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1 INTRODUCAO

A origem das morbidades associadas a obesidade, dentre elas a hiperglicemia, dislipidemia,
hipertensdo arterial, aterosclerose, doenca intestinal inflamatéria, doencas auto-imunes, cancer e
sindrome metabdlica, estd relacionada a alteracdes metabdlicas decorrentes do aumento da resisténcia
insulinica e do estado de inflamac¢do cronica subclinica, ou de baixo grau, também chamado de
inflama¢@o metabdlica ou meta-inflamagdo (RUSSO et al., 2021; LI et al., 2018). O termo “meta-
inflamagao” deriva da aglutinacdo de duas palavras que representam a inflamagdo subclinica e a
disfun¢ao metabdlica desencadeada pela obesidade, uma vez que a sobrecarga metabdlica causada pelo
excesso de nutrientes e energia € o primeiro gatilho para a resposta inflamatdria sist€émica (RUSSO et
al., 2021; RINGSEIS et al., 2015).

O excesso no consumo de alimentos (supernutri¢io) e a obesidade sdo gatilhos para este estado
inflamatério mediado por macréfagos, que sdo células imunes residentes nos tecidos adiposo e

muscular, no célon e figado (LI et al., 2018).
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A inflamagdo cronica subclinica se configura, portanto, pelo aumento da secrecao de citocinas
pré-inflamatoérias (TNFa, IL-6, leptina, resistina) e reducdo das anti-inflamatérias (IL-4, IL-10,
adiponectina) pelo tecido adiposo (HOTAMISLIGIL, 2017; SIPPEL et al., 2014; XU, 2013)
reconhecidas como mediadoras e reguladoras de respostas imunes e inflamatoérias. Diferentemente da
inflamacdo aguda cldssica, que € transitéria e apresenta sinais como rubor, edema, dor e calor, na
inflamacgdo cronica de baixo grau, a ativagdo das células imunes e a produgdo de citocinas pro-
inflamatérias acontecem de forma cronica e silenciosa (ROSEN; SPIEGELMAN, 2014). Pioneiros na
década de 90, (HOTAMISLIGIL; SHARGILL; SPIEGELMAN, 1993) foram os primeiros a verificar
associacdo entre obesidade e inflamacgao cronica em modelos animais, identificando maior expressao
de TNFa no tecido de ratos obesos do que nos magros. Na ocasido, o conhecimento ainda era incipiente
sobre o papel das citocinas no metabolismo energético, bem como sua ligagdo com o sistema imune e
a meta-inflamacao.

Com a evolu¢do do conhecimento nesta area, porém, o inicio, o desenvolvimento e a
manuten¢do da inflamagdo metabdlica da obesidade podem ser explicados por diversos mecanismos,
0s quais interagem entre si € com as caracteristicas individuais de cada pessoa. A seguir, sdo elencados
alguns desses mecanismos sob as perspectivas da bioquimica celular e molecular, de modo que permite
demonstrar a complexidade desta enfermidade que acomete as pessoas que vivem com obesidade. Por
fim, sdo apresentadas algumas evidéncias do ponto de vista dos efeitos do exercicio fisico, considerado

uma alternativa relevante para a prevencgao e o tratamento eficaz da obesidade e suas comorbidades.

2 PRINCIPAIS MECANISMOS SUBJACENTES A INFLAMA CAO CRONICA SUBCLINICA
NA OBESIDADE
2.1 EXPANSAO E REMODELAMENTO DO TECIDO ADIPOSO

No universo dos seres eucariotos, os vertebrados sdo os unicos que possuem células
especializadas em estocar calorias, chamadas de adipdcitos, cuja estrutura € formada por uma matriz
proteica produzida por proteinas que eles mesmos secretam, constituindo um 6rgdo complexo e
envolvido na fisiologia humana e na fisiopatologia de algumas doencas (ROSEN; SPIEGELMAN,
2014). O tecido adiposo se distingue no corpo como branco (TAB) e marrom (TAM), diferenciando-
se nas func¢des de estocar a gordura excedente em forma de triglicérides e secretar dcidos graxos livres,
e de manter a temperatura corporal central, respectivamente. Enquanto o TAM tem propriedade
termogénica, o TAB apresenta alta plasticidade, o que lhe permite se diferenciar em tecido adiposo
bege pelo processo de “escurecimento do TAB”, sob condigdes estimulantes como exercicio fisico ou
exposicdo ao frio. Este processo, conhecido como browning, atribui ao tecido adiposo bege

caracteristicas morfoldgicas e funcionais muito semelhantes as do TAM, impulsionando a produgdo
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de calor através das a¢des da proteina desacopladora 1 (UCP-1), localizada dentro da mitocondria.
Consequentemente, ocorre aumentos na utilizacdo de glicose, na oxidacdo de 4cidos graxos, € na
lipélise de adipdcitos bege e marrom. Em contrapartida, promove a redugdo da glicemia, dos lipides
sanguineos e da massa gorda, e potencializa a sensibilidade a insulina, o que parece ser um caminho
promissor para o tratamento de pessoas com obesidade e diabetes tipo 2 (CHENG et al., 2021; LI et
al., 2018).

