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RESUMO
Sistema imunolégico e metabolismo celular interagem constantemente por meio de proteinas imuno-
moduladoras, denominadas citocinas, a fim de manter a dinimica e a comunicagdo entre os sistemas sendo,
na atualidade, amplamente difundido nas diversas areas do conhecimento, principalmente no campo da
satde, como Imunometabolismo. As principais doengas do século 21 caracterizam-se por apresentar
processos inflamatérios bem definidos os quais favorecem o agravamento da doenga e a instalagdo de co-
morbidades associadas a alteragdo metabodlica. Em linhas gerais, a resposta inflamatdria estd associada a
dieta inadequada e sedentarismo, alterando a dinimica metabdlica entre citocinas, acidos graxos e
endotoxina e ativando, assim, fatores de transcri¢do génica, como o NF-kB. Por outro lado, a pratica regular
de exercicio fisico é amplamente recomendada como potente ferramenta na preven¢io e tratamento de
distarbios metabdlicos em virtude de seu poder anti-inflamatério e anti-aterogénico por meio da produgio
de miocinas advindas do musculo-esquelético e com atuagio anti-inflamatéria, como a IL-6, provenientes
dos estimulos gerados pela contragdo muscular, e ativagio de proteinas e fatores de transcri¢io génica,
como o PPAR. Desta forma, o objetivo da presente revisao é contextualizar e difundir os principais conceitos
de uma emergente 4rea do conhecimento, o Imunometabolismo, caracterizando sua fun¢io e atuagio nos
campos da doenga e da satde por meio da pratica do exercicio fisico.
Palavras-chave: Inflamagio, Metabolismo, Imunometabolismo, Citocinas, Exercicio Fisico

ABSTRACT
Immune system and cell metabolism have been interacted constantly, by synthesis and release of
immunomodulatory proteins, recognized as cytokines, in order to maintain the body homeostasis. The
“crosstalk” between systems has been widely spread in several areas of knowledge, mainly in the health
field, as Inmunometabolism. Diseases of the 21 century, which affect world populations, are characterized
by inflammatory processes favoring the worsening of the illness itself and the installation of other co-
morbidities. In general, the inflammatory response is associated with poor diet and physical inactivity,
which modify the metabolic dynamics among cytokines, fatty acids and endotoxin culminating in reaction
cascades, activating gene transcription factors, such as NF-kB. Furthermore, regular physical exercise is
widely recommended as a powerful tool at the prevention and treatment of several metabolic diseases in
virtue of anti-inflammatory and anti-atherogenic capacity, through anti-inflammatory myokine production,
such as IL-6, from the stimuli generated by muscle contraction and proteins and gene transcription factors
activation, as PPAR, which increase the anti-inflammatory response. Thus, the purpose of this review is to
contextualize and disseminate knowledge about an emerging area, the Immunometabolism, featuring its
function and performance in the illness and health fields by physical exercise.
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INTRODUCAO
O comportamento sedentirio e 0s maus
habitos alimentares estio associados com o
desenvolvimento da inflamagao crénica de baixo
a qual
caracteristico de diversas

€ um processo metabodlico
doengas
degenerativas e/ou nao transmissiveis (DCNTSs),
(Ghigliotti et al, 2014),
resisténcia insulinica e diabetes mellitus tipo 2
(Chen, Chen, 2015),
dislipidemias (Antunes et al., 2015), cancer
(Seelaender, Batista, Lira, Silverio, & Rossi-
Fanelli, 2012),
Hernandez, Ansai, & Ferder, 2015), entre outras,
que modifica drasticamente o funcionamento das
células imunoldgicas bem como o metabolismo
energético do organismo.
Clinicamente, o

grau,
crOnicas

como obesidade

Wang, & Liang,

aterosclerose (Husain,

quadro  inflamatério
relacionado com as DCNTs estd associado com
elevada sintese e liberacdo de marcadores proé-
inflamatérios, como proteina C-reativa, fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interleucinas (IL-
6, IL-1B) (Lira, Neto, & Seelaender, 2014),
simultaneamente a diminui¢io nas concentragoes
circulantes de marcadores anti-inflamatérios
como adiponectina, interleucina 10 (IL-10) e
recetor antagonista da interleucinas (IL-1ra)
(Ohashi, Shibata, Murohara, & Ouchi, 2014).

O comportamento sedentdrio é apontado
como fator determinante para a instalacio e
desenvolvimento das doengas supracitadas e,
frente ao exposto, hd um consenso na area da
satde de que a pratica regular de exercicio fisico
possui efeitos protetivos a saude por sua
capacidade indutiva de efeitos anti-inflamatérios
e anti-aterogénicos por prevenir ou diminuir o
risco a formagdo de ateromas nas paredes
arteriais (Nimmo, 2013; Petersen, 2005). Os
beneficios do exercicio fisico estao diretamente
associados com a produgio de miocinas
(Pedersen, 2011; Pedersen, 2012), advindas da
contra¢gio muscular, que atuam de maneira
paracrina (Atuagio
autécrina=Sinalizagao celular na qual um fator
liberado atua a fungdo da prépria célula
produtora; Atuagdo Sinalizagao
celular na qual um fator liberado pela célula
secretora atua em outras estruturas do mesmo
ambiente local), bem como potencializam a

autdcrina e

paracrina=

sintese e libera¢io de outros marcadores anti-
inflamatdérios como a IL-10 e IL-1ra (Steensberg,
Fischer, Keller, Mgller, & Pedersen, 2003).

