmente a adiposidade, reverte a resisténcia a
insulina e diminui a inflamacao do tecido adiposo
visceral, induzida pela dieta hiperlipidica.

Recentemente uma robusta investigacao?®
analisou o efeito agudo de uma sessao de exercicio
de natacdo ou de corrida na resisténcia a acao da
leptina e da insulina no hipotalamo em ratos Wis-
tar induzidos a obesidade através de trés meses
de ingestao de uma dieta hiperlipidica. De maneira
interessante, os achados dessa investigacao apon-
taram para uma diminuicao da ingestao alimentar
apos uma unica sessdao de ambas as modalidades
utilizadas, sugerindo um aumento da sensibilidade
aleptina e a insulina no hipotalamo. Averiguando
as razdes para tal resposta, 0s autores observa-
ram que o exercicio promove um aumento das
citocinas anti-inflamatdrias no hipotalamo, como
as ILs 6 e 10, induzindo a reducdo da atividade dos
marcadores IKKb/NF-kB e do estresse no reticulo
endoplasmatico no hipotalamo. Nesse sentido,
parece que o exercicio pode ser importante no
combate a obesidade, ndo apenas na reducdo da
massa corporal e da adiposidade, mas também na
reducdo da ingestdo alimentar induzida por uma
resposta anti-inflamatoria.

Batista e colaboradores?> apontam que o
exercicio fisico, principalmente o aerébio, também
tem sido considerado o alicerce dos programas
de reabilitacao cardiaca e uma importante forma
de tratamento ndao farmacolégico. Segundo os
autores, a IL-10 parece ser afetada pelo exercicio
fisico, podendo atuar como fator central na atenu-
acdo e/ou modulacao daresposta inflamatoria na
insuficiéncia cardiaca. Além do aumento local na
producado de |L-10, esse efeito poderia ter impacto
sistémico, reduzindo, ou até mesmo evitando, o
aumento de citocinas pro-inflamatorias, como
TNF-alfa, condicdo que, no caso da insuficiéncia
cardiaca esta relacionada a maior severidade
dessa doenca.

Em contrapartida, um estudo de Lira e cola-
boradores® demonstrou que a falta de um tem-
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po adequado de recuperacdo entre sessdes de
exercicio fisico pode ser prejudicial. Os autores
realizaram um protocolo progressivo de exercicio
em esteira com ratos Wistar, durante 11 semanas,
no qual os animais aumentaram gradativamente a
intensidade e o volume de exercicio ao longo das
semanas de treinamento, até chegarem a uma
intensidade de 25 m.min" durante 60 minutos na
quarta semana. A partir desse momento, a fim de
criar um desequilibrio entre estimulo e recupera-
¢ao, os periodos de recuperacao foram diminuidos
gradativamente, passando de 24 horas na oitava
semana de treinamento para 4 horas na nona,
3 horas na décima e apenas 2 horas na ultima
semana de treinamento. Os resultados dessa in-
vestigacdo apontaram que o excesso de exercicio
aerobio, realizado em esteira, pode contribuir para
o aumento das concentracoes séricas de TNF-alfa
e [lL-6, bem como promover o aumento na expres-
sdo de outros fatores pré-inflamatorios no tecido
adiposo, como receptor do tipo Toll-4 (TLR-4) e
NF-kB. Além disso, essa investigacdo demonstrou
que os animais que treinaram de forma excessiva
apresentaram concentracoes séricas menores de
[L-10 quando comparados aqueles que tiveram
um periodo de recuperacao adequado entre as
sessoes de exercicio. Em suma, os autores suge-
rem que o “supertreinamento” pode promover
um aumento do processo inflamatorio cronico
de baixa intensidade, mesmo em animais que nao
foram induzidos a obesidade.

Tendo em vista os fatos apresentados até
aqui, é possivel sugerir que o exercicio fisico
aerobio, aplicado de maneira coerente, realmente
contribui de forma significativa na melhora do
quadro inflamatorio cronico de baixa intensidade.
No entanto, o efeito direto do treinamento de
forca na inflamacao do tecido adiposo em animais
obesos permanece obscuro. Os unicos achados na
literatura que utilizaram protocolos de treinamen-
to de forca®*333* tém demonstrado que ele parece
ser eficaz na diminuicao dos depositos de tecido
adiposo em ratos.

Nesse sentido, nosso grupo de pesquisa
realizou um estudo® com ratos Wistar adultos
induzidos a obesidade com trés semanas de dieta
hiperlipidica, com o intuito de analisar os efeitos
de oito semanas de treinamento de forca de alta
intensidade/curta duracao e do treinamento aero-

bio de moderada intensidade/longa duracao sobre
a expressdo génica de TNF-alfa e IL-10, area de
adipocitos e perfil lipidico. Os animais dos grupos
de treinamento de forca realizaram escaladas em
uma escada vertical, com pesos atados as suas
caudas. As sessoes foram realizadas uma vez a
cada trés dias, com 4 a 9 escaladas com 8 a 12
movimentos dinamicos por escalada. Os grupos
de natacao realizaram 60 min/dia, cinco dias por
semana, com uma carga constante de peso de
5%. Os animais treinados em forca apresentaram
menores valores de area de adipocitos nos tecidos
visceral e retroperitoneal, menor expressao de
TNF-alfa no tecido adiposo visceral, expressao
nao alterada de [L-10 no mesmo tecido e benefi-
cios no perfil lipidico. Os grupos de natacao apre-
sentaram menor area de adipocitos nos tecidos
epididimal e retroperitoneal, menor expressdo de
TNF-alfa maior expressao de [L-10 e beneficios
no perfil lipidico. Os resultados do nosso estudo
indicam os potenciais beneficios do treinamento
de forca e da natagao como alternativas ndo far-
macoldgicas para controlar os efeitos deletérios
da dieta hiperlipidica em ratos.

Conclusoes

O exercicio fisico parece contribuir de maneira
significativa na reducdo da atividade de importantes
marcadores pro-inflamatorios, como o TNF-alfa,
MCP-1, PAI-1, IkK, NF-kB, entre outros, e no aumen-
to da atividade de marcadores anti-inflamatoérios,
principalmente adiponectina e [L-10.

Entretanto, em relacao a diminuicao do tecido
adiposo e dainflamacao cronica de baixa intensidade,
ainda ndo esta claro qual é a melhor modalidade
de exercicio, o melhor equilibrio entre volume e
intensidade, além da melhor frequéncia de exercicio
para a obtencao de melhores resultados.
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