Em relacdo ao tecido adiposo branco, este pode ser classificado em tecido adiposo subcutaneo
e visceral. Ambos se distinguem regionalmente, porém sdo as diferencas na dindmica metabdlica
(secrecdo de adipocinas, taxas de lipdlise e sintese de triglicérides) que explicam por que o tecido
adiposo visceral, e ndo o subcutineo, tem associagdo bem documentada com doencas metabdlicas
(ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

O conhecimento sobre a biologia do adipdcito modificou rapidamente desde o final da década
de 40 até o final dos anos 80, ultrapassando a ideia de um mero tecido conjuntivo composto por
goticulas de gordura, e evoluindo para o reconhecimento de sua relevincia na homeostase nutricional,
mas ainda reduzido a ideia de local para estoque de gorduras (apds refeicdes) e secrecdo de dcidos
graxos livres (durante jejum). Todavia, com a descoberta dos primeiros fatores séricos secretados pelos
adipdcitos (adipsina, TNF-a e leptina), no final dos anos 80 até meados de 1990, o status de 6rgao
enddcrino essencial para a homeostase energética lhe foi concedido. A partir de entdo, impulsionadas
pelo aumento na prevaléncia de obesidade e diabetes tipo 2, novas pesquisas foram corroborando o
papel crucial do adipdcito na fun¢do metabdlica e sua influéncia na homeostase energética e glicémica.
Mais recentemente, novas perspectivas apontaram alguns mecanismos pelos quais os adipdcitos se
comunicam com outros tecidos, realgando a secrecio de adipocinas como o mais comum, € observaram
o modo como esse crosstalk se altera negativamente em funcdo dos distirbios metabdlicos, e
positivamente na presenca de fatores restauradores da saide metabdlica. Tal comunicacdo ja foi
documentada, por exemplo, entre o tecido adiposo e o sistema linfatico, pele, cabelo, coracdo, vasos
sanguineos, medula, ossos, células hematopoiéticas, tumorais e musculares, confirmando seu papel em
diversos processos biol6gicos (HOTAMISLIGIL, 2017; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

De fato, reconhece-se na literatura que o tecido adiposo orquestra respostas metabdlicas,
enddcrinas e imunes, € que a sensibilidade a insulina é modulada pelos acidos graxos livres por ele
secretados (LI et al., 2018). Sob condi¢des sauddveis, o tecido adiposo mantém equilibradas fun¢des
bioldgicas importantes como a homeostase nutricional, o balanco energético e a reproducdo.
Entretanto, na condi¢do de supernutricdo e obesidade, ocorre um remodelamento disfuncional da
estrutura do adipdcito devido a sua expansdo exacerbada pelo excesso de adiposidade, que vai até o

limite de sua matriz proteica. Isto desencadeia alteragdes fibroticas que lesionam cronicamente o tecido
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adiposo e estdo associadas a infiltracao de células inflamatdrias, hipdxia e morte celular, contribuindo
para o surgimento da resisténcia insulinica e deflagrando um processo patoldgico no metabolismo que
esta relacionado a obesidade (ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

O conhecimento sobre a sequéncia cronoldgica dos eventos e sobre todas as instancias nas quais
se desencadeia a inflamacao cronica subclinica, desde a infiltracdo de células inflamatérias no tecido
adiposo até a rede de interacdes que conectam a nutricdo excessiva a inflamagao cronica, vem sendo
construido ao longo do tempo. Ha evidéncias de que diversas células imunes inatas e adaptativas
influenciam o perfil inflamatério da célula adiposa na situacdo de obesidade, de acordo com sua fungdo
metabdlica e imune, e que a interacdo entre elas determina o grau de inflamacdo. Dentre elas, t€ém-se
os neutréfilos, mastdcitos, linfocitos B, varias classes de linfécitos T, e macrofagos classicamente
ativados (M1), cujo efeito inflamatério induz a resisténcia insulinica local e sist€mica, e prejudica o
metabolismo da glicose. Por outro lado, eosinéfilos, células linféides inatas, células T reguladoras
(Treg) e macréfagos alternativamente ativados (M2) tém acdo anti-inflamatdria e restauram os tecidos
e a sensibilidade a insulina. As células Treg, por sua vez, também regulam outras células imunes,
incluindo os macréfagos. De fato, as células do sistema imune habitam o tecido gorduroso e
desempenham importante papel na sua integridade e dinamica metabdlica, a julgar pela constatacao de
que macrofagos ali infiltrados sdo os responsaveis por produzir algumas das citocinas secretadas pelo
adipdcito, incluindo as pré-inflamatérias como o TNF-a que, antes, acreditava-se ser produzida pela
propria célula adiposa (CHENG et al., 2021; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

Os macroéfagos integram o sistema imune inato e regulam sua atividade e a homeostase. Ao
serem ativados, podem adotar diferentes perfis fenotipicos, polarizando-se em macréfagos pré (M1)
ou anti-inflamatério (M2), conforme o estimulo no microambiente celular. A inflamac¢ao de baixo grau
na obesidade interfere negativamente neste processo, ativando cronicamente os macréfagos e
distorcendo seu padrao de polariza¢dao, com predominancia para o perfil pré-inflamatério (M 1) e, como
consequéncia, provocando um desequilibrio sistémico dos sinais inflamatdrios (LI et al., 2018).