No 4mbito da satide ou da doenga é evidente a
constante e direta
imunoldgicas,
metabolismo, originando uma emergente 4rea de

interacio entre células
marcadores  inflamatérios e
investigacdo denominada de Imunometabolismo,
e frente a este panorama o objetivo desta revisao
é contextualizar, mediante a busca e utilizacio
principais estudos indexados em bases de dados
nacionais e

internacionais, e difundir os

conhecimentos sobre a area de
Imunometabolismo caracterizando sua funcio e
atuagdo no campo da doenga e satide por meio da

pratica do exercicio fisico.

Imunometabolismo: da origem a atualidade

A satde do organismo é constantemente
assegurada pela fundamental interacdo entre
sistema imunolégico e processos metabdlicos,
onde as células imunoldgicas compdem uma
importante linha de defesa contra agentes
estressores e, frente a resposta imunoldgica,
significantes alteracbes no metabolismo celular
ocorrem para o reestabelecimento da homeostase
corporal. A partir destas rela¢des, deu-se o termo
Imunometabolismo, que pode ser definido como
um crosstalk constante entre o sistema
imunolégico e a atuacao do metabolismo celular.

Em 2011, em um artigo de revisio, teve-se a
primeira men¢do do termo Imunometabolismo
por Mathis e Shoelson,
necessidade de investigacdes acerca da interagio
entre imunologia e metabolismo no contexto,
neste caso, da obesidade, tendo em vista que esta
doenga afeta a resposta imunolédgica em virtude
do desenvolvimento e instalagdo da inflamacao

crénica de baixo grau provocando significantes

evidenciando a

alteragbes metabdlicas. Conceitualmente, a
inflamacdo crénica de baixo grau corresponde ao
aumento de quatro
concentragbes séricas basais de mediadores
inflamatérios que atuam como preditores de
mortalidade (Candore,
Romano, 2010).
Atualmente, diversos estudos caracterizam os
padroes morfofuncionais do tecido adiposo e

elucidam a presenga de células

duas a vezes das

Caruso, & Colonna-

inumeras
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imunolégicas residentes (Mraz & Haluzik, 2014;
Schipper, Prakken, Kalkhoven, & Boes, 2012),
como macréfagos e linfécitos, que
alteracGes metabdlicas e funcionais em resposta a
obesidade (Lee & Lee 2014; Lumeng, Bodzin, &
Saltiel, 2007). Por outro lado, outras doengcas
advindas do comportamento sedentario, como

sofrem

dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, hipertensio
arterial, cincer, entre outras, também apresentam
impactantes
reconhecidas atualmente como “doengoma” (do
inglés diseasome) da inatividade fisica (Pedersen,
2009), e um quadro inflamatdrio crénico de baixo
grau com elevada atividade das células imunes
(McNelis & Olefscky, 2014) e produgio de
citocinas inflamatérias como TNF-a, IL-6, IL-1B e
proteinas quimioatraentes de
imunolégicas, como a proteina quimiotactica de
mondcitos-1 (MCP-1) (Olefscky & Glass, 2010).

Um dos principais elos de comunicagdo entre

modificacoes metabdlicas,

células

as células imunoldgicas e o metabolismo sao as
citocinas, as quais podem ser caracterizadas como
proteinas sinalizadoras e/ou imuno-moduladoras
com atuagdo autdcrina, pardcrina e enddcrina,
sintetizadas  principalmente por
mondcitos e macréfagos, e que sio capazes de
receber e enviar estimulos para os mais diversos
tecidos e orgaos (Pillon, Bilan, Fink, & Klip,
2013).

As citocinas, na década de 70, eram intituladas

linfécitos,

como “linfocinas”, pois se acreditava que eram
sintetizadas exclusivamente por linfécitos,
posteriormente, para
“monocinas” ao verificar-se que os mondcitos e
macréfagos também possuiam a capacidade de
producio e apdés a
verificagdo que tecidos e outras estruturas
celulares também apresentavam esta capacidade,
adotou-se a nomenclatura citocina (Abbas,
Lichtman, & Pober, 1998; Cordova-Martinez &

Alvarez-Mon, 1999). Neste contexto, é relevante

foram renomeadas

libera¢ao; entretanto,

ressaltar que o local de origem de sua produgio é
determinante para a nomenclatura, por exemplo,
as proteinas sinalizadoras quando sintetizadas e
liberadas por midcitos sao denominadas de
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miocinas (Pedersen, Akerstrom, Nielsen, &
Fisher, 2007; Pedersen 2011) e pelos adipécitos
como adipocinas (Trayhurn, Drevonm, & Eckel,
2011; Trayhurn & Wood, 2004).

As miocinas sao sintetizadas e liberadas para
a corrente sanguinea por estimulo da contragio
muscular (lizuka, Machida, & Hirafuji, 2014) e,
sob esta perspetiva, a pratica regular de exercicio
fisico possui suma importincia na regulagao do
Imunometabolismo, uma vez que o mesmo ¢é
capaz de induzir significantes alteragdes
metabdlicas, pois durante a execu¢io dos
exercicios ha aumento da demanda energética e
modificacdes para que haja a
regulacdo e manuten¢ao da atividade muscular e,
consequentemente, pelo aumento do aporte
energético para as células musculares. Frente a
este panorama, uma das pesquisas pioneiras que
demonstraram a interacao entre o sistema imune
e metabolismo durante exercicio foi conduzida
por Bjorn Ahlborg e Gunvor Ahlborg (1970);
estes elevacao das
quantidades das células imunes no sangue

hormonais

autores associaram a
durante a sessio de exercicio fisico com o
aumento da resposta adrenérgica, via estimulo
simpatico do sistema nervoso central, resultando
na sintese e liberacio de catecolaminas, estas
capazes de estimular e disponibilizar substratos
para a musculatura esquelética em contragio,
levando também a uma modula¢do imunoldgica
local e sistémica.

Desta forma, fica evidente que em distintos
campos, seja na doenca ou pratica de exercicio
fisico, ha intima comunicacdo entre sistema
imunolégico e metabolismo celular, tornando a
vertente do Imunometabolismo uma promissora
linha de investiga¢do no ambito do entendimento
dos fendmenos que compde o organismo humano
frente a diferentes condi¢des de estimulos
estressores. Na figura 1 estdo ilustradas as
principais

descobertas no campo do

imunometabolismo  que  fortaleceram e
corroboraram para a formagio e consolida¢io

desta area de pesquisa em expansio.
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50-> 12citocina descoberta (IL-1)
57> 22 citocina descoberta (Interferon)

86> Descoberta do NF-kB
87> Descoberta da AMPK

’ ' 1980’s

70’s—> Descoberta de outras citocinas

2011;>, Origem do,termo,

' '2000'5

03-> 12 estudos sobre Exercicio
e atividade de TLRs

v

70> Relagdo Sistema Imune e Metabolismo
74> Origem do termo “Citocina”

90’s—> IL-6 pelo exercicio

90-> Descoberta da Adiponectina

90-> Descoberta da familia PPAR

93> Descoberta do TNF-a pelo adipécito
94-> Descoberta do mTOR

94> Descoberta da Leptina

96> Descoberta dos Toll like receptors (TLRs)

Figura 1. As origens do Imunometabolismo: Principais descobertas Legenda: IL=interleucina; NF-kB=fator nuclear
kappa B; AMPK =proteina kinase ativada por AMP; PPAR =Receptor ativado por proliferador de peroxissomo; TNF-a=fator
de necrose tumoral-alfa; mTOR= proteina alvo da rapamicina em mamiferos; TLR=Toll like receptor

Interacao entre Metabolismo, Células
Imunoldgicas e Vias Energéticas

As células do sistema imunoldgico
desempenham papel fundamental na protecio do
organismo e manuten¢do da homeostase corporal
compondo uma linha de defesa amplamente
mobilizada frente alteracGes metabdlicas, tais
como em situa¢des de doenca e frente a realizacdo
de exercicio fisico, sendo este tltimo estimulo um
agente estressor dependente de sua intensidade,
volume e duracdo. Neste contexto, em meados
dos anos 90 foi observado que o exercicio fisico
quando realizado de forma intensa contribuia no
aumento da incidéncia de infecdo do trato
respiratério superior, enquanto que o exercicio de
intensidade moderada teria um efeito protetor ao
risco de infe¢des (Nieman, 1994).

Mediante a suscetibilidade as infe¢des e
processos inflamatdrios associado com a pratica
de exercicio fisico, buscou-se compreender quais
possiveis mecanismos modulavam a resposta
imunolégica, e segundo Costa Rosa e Vaisberge

(2002) sdo mobilizadas do sistema imunoldgico
componentes celulares e humorais em resposta as
alteracbes mecanicas (hipéxia, hipertermia e
lesio muscular), metabdlicas (glutamina) e
hormonais (adrenalina, cortisol, entre outros)
impostas pelo exercicio.

Frente as alteracdes impostas pelo esforco
fisico, diversos ajustes imuno-metabdlicos
ocorrem a fim de manter o equilibrio dos
sistemas e a execu¢ido dos esfor¢os, uma vez que,
durante a contragio muscular hd aumento da
demanda energética fazendo-se necessirio o
aumento da disponibilidade de substratos
energéticos, tais como a glutamina, para as
células musculares, entretanto, a captagdo e
utilizacdo da glutamina como aporte energético
gerou a hipdtese de uma competi¢io de substrato
entre o musculo esquelético e o sistema imune.
De acordo com Pedersen et al. (1998) o musculo
esquelético, assim como as células imunes,
também utiliza da glutamina como fonte de
energia, e em situacdes nas quais ha necessidade



de maior substrato energético, como em quadros
de sepsemia e exercicio fisico extenuante em alta
intensidade, ocorrera redu¢io na fungio de
algumas imunologico,
discutiremos este quadro nos topicos a seguir.

células do sistema

Metabolismo Energético das Células Imunes

O sistema imunolégico possui importancia
fundamental, nio somente para prevenir ou
combater uma infe¢do, mas também na reparagio
de lesGes, proliferagio e biossintese de células e
atividade secretéria (Calder, Dimitriads, &
Newsholme, 2007). Neutrofilos, linfécitos e
mondcito/macréfagos  possuem  importantes
papeis na resposta imune e inflamatéria aguda e
cronica.