Em condi¢des normais de adiposidade, os macréfagos M2 predominam no tecido adiposo e sao
responsdveis por remodelar o tecido, além de sintetizar citocinas de acdo anti-inflamatéria (IL-10 e o
antagonista do receptor de IL-1) mediante o comando das interleucinas 4 (IL-4) e 13 (IL-13). Além
disso, sob exposi¢do ao frio e estimulo da IL-4, os macréfagos M2 também promovem o aumento da
termogénese sist€mica e o gasto energético, além da lip6lise no TAB, pelo fato de estimularem a
secrecdo de catecolaminas e, consequentemente, ativarem o TAM e o escurecimento do TAB (CHENG
et al., 2021; ROSEN; SPIEGELMAN, 2014). Por outro lado, sob o estresse metabdlico da obesidade,
embora os macréfagos M2 ainda permanec¢am residentes no tecido adiposo, o fato é que ocorre maior

infiltracdo do perfil M1 no tecido devido a polarizacdo anormal dos macréfagos em prol deste perfil
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inflamatério. Esses macréfagos, por sua vez, por secretarem uma série de citocinas inflamatérias, dao
continuidade ao processo e perpetuam o estado inflamatério previamente instalado (LI et al., 2018;
ROSEN; SPIEGELMAN, 2014).

Em resumo, os macréfagos M1 e M2 modulam as func¢des organicas e teciduais de maneira
distinta, j4 que secretam citocinas e/ou espécies quimicas reativas especificas. A polarizacdo
disfuncional dos macréfagos, em favor do perfil pré-inflamatdrio, retroalimenta o processo de
inflamacdo metabdlica e pode resultar em dano tecidual localizado, assim como desencadear a
resisténcia insulinica (LI et al., 2018). De fato, a inflamac¢ao cronica pode influenciar a progressao da
resisténcia a insulina, sendo ambas, causa e consequéncia da obesidade (MALENICA; MESELDZIC,
2022).

Por fim, € importante notar que os mediadores pré-inflamatérios secretados inicialmente pelos
adipdcitos expandidos passam a ser, também, sintetizados pelos macréfagos M1 infiltrados, a medida
que a expansdo do tecido adiposo aumenta. A repercussdo disso € que o estado inflamatério cronico
iniciado localmente no tecido adiposo torna-se sistémico e passa a desencadear uma série de doencas

e distirbios metabdlicos (RINGSEIS et al., 2015).

2.2 MECANISMOS RELACIONADOS AO ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo caracteriza-se pela formacao excessiva de radicais livres, como produtos
do metabolismo, podendo ser as espécies reativas de oxigénio (ERO) ou as espécies reativas de
nitrogénio (ERN). Quando essa producdo ocorre em grande escala e supera a capacidade do sistema
antioxidante de neutralizd-los, gera-se um desequilibrio no balan¢o oxidante-antioxidante (estado
redox) que pode causar danos no nivel estrutural das células em funcdo da oxidacdo de moléculas de
lipidios, proteinas, 4cidos nucleicos, dentre outras. Como consequéncia, tem-se o prejuizo das fungdes
bioldgicas e/ou o desequilibrio homeostatico, além de necrose e apoptose, deixando o organismo
vulneravel a diversos distirbios metabdlicos (BLOOMER, 2008).

Tais prejuizos podem ser avaliados pela observacdo das concentragdes de alguns
biomarcadores no sangue. O dano lipidico, também chamado de peroxidacdo lipidica, pode ser
mensurado através da andlise de isoprostanos, hidroperdxidos lipidicos, malondialdeido, dienos
conjugados, LDL-oxidada e substincias reativas ao 4cido tiobarbiturico (TBA-RS). O dano proteico
pode ser avaliado pelas concentragdes de proteinas carboniladas, aminoécidos oxidados e nitrotirosina.
Por fim, o dano no DNA ¢ verificado pela anélise da oxida¢ao das bases de DNA e da quebra das fitas
duplas, e a formacdo de 8-hidroxidesoxiguanosina (8-OHdG) (PHANIENDRA; JESTADI;
PERIYASAMY, 2015; BLOOMER, 2008).
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Como caracteristica, os radicais livres sdo muito reativos, apresentam meia-vida curta e
concentracdo muito baixa no organismo, e desempenham duplo papel nos processos metabdlicos. Em
niveis fisiolégicos de concentracdo, por exemplo, sua formacdo € essencial para atender diversos
processos bioldgicos, como a sinaliza¢do e imunidade celular (defesa contra agentes infecciosos), a
regulacdo redox da transcri¢do génica e a apoptose (BLOOMER, 2008; MALENICA; MESELDZIC,
2022). Mais especificamente, Malenica e Meseldzi¢ (2022) esclareceram que esses radicais reativos
ao oxigénio ou nitrogénio interferem em vdrias reacdoes bioquimicas que acontecem na mitocOndria,
citoplasma e membranas celulares, mediando a transferéncia de elétrons no processo de 6xido-redugio.

Na condi¢do de obesidade, porém, o status metabdlico alterado no microambiente dos
adipdcitos estressados pela sobrecarga lipidica favorece a formagdo excessiva das espécies radicais,
desencadeando o estresse oxidativo e ameacando a homeostase redox (YE, 2011). A rigor, tanto o
estresse oxidativo quanto as respostas imunometabdlicas em decorréncia deste e da inflamacdo
cronica, ttm como denominador comum o excesso de gordura, especialmente aquele localizado no
tecido adiposo visceral (ANTUNES et al., 2017). Todavia, a patofisiologia do estresse oxidativo
relacionada a obesidade e a inflamacao cronica subclinica pode ser explicada sob vdrias perspectivas,
e alguns mecanismos serdo descritos a seguir com base em Fernandez-Sénchez et al. (2011)