Os linfécitos s3o ativados em quadros
crénicos de infe¢do, sendo que os linfdcitos T sdo
requeridos para ativar macréfagos, enquanto
linfécitos B produzem e secretam anticorpos em
resposta ao estimulo antigénico. J4 os neutroéfilos,
constituem 60% dos leucdcitos circulantes e atua
na fase aguda da infe¢do, sendo considerados
como linha de frente na defesa do organismo por
meio da fagocitose e degradagio de patoégenos. Os
macréfagos, assim como os neutroéfilos, realizam
a fagocitose de patdégenos, porém sio
apresentadores de antigeno por
complexo de histocompatibilidade maior II
(MHC II) (Newsholme, 2001).

O metabolismo energético das células do
sistema imunolégico é extremamente refinando,

utilizando principalmente glicose, glutamina,

meio do

acidos graxos e corpos ceténicos. A glutamina,
embora seja um aminodcido nao-essencial, exibe
fundamental
inflamatérias, especialmente para a proliferacio e
estimulacdo das funcdes celulares,
aumentando da producio de citocinas de acordo
com o fenétipo de cada célula (Newsholme,
2001).

O linfécito, em um estado quiescente, utiliza
o metabolismo oxidativo pela via do ciclo do acido
tri-carboxilico (Ardawi & Newshole, 1984;
Norata et al, 2016), entretanto, sob uma
determinada ativacdo, o seu metabolismo sofre
mudanga brusca, por necessitar de grande
demanda energética imediata, ao sair do seu
estado de repouso para um estado de proliferacao,

importancia nas  condicdes

inclusive
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e passam a produzir energia por meio da glicolise
mesmo na presenca de oxigénio, o que é chamado
de glicdlise aerébia. Ardawi e Newsholme (1984)
também verificaram que a glutamina é um
substrato
linfécitos. Desta forma, tanto a glicose, que é
convertida em lactato, como a glutamina, que é

importante para proliferacio de

convertida em glutamato, aspartato e lactato, sdo
os principais substratos dessa célula, embora
corpos cetOnicos e acidos graxos também sejam
utilizados em menor escala, especialmente em
condicdo homeostatica (Ardawi & Newsholme,
1984; Yaqoob, Newsholme, & Calder, 1994).
Vale destacar alguns hormonios, como a insulina
e hormonios da tireoide, que auxiliam na fung¢ao
dos linfécitos, estimulando a glicélise aerdbica, o
consumo de glutamina e estimulagio do
metabolismo aerébio (Wasinki et al., 2014).

Nos neutréfilos, a glicose parece ser a
principal fonte energética, sendo que a sua
oxidagdo parece
fagocitose. Entretanto, a glutamina também exibe
importante papel
especialmente quando o fornecimento de glicose
é restrito. A caréncia desses substratos pode
prejudicar drasticamente a fun¢ao dos neutréfilos
(Healy, Watson, & Newsholme, 2002).

Os macrofagos, por sua vez, utilizam glicose

ser aumentada durante a

na funcio desta célula,

para a produ¢do de NADPH e precursores de
lipidios. J& a glutamina ¢é utilizada para a
producido de ATP e a sua escassez pode prejudicar
a fun¢gdo dos macréfagos, uma vez que ela
potencializa a expressao do MHC II. Os 4cidos
graxos de cadeia longa sao essenciais para gerar
intermedidrios do ciclo do 4cido tricarbolxilico
(Newsholme, Costa Rosa, Newsholme, & Curi,
1996).

Assim, é nitido que a fun¢io do sistema imune
estd intimamente relacionada com o metabolismo
energético. Entretanto é preciso considerar que as
funcoes

das diferentes células imunes sio

associadas metabdlicas
distintas (Norata et al.,, 2015), destacam-se os
diferentes fendtipos de macréfagos, sendo os
macréfagos do tipo 1 (M1) realizam altas taxas de
glicdlise e sintese de acidos graxos, enquanto o
fenétipo tipo 2 dos macréfagos (M2) exerce alta
demanda na oxida¢io de icidos graxos (Mills &

O’Neil, 2016).

com configura¢des
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Além disso, a condi¢ao metabdlica das células
imunes pode sofrer reprogramagao direcionando
para mudancas das propriedades funcionais e
viabilizando a alteragao do fendtipo celular. Neste
contexto, a disponibilidade de nutrientes e sinais
induzidos por regulam a sua
diferencia¢do fenotipica, por exemplo, o M1/M2
(Norata et al.,, 2015) e T helper 1/T helper 2
(Caris et al., 2014). Essa mudanca do status

metabdlitos

metabdlico sofre influéncia do seu meio
extracelular, que por sua vez, representa
alteracdes sistémicas advindas de diversas

situagdes, desde estados de doengas a resposta ao
exercicio fisico.