De acordo com os autores, a obesidade € um dos distirbios que afetam a dindmica mitocondrial
em favor da geracdo de ERO e instalacdo do estresse oxidativo. Um mecanismo importante € a
oxidagdo peroxissomal e mitocondrial de 4cidos graxos. No interior da célula, a mitocondria € o local
propicio para formacdo de espécies reativas devido ao processo de fosforilacdo oxidativa, onde um
pequeno percentual de elétrons pode provocar a reducio parcial de oxigénio e a formacgao de radicais
toxicos. O aumento da atividade respiratdria mitocondrial e a perda de elétrons, resultantes do elevado
consumo de oxigénio causado pela sobrecarga mecanica e metabdlica da obesidade, também sao
responsaveis por ativar a producio de radicais como o peréxido de hidrogénio (H20>), o superdxido
(O2), e o radical hidroxila (OH"). Sua repercussao implica possiveis alteracoes no DNA mitocondrial
com consequentes anormalidades estruturais e funcionais, assim como deplecdo de adenosina trifosfato
(ATP). No entanto, ndo se descarta a possibilidade de haver uma disfun¢do mitocondrial previamente
instalada que exacerbe a producio de ERO (FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011).

Neste cenario, o primeiro mecanismo a ser destacado por Fernandez-Sanchez et al. (2011) é a
atividade inflamatdria exacerbada do tecido adiposo hipertrofiado na obesidade. A formagdo de
radicais livres, como o radical anion superoxido (O2+—), por exemplo, ¢ estimulada por fatores como
o aumento da secre¢do de adipocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1 e I1-6, por exemplo) pelos

macr6fagos e mondcitos infiltrados neste tecido, assim como pela atividade da enzima nicotinamida
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adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase — NADPH oxidase, que € acionada pela angiotensina
IT secretada pelo adipdcito.

Os danos celulares acumulados em consequéncia do efeito de pressao das células adiposas, em
funcdo da sua hipertrofia, também € um fator gerador de radicais livres nos tecidos, os quais sdo
provocados pelo excesso de adipocinas secretadas, levando ao aumento da taxa de peroxidagao
lipidica. O mesmo pode acontecer como resultado de dietas ricas em gorduras, em que ha alteragdo no
metabolismo do oxigénio, posto que os depdsitos de gordura sdo vulnerdveis a oxidagdo
(FERNANDEZ-SANCHEZ et al., 2011).

Ao abordar os mecanismos desencadeadores do estresse oxidativo no contexto da inflamacgao
metabolica da obesidade, Malenica e Meseldzi¢ (2022) destacaram a relagdo bidirecional entre ele e
os fatores que o desencadeiam. Segundo as autoras, o complexo esquema de desenvolvimento da
resisténcia insulinica e da inflamacgdo sist€émica, com a geracdo de moléculas inflamatdrias pelos
adipdcitos e devido aos macrofagos infiltrados no tecido adiposo expandido, provoca a formagao dos
radicais livres. Estes, numa resposta provocativa, reafirmam a inflamacao no tecido adiposo induzindo
a produ¢@o de mediadores pré-inflamatdrios, como as interleucinas e as moléculas de adesdo e, por
conseguinte, consolidam a resisténcia insulinica e a inflamagao de forma sistémica.

Neste contexto, € importante ressaltar a relevancia da integridade do estado de sinalizacdo da
insulina, que influencia a formacdo e funcdo das espécies radicais € a homeostase mitocondrial na
condicdo de obesidade. A inflamacgdo nos adipdcitos, por provocar uma disfuncdo na sinalizaciao da
insulina, induz a produgdo crdnica de espécies reativas, que é agravada pelo consumo excessivo de
alimentos e pela atividade inflamatéria dos macréfagos infiltrados no tecido adiposo. Em
contrapartida, as espécies radicais também perturbam a via de sinalizac¢do da sintese dos receptores de
insulina. Em relacdo as mitocondrias, a desregulacdo na sinaliza¢do insulinica também perturba o
suprimento adequado de energia a elas, reduzindo seu nimero e funcionalidade. Ocorre que o
adipdcito, sob déficit de glicose no estado de resisténcia insulinica, passa a ter nos acidos graxos livres
sua principal fonte de energia, cuja oxidacdo provoca aumento na produgdo das espécies reativas.
Assim, a medida que a obesidade se agrava, o processo de fosforilacdo oxidativa da mitocondria se
torna uma fonte significativa de radicais livres, havendo evidéncias de que a disfuncdo dessas
organelas ¢é a causa para a redugdo da sensibilidade a insulina (MALENICA; MESELDZIC, 2022).

O estresse redox e seus danos oxidativos também facilitam o acimulo de gordura corporal,
devido a peroxidacao lipidica no tecido adiposo e, também, por estarem envolvidos na adipogénese,
no sentido de prejudicar a funcdo de acumulagdo de gordura do tecido adiposo. A hipertrofia anormal
do adipdcito na obesidade leva a um estado de baixo suprimento de oxigénio, chamado hipdxia, que

incita a célula gordurosa a produzir inimeras adipocinas, as quais também podem agir sobre diversas
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células imunes, além dos macréfagos, e deflagrar a inflamacao local e sist€mica, e também o estresse
oxidativo. O excesso de radicais livres que deriva desse cendrio inflamatério, por fim, reinicia o
processo interferindo na dinamica dessas células imunes ativadas, configurando um ciclo vicioso
(MALENICA; MESELDZIC, 2022).