Doengas cronicas e alteracdes
Imunometabdlicas

O quadro de doenca pode ser caracterizado
como um estresse metabdlico que culmina em

um desequilibrio das fung¢Ges do organismo.
Desta forma, Norata et al. (2015) consideram que
as doencas podem fornecer um profundo
entendimento sobre o crosstalk imunometabdlico,
uma vez que o milieu metabdlico estd
completamente alterado o que impacta todo o
sistema imunolégico.

As doengas cronicas nio transmissiveis
(DCNTs) sao doencas multifatoriais, as quais
destacam-se as  doencas
(hipertensio arterial, arterosclerose, infarto do
miocardio), diabetes mellitus do tipo 2, os diversos

tipos de cancer e doencas respiratérias cronicas

cardiovasculares

que possuem como fatores de riscos
intermediarios outras DCNT, como a hipertensio
dislipidemia,
resisténcia a insulina (Ouchi, Parker, Lugus, &

Walsh, 2011; WHO, 2015).

arterial sistémica, obesidade e

Hipertensdo Resisténcia a Dislinidemi .
Arterial Insulina Islipidemia = Obesidade
Alta ingestdo
alimentar
+
Inatividade
Fisica
INFLAMACAO CRONICA DE <:| HIPERTROFIA DO
TECIDO ADIPOSO
BAIXO GRAU VISCERAL
Doencas Diabet Doencas
> - iabetes -
f - Cancer = Respiratorias |«
Card | 3
ardiovasculares Mellitus P

Figura 2. Desenvolvimento das DCNTs e inflamacio crénica de baixo grau

No quadro da obesidade, especialmente o
acumulo de gordura no tecido adiposo visceral
(TAV), é considerada o denominador patogénico
comum para as DCNTs, pois direciona ao
aumento da sintese de adipocinas produzidas
principalmente pelos M1 e os diversos fenétipos
de linfécitos (T auxiliadores, T citotéxicos, B)
residentes no tecido (Ouchi et al., 2011). Dentre
as diversas adipocinas destacam-se a IL-6, TNF-
a, leptina e resistina. Estas citocinas, produzidas
em excesso acarretardo ao aumento da resisténcia
a insulina e lipdlise, que em longo prazo podera
contribuir para instalacio e/ou progressao de

doengas como diabetes mellitus tipo 2, cincer,
doengas respiratdrias e aterosclerose.

A aterosclerose representa uma das doengas
cardiovasculares mais comuns apresentando um
processo inflamatério caracteristico a doenca no
qual ocorrem lesdes nos vasos sanguineos
podendo evoluir para a formagio de placas
fibrosas. Neste processo as células endoteliais
secretam proteinas quimioatraentes, como IL-8 e
MCP-1, que atraem mondcitos/macréfagos para o
tecido lesionado estimulando a secre¢do de outras
citocinas proé-inflamatérias, como a IL-1B, IL-3,
IL-18 e TNF-q, a fim de restabelecer os danos
locais de tais lesdes (Golia et al., 2014). Além



disso, a relagio do aumento de neutréfilos e
diminui¢ao de linfécitos tem sido considerada
como marcador de eventos cardiovasculares e de
mortalidade, ja que os
relacionados com proteinas de fase aguda da
inflamagao e linfécitos com a formagio de
aterosclerose (Prats-Puig et al., 2015).

neutréfilos  estdo

Por outro lado, o processo aterosclerético
apresenta intima relagdo com alteracbes nas
também

nesta

concentracbes lipidicas circulante,

dislipidemia, e
perspectiva nossas investigacbes evidenciaram
recentemente que em adolescentes obesos a
ingestdio de lipideos e
intimamente associada com a dislipidemia, via
alteracdes nas concentracdes de colesterol total,

triacilglicerol e HDL-c, e a inflamacio cronica de

T —

reconhecida como

carboidratos esta
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baixo grau, via alteracdes nas concentragbes de
IL-1ra, IL-6, adiponectina e insulina (Antunes et
al., 2015).

Neste contexto, visto que a maioria das
DCNTs citadas
inflamacdo crénica de baixo grau, advinda da
inflamagdo do TAV que ocorre na obesidade,
provavelmente o estilo de vida é visto como um

parece estar relacionada a

dos principais gatilhos para as alteragdes
imunometabdlicas, estabelecendo um ciclo
vicioso para a inflamacao e

permanéncia/manuten¢do das doengas crdnicas
(figura 3). Sendo assim, o exercicio fisico é uma
ferramenta estratégica para a prevencio e
tratamento de DCNTs, bem como, dos processos
inflamatérios que circunda cada tipo de doenga.

/

P

~<< Estimulo Pré-inflamatério ~

RO

Estresse do|RE]
I!Bé!EE‘—T

- /
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DCNT]

NF-o | Resisténciaainsulina

Figura 3. Ciclo da inflamagdo nas DCNTSs. Legenda: AGL=dcido graxo livre; LPS=lipopolissacarideo; TAV=tecido
adiposo visceral; EROS=espécie reativa de oxigénio; TLR-4=receptor toll like receptor 4; NF-kB= fator nuclear kappa B;
DCNTs=doengas cronicas ndo transmissiveis; RE= reticulo endoplasmdtico; TNF-a=fator de necrose tumoral-alfa; IL-6=

interleucina 6.

Exercicio Fisico: implicacdes praticas na
regulacdo do Imunometabolismo

A pritica insuficiente de exercicio fisico esta
relacionada com o desenvolvimento de diversas
doencas e alteracdes metabdlicas, tais como
diminuicao da sensibilidade a insulina, altera¢bes
no metabolismo de lipidios,
adiposidade visceral, diminui¢do da massa

corporal magra e perda de forca muscular,

aumento da

resultando em um quadro de inflamagdo crbnica
de baixo grau (Perdersen, 2009).

Por outro lado, a contragdo muscular, advinda
do exercicio fisco, pode elevar a produgido de
miocinas (tais como miostatina, IL-6, IL-7, IL-8,
IL-10, IL-15, LIF) e ativar células do sistema
imunoldgico (mondcitos/macréfagos,
neutrofilos) a fim de direcionar células satélites
para o local do dano muscular com o objetivo de
iniciar o processo de remodelamento e repara¢io
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tecidual (Tidball & Villalta, 2010) e, desta forma,
reverter e possivel quadro
inflamatério devido sua potente acio anti-
inflamatéria (Pedersen & Febbraio, 2012). Além
disso, o gene da miostatina nio ativado pode
resultar no aumento da hipertrofia muscular e
talvez contribuir para a reducdo da gordura
corporal (Rodgers & Garikipati, 2008).

Em relacdo a resposta emitida pelas células
imunolégicas frente ao exercicio fisico, os
sdo as primeiras
instalarem no musculo-esquelético apds lesdo
aguda, pois iniciam o processo de reparagio
tecidual por meio do aumento na libera¢io de
ROS ou, ainda, por favorecer o recrutamento de
mondcitos para acao fagocitaria e/ou aumento na
secrecio de citocinas na tentativa de recrutar um
namero maior de células de defesa (Lockhart &
Brooks, 2008).

Os mondcitos, apds se infiltrarem no tecido

equilibrar o

neutroéfilos células a se

alvo, convergem para macréfagos, os quais
aumentam a produgdo de citocinas nos espagos
intersticiais,
quimioatraentes de

moléculas
(Ly_6cbaixa/

atraindo novas

monodcitos

% CELULAS/ IMUNO RESIDENTES % MIOFIBRILAS

® CELULAS SATELITES

Y NEUTROFILOS

CD11¢intermediaria . /CX3CR13%), que induzirdo a
fagocitose de células musculares apoptéticas e
necréticas (Pillon et al,, 2013). Os primeiros
macréfagos a se acumularem no inicio da
inflamagdo sdo caracterizados como M1; quando
passam a atuar no processo de recuperacao
tecidual, mediado por citocinas como IL-10 e
fatores de (TGFB1),
aumentando a proliferacio de mioblastos e
crescimento miofibrilar,
macréfagos de cardter anti-inflamatério (M2)
(Deng, Wehling-Henricks, Villalta, Wang &
Tidball, 2012). Os macréfagos M2 tém também a
capacidade de produzir fatores de crescimento
semelhantes a insulina do tipo 1 (IGF-1) e de
(VEGF),
aumentando o nimero de vasos sanguineos, o
fluxo de sangue (Wan et al., 2010) e, novamente,
induzindo a proliferacio de mioblastos e
diferenciacdo de células 0s quais
resultam na formacio de novas miofibrilas
(Figura 4) (Rocheteau, Gayraud-Morel, Siegl-
Cachedenier, Blasco, & Tajbakhsh, 2012).

crescimento  tumorais

sdo polarizados em

crescimento  endotelial  vascular

satélites,

MONOCITOS

Y MACROFAGOS

ROS

Miostatina

= -

VEGF

TGFB1

Figura 4. Mecanismos de interacdo entre células imunes e reparagdo do musculo-esquelético. Legenda: IL=
interleucina; IGF-1=fator de crescimento semelhantes a insulina do tipo 1; VEGF= fator de crescimento endotelial vascular;
TGFB1= fator de crescimento tumorais; ROS = espécie reativa de oxigénio

Os fatores hormonais também estdo
intimamente relacionados com a resposta
imunometabdlica. A adrenalina e o cortisol sao

dois exemplos de horménios que respondem ao

exercicio fisico ao mesmo tempo em que
modulam o metabolismo de linfdcitos, além de
ser dependentes da intensidade e duragiao do

estimulo. A adrenalina pode estimular a



proliferacao de linfécitos além de aumentar o seu
consumo de glicose e glutamina, sendo que em
exercicios de alta intensidade podem gerar efeito
de imunossupressiao reduzindo a atividade de
enzimas chave que prejudicam o metabolismo de
glicose e glutamina. O cortisol, por sua vez, é
considerado um hormoénio de imunossupressao,
especialmente também, em exercicios de alta
intensidade,  prejudicando a  capacidade
proliferativa dos linfécitos entre 30 minutos a
duas horas apés o esforco fisico (Wasinki et al.,
2014).