Paradoxalmente, o estresse oxidativo pode tanto ser a consequéncia de distirbios metabdlicos
ou processos de doenca, quanto pode estar envolvido na etiopatogenia de diversas enfermidades
associadas a obesidade, estando associado ao inicio e progressdo da aterogénese, doencas
cardiovasculares, respiratdrias e neurodegenerativas, diabetes tipo 2, hipertensdo arterial e cincer
(BLOOMER, 2008). Por um lado, as condicdes pro-inflamatérias e pré-oxidantes (desordens
glicémicas, lipidicas e inflamatdrias) suscitadas pela adiposidade excessiva na obesidade agem como
gatilhos do estresse oxidativo. Por outro, o préprio estresse oxidativo funciona como catalisador das
desordens moleculares que fundam o desenvolvimento da resisténcia insulinica, sendo determinante
na génese e progressdo de doencgas cronicas metabolicas e inflamatdrias, incluindo a obesidade, visto
que estimula o actimulo de tecido adiposo. A relacdo do estresse oxidativo com a obesidade no sentido
de “causa e efeito” ainda estd sendo estabelecida, porém, € certo que estabelecem uma relagdo entre
si, aparentemente bilateral, e que esta ¢ reversivel (MALENICA; MESELDZIC, 2022).

Em ultima anélise, o balan¢o redox comprometido € capaz de despertar a inflamac¢do cronica
e, juntos, agravam sistemicamente a resisténcia insulinica que, por sua vez, antecede as complicacdes
metabolicas cronicas de origem inflamatdria, estando envolvida na sua patogénese e progressdao. Sem
ddvida, dentre as doengas cronicas nao-transmissiveis (DCNTs), muitas t€ém em comum o estresse
oxidativo como componente de seus processos fisiopatologicos, sejam elas a aterosclerose, a sindrome
metabolica, o diabetes, o cincer, os transtornos neurodegenerativos e as doencas cardiovasculares
(MALENICA; MESELDZIC, 2022; BARBOSA et al., 2010; GOTTLIEB et al., 2010).

Em contrapartida, a literatura demonstra que os efeitos deletérios do estresse oxidativo no
organismo humano podem ser inibidos ou mitigados pelo sistema de defesa antioxidante, o qual pode
atuar pela via enzimdtica e ndo-enzimética, metabolizando radicais livres e reparando estruturas
celulares.

Ao abordar os sistemas de protecao contra a formac¢do de EROs e ERNs, alguns pesquisadores
descreveram os mecanismos envolvidos (SIMIONI et al., 2018; BARBOSA et al., 2010; BLOOMER,
2008). Segundo esses autores, o sistema ndo-enzimdtico envolve as substancias antioxidantes de
origem enddgena ou exdgena (dietética), dentre as quais tem-se o dcido urico, bilirrubinas, N-
acetilcisteina, 4cido alfa lipdico, tidis (mercaptanos), coenzima Qio, carotenoides, carnitina,
flavonoides, resveratrol, selénio e algumas vitaminas (A, C, E). Além disso, fazem parte deste sistema

também a classe das proteinas de ligacdo a metais, isto é, a hemoglobina, mioglobina, ceruloplasmina,
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ferritina, lactoferrina, transferrina e metalotioneina. Por outro lado, o sistema enzimético abrange a
producdo enddgena de diversas enzimas como a catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px),
glutationa redutase (GR), glutationa S-transferase (GST), superéxido dismutase (SOD) e suas
diferentes formas (Cu-ZnSOD, MnSOD e SOD extracelular).

Mais detalhadamente, as diferentes formas da SOD catalisam a conversao do superéxido em
perdxido de hidrogénio, uma espécie que ndo € considerada radical e nem altamente téxica, mas que
ao interagir com fons metais de transicdo (cobre e ferro) presentes nos peroxissomos (citosol e
organelas intracelulares), pode converter-se (via reacdo de Fenton) numa espécie altamente reativa
chamada de radical hidroxila. Antes que isso acontega, grande parte do peréxido de hidrogénio é
inativado pela acdo da enzima GSH-Px (na presenca de glutationa - GSH) e CAT que o convertem,
respectivamente, em dgua+glutationa dissulfeto (GSSH), e em dgua+oxigénio. A GR, por sua vez,
catalisa a reacdo que regenera a GSH, utilizando o NADPH como doador de hidrogénio, enquanto a
GST viabiliza a reacdo que permite a acdo da GSH como desintoxicante (BLOOMER, 2008).

Para Simioni et al. (2018), a CAT é uma enzima altamente eficiente contra danos oxidativos,
capaz de converter rapidamente grandes quantidades de peréxido de hidrogénio a cada segundo. A
GSH, por sua vez, atua como protetora intracelular do estresse oxidativo, sendo eficiente na eliminagao
de radicais de oxigénio. Além disso, desempenha importante como suporte a uma ampla rede de defesa
antioxidante. Sintetizando os resultados de 13 artigos originais e de trés revisdes sobre as funcdes
antioxidantes de origem enzimdtica e ndo-enzimadtica, Irato e Santovito (2021) também destacaram a
interligacdo de enzimas antioxidantes, explicando que o peréxido de hidrogénio catalisado pela SOD
€ também o substrato da CAT e da GSH-Px.