Dessa maneira, a manipulagio das variaveis do
exercicio fisico, como tipo de estimulo (aerébio
ou anaerdbio), frequéncia do estimulo (agudo ou
crbnico), contragao
excéntrica ou intervalos de

intensidade e volume,
concéntrica e
recuperagio, sao variaveis que podem influenciar
(positiva ou negativamente) o processo de
recrutamento de células do sistema imunoldgico
(Gjevestad, Holven & Ulven, 2015; Paulsen,
Mikkelsen, Raastad & Peake, 2012).

Em relacio ao tipo de estimulo, tem-se
observado que os
aumentam  durante

linfécitos  circulantes

exercicio aerébio de
moderada a alta intensidade (van de Vyver,
Engelbrecht, Smith & Myburgh, 2015), no
entanto, o exercicio de alta intensidade e longa
duragio (ex: maratona), pode suprimir o sistema
imune e a quantidade celular pode ficar abaixo
dos valores de repouso, como discutido em
revisdo conduzia por Hoffman-Goetz e Pedersen
(1994). Em estudo realizado por van de Vyver et
al. (2015), o qual verificou a resposta imune pré,
imediatamente pds estimulo e apds 4 horas de
exercicio aerébio em alta intensidade
(12 estimulos de 5 minutos/cada, 10% declive,
15 km/h), monécitos e
neutréfilos aumentaram apés 4 horas do término
do exercicio, além disso, estes autores sugerem

que a presenca de mondcitos foi responsavel pela

observou-se que

elevacao na concentracao de IL-6, via sinalizacao
de STAT-3.

Em relagdo ao estimulo anaerdbio, que tem
como principal tipo o exercicio resistido, Stupka,
Tarnopolsky, Yardley e Phillips (2001)
compararam a resposta da infiltragdo de células
do sistema imune (macréfagos e neutréfilos) e
marcador de protedlise [Creatine Kinase (CK)] de
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acordo com sexo, por meio de bidépsia muscular,
apos trés séries de 12 repeti¢des no leg press, com
trés minutos de intervalo entre as séries, seguida
por 10 séries de 10 repeticdes em cadeira
extensora unilateral, com a mesma perna
(120% de 1RM) e

observaram que o numero de neutréfilos foi

exercitada no leg press

significativamente aumentado em mulheres apés
24 horas, mas nio no sexo masculino, sendo que
os macréfagos aumentaram em ambos 0s sexos,
demostrando que o a resposta inflamatéria pode
ser diferente de acordo com o tempo de estimulo
excéntrico e o género, no entanto, ainda nao esta
bem esclarecida a influéncia do género neste
desfecho (St. Pierre, Correia & Cannon, 1999).
Nosso grupo investigou, recentemente, 0s
efeitos do

treinamento fisico aerdbio de

intensidade moderada combinado com o

treinamento resistido e concluimos que,
independentemente do tipo de periodizagao
(linear ou ondulatéria), adolescentes obesos
apresentaram aumento das concentragbes de
adiponectina quando comparados com aqueles
que realizaram apenas o treinamento aerdbio,
havendo, portanto, melhora no quadro de
resisténcia a insulina e, consequentemente, do
milieu inflamatério da obesidade (Inoue et al.,
2015).

Quando analisada a “frequéncia do estimulo
(agudo ou cronico)”, observa-se que as células
imunes instalam-se no tecido muscular
imediatamente apds
exercicio fisico. Exercicios de curta duracio e de
intensidade entre moderada e elevada (3 séries de
10 repeti¢oes e 70% de 1RM ou 30 minutos de
corrida a 75% do VO:ma) podem resultar em
picos na expressio de IL-6, IL-8 e TNF-a RNAm
de 2 a 12 horas (Louis, Raue, Yang, Jemiolo, &
Trappe, 2007). Simonson e Jackson (2004),
analisaram os efeitos de uma série de exercicio
resistido sobre a resposta imune em homens
ativos (3 séries de 8-10 repeticbes a 75% de 1 RM
para oito grandes agrupamentos musculares) e
concluiram que os leucécitos, principalmente os
mondcitos e  neutrdfilos,
imediatamente pds-exercicio, exceto baséfilos e
eosindfilos, e retornaram as concentracdes pré-

exercicio apdés 15 e 30 minutos do término da

uma unica sessio de

aumentaram
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sessdo, no entanto, os neutréfilos permaneceram
elevados mesmo apds 30 minutos pds-exercicio.

Apesar de serem escassos na literatura
estudos que verificaram a resposta imune apds
longos periodos de treinamento, Yakeu et al.
(2010) investigaram os efeitos de oito semanas
(caminhada=10.000
passos/dia, trés vezes/semana) em individuos
sedentdrios e observaram que até mesmo o
exercicio de baixa intensidade tem associa¢io
positiva com macréfagos M2, Th2, PGC-la e
PGC-1B e com macréfagos M1,
demonstrando que o exercicio em intensidade
leve, porém realizado consistentemente, pode
polarizar os macroéfagos.

Sobre a intensidade e volume, em estudo
classico realizado por Tvede et al. (1989), o qual
verificou a influéncia de diferentes intensidades
de exercicio em ciclo ergémetro (25%, 50% e
75% do VO;max) durante 1 hora, foi observado que

de treinamento leve

negativa

algumas células de defesa [Natural Killer (NK) e
células Killer Linfécitos ativadas (LAK)] foram
aumentadas em todas as intensidades de esforco,
no entanto, foram suprimidas na carga de 75% do
VOomax. Além disso, somente essa intensidade
apresentou mondcitos infiltrados apds o término
do exercicio, sugerindo que essa intensidade de
exercicio pode potencializar o processo de
remodelamento da musculatura esquelética.
Fragala et al. (2011) analisaram a expressao
do recetor adrenérgico de B2 (B2-ADR) em
mondcitos, granuldcitos e linfocitos e observou-
se que em linfocitos houve aumento da expressio
apos exercicio resistido severo (6 séries de 5 RM
no agachamento) e concluiram que em monécitos
e granuldcitos hd diminui¢io durante o exercicio,
porém com elevagdo durante o processo de
recupera¢ido. Em adicio, estudos do nosso grupo
tém demostrado que exercicio exaustivo pode
promover aumento de citocinas (IL-6, IL-10,
TNF-a) e assim, via TLR-4, contribuir para
mobilizagdo de substrato energético (Rosa Neto
et al.,, 2011). Como citado anteriormente no
estudo de Yakeu et al. (2010), o exercicio fisico
leve, realizado sistematicamente, também foi
suficiente para induzir Dbeneficios anti-
inflamatérios. Em contrapartida, em uma
situagdo de overtraining, pode haver aumento
pré-inflamatérias

exacerbado de citocinas

sintetizadas e liberadas pelo tecido adiposo
(adipocinas), induzindo um estado de inflamagio
tecidual (Lira et al., 2010a).

Em rela¢io ao intervalo de recupera¢io, nosso
grupo verificou a influéncia de 30 e 90 segundos
de intervalo em jovens saudaveis submetidos a 4
séries de agachamento seguido por 4 séries de
supino horizontal, com 70% de 1RM até a falha
do movimento; que apesar do
desempenho diminuir em ambos os intervalos,
somente o tempo de 90 segundos induziu
aumento nas concentra¢des de IL-6 e reducao de

concluimos

IL-10, porém sem significncia estatistica nessa

altima, assim, intervalos moderados de
recuperacio poderiam favorecer uma maior
resposta  metabdlica e
inflamatérios durante o processo de reparagio
tecidual (Rossi, Gerosa-Neto, Zanchi, Cholewa,
& Lira, 2016).

Apesar de o sistema imune e o metabolismo

beneficios  anti-

serem de extrema importancia tanto na resolugao
de um quadro inflamatério cronico de baixo grau
(obesidade, DM2) como no remodelamento da

relacao
deve ser

musculatura esquelética, a

imunometabolismo e exercicio
interpretada com cautela, uma vez que os niveis
de aptidao fisica dos sujeitos, faixa etdria, género,
tipo de andlise ou técnica empregada diferem
significativamente entre os estudos, entretanto,
tanto individuos altamente treinados (Lira et al.,
2010b), moderadamente ativos (Diniz et al.,
2015) ou inclusive que apresentam um quadro de
doenga, como a caquexia associada ao cincer
(Lira et al., 2014), podem apresentar efeitos anti-
inflamatérios induzidos pelo exercicio fisico
regular e menor risco de dislipidemia em relagido
a individuos sedentdrios (Lira et al., 2014).

Perspetivas futuras

A inter-relagio entre as respostas inflamatodria
e metabdlica é determinante para a instalacdo de
diferentes doencas, por outro lado, a mesma
também é determinante para as respostas anti-
inflamatéria e anti-aterogénica mediadas pelo
exercicio fisico (Lira et al. 2014a; Lira et al
2014b). Estudos que explorem os mecanismos
envolvidos nesta inter-relacao siao fundamentais
para o entendimento desta nova darea do
conhecimento cientifico.



CONSIDERACOES FINAIS

Mediante ao exposto acima, podemos concluir
que ha uma interacio entre sistema imunoldgico,
especialmente a resposta inflamatdria,
metabolismo celular em diferentes condicGes,
seja frente as doengas crdnicas ou exercicio fisico.
Torna-se de suma importdncia a compreensiao
dos mecanismos de intera¢ao entre os sistemas,
sendo esta fundamental para a utilizacdo destas

e o

informagdes em prol da promogdo da qualidade
de vida, na elaboragdo efetiva de programas de
prevencio e tratamento de doengas, bem como na
melhora do desempenho fisico.
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