Por fim, além dos beneficios do sistema antioxidante enzimético para estabilizacdo do balanco
redox, Simioni et al. (2018) também destacaram a relevancia dos suplementos naturais exégenos e da
prética de atividade fisica regular para a defesa do organismo contra os efeitos deletérios do estresse

oxidativo.

2.3 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota humana € um sistema ecolégico complexo colonizado por milhares de espécies
de micrdbios, principalmente bactérias anaerdbicas, com uma diversidade gendmica (microbioma) que
supera em mais de cem vezes o genoma humano. Esta caracteristica permite que a microbiota apresente
grande variedade de atividades bioquimicas e metabdlicas que afetam o desenvolvimento da saide
humana. A rigor, a microbiota mantém-se constante ao longo do tempo, mas, pelo fato de interagir
com o hospedeiro, ela costuma sofrer influéncias de fatores como idade, padrdo alimentar, estado de

saude, uso de antibiéticos (ALBERTS et al., 2017) e de pré ou pré-bidticos, bem como nivel de estresse
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(BOULANGE et al., 2016). Especula-se, inclusive, que a microbiota seja capaz de modular a acdo
farmacoldgica de alguns medicamentos prescritos para doencas metabdlicas, provocando efeitos
clinicos variados (DAO; CLEMENT, 2017).

Em situagdes de equilibrio da microbiota, as bactérias anaerdbicas funcionam numa relacao
miitua benéfica ao organismo. E o caso da microbiota intestinal, onde auxiliam na digestdo dos
alimentos e fabricam nutrientes importantes, contribuindo para o funcionamento normal do trato
gastrintestinal e dos sistemas imune e adaptativo, além de produzirem moléculas sinalizadoras que
interagem com o metabolismo do hospedeiro. Entretanto, o desequilibrio desse sistema (disbiose),
caracterizado pela predominincia de micrébios patogénicos e inflamatérios (patobiontes) em
detrimento dos micrébios reguladores (simbiontes), pode gerar enfermidades como a obesidade,
diabetes, doenga inflamatodria intestinal, além de doencas cardiovasculares, autoimunes e alérgicas. Os
possiveis gatilhos para a disbiose sdo os fatores ambientais, dentre eles o estresse, a dieta, a presenca
de infecgdes, e o uso de antibidticos (ALBERTS et al., 2017; BOULANGE et al., 2016) e de
metformina (DAO; CLEMENT, 2017).

Embora muitas questdes ainda precisam ser respondidas, a compreensao sobre a composi¢ao e
funcionamento da microbiota intestinal evoluiu muito com o avango das técnicas de biologia
molecular, como as de sequenciamento genético, identificando-se genes candidatos e mutacdes por
meio dos estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS). Tais avancgos, somados ao crescente
interesse na investigacdo dos mecanismos subjacentes a obesidade e suas comorbidades nas dltimas
décadas, permitiram o desenvolvimento de pesquisas que sugeriram a influéncia da microbiota
intestinal no desenvolvimento da obesidade e do diabetes (BAOTHMAN et al., 2016).

A microbiota intestinal € considerada um 6rgao enddcrino distinto que, através da sua interacao
no nivel molecular com o hospedeiro, tem papel relevante na homeostase energética e imunoldgica.
Portanto, mudancas na sua composicdo microbial devido a fatores extrinsecos aumentam a
susceptibilidade a inflamacgdo subclinica cronica e, consequentemente, a doencas metabdlicas
(BOULANGE et al., 2016).

De acordo com Dao e Clément (2017), existe um crosstalk entre a microbiota intestinal e o
hospedeiro que é observado nas desordens metabdlicas, e fica evidente diante das diferencas
observadas na composicdo da microbiota em funcio da presenca da obesidade e suas comorbidades.
Essa relacdo se estabelece a medida que a obesidade afeta ndo apenas a estrutura, mas sobretudo a
funcionalidade da microbiota intestinal na sua capacidade de metabolizar os alimentos e de captar
energia dos mesmos, e de regular o sistema imune e a inflamacdo cronica. Neste sentido, um dos
motivos parece ser a baixa diversidade microbiana observada nas populacdes com obesidade e

distirbios metabdlicos, que se mostra associada a urbanizacdo e dietas ocidentais pobres em fibras.
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Estas s@o questdes importantes, pois ha evidéncias de que o hdbito alimentar de longo prazo e a
composi¢ao da microbiota afetam, por exemplo, a resposta individual a intervencdes dietéticas e a
cirurgia baridtrica.

O fato é que a obesidade afeta a integridade da barreira intestinal e estimula a producao de
metabdlitos (lipopolissacarideos) pelas bactérias gram-negativas residentes no intestino, os quais
provocam efeitos locais no sistema imune e incitam a sinalizag¢do de outros tecidos (tecido adiposo) e
orgdos (cérebro e figado). A disrupcao da parede intestinal € um evento critico associado a dietas ricas
em gorduras e carboidratos (e pobres em fibras e frutas), que aumenta a permeabilidade da parede do
intestino e, por isso, facilita o extravasamento indesejado de compostos produzidos no interior do
intestino, como os lipopolissacarideos. Estes metabodlitos (endotoxinas), quando translocados para a
circulacdo sanguinea deflagram a endotoxemia metabdlica, infiltram-se em tecidos como o adiposo e
o hepatico, e provocam uma resposta imune inata pela sinalizacdo do receptor TLR4 e da via NF-kB.
Digno de nota, as concentragdes sanguineas de endotoxinas mostraram-se associadas a aumentos nos
niveis de citocinas pro-inflamatérias como o TNF- e IL-6 no tecido adiposo (DAO; CLEMENT, 2017;
BOULANGE et al., 2016).

Cronicamente, estes mecanismos se associam com a quebra da homeostase metabdlica, o inicio
da inflamacdo subclinica cronica e a gé€nese da obesidade e da resisténcia insulinica (DAO;
CLEMENT, 2017; BOULANGE et al., 2016). Neste contexto, fica evidente a relevancia das vias
inflamatdrias mediadas pelos lipopolissacarideos, mostrando que a integridade da microbiota intestinal
¢ fundamental para a saide metabdlica a medida que modula a ingesta caldrica, a homeostase

energética (acimulo de gordura), a resposta imune e inflamatdria, e a sensibilidade a insulina.

2.4 MECANISMOS RELACIONADOS A EXPRESSAO GENICA

Inicialmente, é pertinente esclarecer que a expressdo génica se refere processo no qual o
material genético contido na molécula de DNA (4cido desoxirribonucleico) € expresso a partir da
producdo de RNAs (4cidos ribonucleicos) e proteinas, a fim de determinar a morfologia e as funcdes
celulares especificas. Este processo envolve trés mecanismos bdsicos conhecidos como transcrigdo,
processamento do RNA e traducao, e estdo descritos a seguir, de acordo com Watson et al. (2015).

Conforme Watson et al. (2015), na etapa inicial de transcrig¢do ocorre uma reagdo catalisada
pela enzima RNA-polimerase que permite a copia do DNA em pré-RNA mensageiro (pré-RNAm),
num processo andlogo ao de replicacdo de DNA, embora menos preciso. Nesta etapa, uma fita
complementar de RNA (composta por ribonucleotideos) € formada a partir da fita-molde de DNA
(composta por desoxirribonucleotideos). A medida que vai sendo sintetizada, essa nova fita se dissocia

do molde e a dupla-hélice de DNA, inicialmente desenrolada, vai aos poucos se reanelando. Ao

Ciéncias da saiide e suas descobertas cientificas
Inflamacdo cronica subclinica na obesidade: Respostas imunometabdlicas, estado redox e exercicio
fisico

969



contrario da replicagdo de DNA, que € permanente e de todo o genoma humano, a transcri¢do €
transitéria e ocorre somente em trechos seletivos do genoma, cujo inicio e término sdo determinados
por sequéncias especificas de DNA, sendo que a selecdo desses trechos e a quantidade de transcritos
sdo determinadas por mecanismos intrinsecos a regulacio génica.

Em seguida, na etapa de processamento, o pré-RNAm recém-transcrito sofre algumas
transformagdes para que se torne um RNA mensageiro (RNAm) maduro. As etapas de processamento
do pré-RNAm envolvem a adi¢cdo de moléculas cap (cap 5°) e cauda (poli-A) no inicio e final do RNA,
respectivamente, com o objetivo de proteger o transcrito e auxiliar na sua exportagdo do nucleo até o
ribossomo, onde serd traduzido em proteina. Na sequéncia, outro evento importante acontece para que
0 RNAm possa codificar uma proteina com a sequéncia correta. Neste processo, chamado de splicing
do RNA, ocorre a remog¢do de segmentos nao codificadores (introns) dos genes por meio de complexos
chamados spliceossomos, os quais também garantem a manuten¢do dos segmentos codificadores
(éxons) (WATSON et al., 2015).

Por fim, Watson et al. (2015) descreveram a ultima etapa de tradugcdo como a instancia em que
se processa a decodificacdo da informagdo genética contida no molde de RN Am para a sintese proteica,
num processo complexo e de alto custo energético para a célula. Nesta fase, a sequéncia de trés
nucleotideos do RNAm, chamada de cddon, € traduzida em uma sequéncia linear de 20 aminoéacidos.
A maquinaria responsavel pela traducdo e sintese proteica envolve os seguintes componentes: O
RNAm, que contém a regido codificadora da proteina; o RNA transportador (tRNA), que transporta
os aminodcidos até a cadeia polipeptidica em crescimento no ribossomo; as aminoacil-tRNA
sintetases, que acoplam os aminodcidos aos tRNAs especificos; e o ribossomo, que reconhece o tRNA
e catalisa a formacdo de ligacdes peptidicas. Além da regido codificadora, o RNAm também contém
elementos que permitem o reconhecimento do inicio (cddons de inicio) e término (c6dons de término)
da traducgdo. Nos eucariotos, o cédon de inicio do RNAm é sempre AUG, e o término € uma repeticao
de residuos de A (cauda poli-A). Além de operacionalizar a sintese proteica, a etapa de traducdo
também serve para monitorar a integridade do RNAm. Assim, ao ser detectado um RNAm mutante,
seja por um cédon de término prematuro ou ausente, ou por um ribossomo estagnado, ele mesmo sera
degradado, assim como seus produtos proteicos.

No contexto da inflamacdo subclinica da obesidade, o uso da técnica de andlise da expressao
génica em pesquisas cientificas tem permitido avaliar a influéncia de mecanismos moleculares
envolvidos em sua patofisiologia, levando ao entendimento da interacdo entre aspectos genéticos e
ambientais.

Nesta perspectiva, destaca-se o papel primordial do padrao de expressao de genes codificadores

dos receptores de reconhecimento de padrdes inatos (PRRs, do inglés innate pattern recognition
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receptors) como elemento-chave na melhora do quadro inflamatério crénico e das disfungdes
metabdlicas. Deste ponto de vista, a inflamagdo cronica de baixo grau é modulada por PRRs e estes
determinam, em grande medida, o inicio e a progressdo de doencas cronicas associadas a inflamac¢ao
metabdlica da obesidade. Os PRRs, de fato, atuam como sentinelas que reconhecem padrdes
moleculares associados a patégenos externos (PAMPs) e a danos internos (DAMPs) e, assim, ativam
uma série de vias sinalizadoras intracelulares que comunicam o sistema imune sobre a presenga de
elementos indesejdveis como residuos metabdlicos, dcidos graxos livres, excesso de proteinas,
lipopolissacarideos, e agentes infecciosos induzidos pela microbiota intestinal, todos resultantes de
diferentes condi¢des como infeccdes bacterianas, flngicas e virais, estresse metabdlico e danos
teciduais. A sinalizacio cronica e a regulacdo descontrolada das respostas imunes orquestradas por
esses receptores provocam, como consequéncia, a producio de fatores inflamatérios como citocinas,
quimiocinas e moléculas coestimuladoras, os quais iniciam e progridem uma reacdo inflamatdria
cronica e as doengas metabdlicas que cursam com a obesidade. O grupo dos PRRs englobam diversas
familias de receptores que assumem a primeira linha de defesa do organismo, porém os mais estudados
e mais bem caracterizados neste contexto sd@o os receptores do tipo Toll (TLRs, do inglés toll-like
receptors), descobertos em 1985 (YU et al., 2019).

Os receptores da familia dos TLR sdo reconhecidamente sensiveis aos acidos graxos livres
abundantes na circulacdo sanguinea de pessoas com obesidade, e estdo estrategicamente expressos em
todas as células imunes inatas (macréfagos, neutréfilos, células dendriticas, células assassinas naturais,
mastdcitos, basofilos e eosindfilos) e adaptativas (linfocitos T e B), e também em adipdcitos,
hepatdcitos e miofibrilas. Desse modo, o RNAm dos TLRs ndo estd presente somente em tecidos
imunes (baco, timo, amigdalas, vasos linféaticos e linfonodos), mas também no musculo esquelético,
intestino, cérebro, coragdo, figado, intestino delgado, leucdcitos circulantes, e outros. A ligacdo dos
TLRs a ligantes endégenos/exdgenos (DAMPs/PAMPs) provoca a principal caracteristica da ativagao
desses receptores, isto €, a incitagdo de cascatas de sinalizagOes e a consequente secrecao de interferon
(IFN) tipo I, e de citocinas pré-inflamatdrias pelos macréfagos M1, os quais organizam as respostas
imunes a patogenos especificos (EL-ZAYAT; SIBAIl; MANNAA, 2019; RINGSEIS et al., 2015).

Tipicamente, a sinalizacdo dos TLRs depende do estimulo (PAMPs ou DAMPs), do tipo de
TLR ativado e da proteina adaptadora a jusante. Sendo assim, inclui pelo menos duas vias criticas de
sinalizacdo inflamatoria intracelular distintas: a via dependente da proteina adaptadora MyD8&8
(proteina de resposta priméria de diferencia¢do mieldide 88); e a via dependente da proteina adaptadora
TRIF (adaptador contendo dominio TIR incluindo IFN-f). Ambas cooperam entre si para ativar fatores
de transcricao, os quais podem atuar independentemente ou em parceria, induzindo sinergicamente a

transcricdo de vdrios genes de citocinas (EL-ZAYAT; SIBAIl; MANNAA, 2019; IKUSHIMA;
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NEGISHI; TANIGUCHI, 2013). Em outras palavras, mediante o estimulo de sinais metabdlicos
(PAMPs/DAMPs), os TLRs recrutam as proteinas adaptadoras que, por sua vez, catalisam novas
reacoes e, em ultima instancia, permitem a translocacdo nuclear de fatores de transcricdo pro-
inflamatérios como o NF-kB, a proteina ativadora 1 (AP-1) e o IRF3. Cada um desses fatores induz a
expressdo de genes especificos que codificam uma grande variedade de proteinas, dentre elas, citocinas
pré-inflamatérias (TNF-a), interleucinas (IL-1B e IL-6) e interferon tipo 1 (IFN-a, ), quimiocinas
(CXCL8 e CXCLI10) e peptideos antimicrobianos, com o objetivo final de neutralizar uma infec¢ao
ou combater um patégeno EL-ZAYAT; SIBAIl; MANNAA, 2019; IWANASZKO; KIMMEL, 2015).

As vias NF-kB e IRF3 representam as duas principais vias de sinalizacao do sistema de resposta
imune inata e estao ligadas a sinalizacdo TLR. Sabe-se, ainda, da existéncia de uma regulacio cruzada
(crosstalk) entre ambas no nivel da transcricdo génica, permitindo que operem cooperativamente, e
que os membros das familias NF-kB e IRF afetam-se mutuamente em seus processos de regulagdo,
numa relacdo bidirecional. Contudo, os mecanismos moleculares regulatérios para ativacdo dessas
duas vias e suas interacdoes na resposta imune ainda estdo sendo investigados (IWANASZKO;
KIMMEL, 2015).

A via candnica do fator de transcricdo NF-kB estd bem descrita na literatura e é considerada
uma das vias mais importantes na sinaliza¢do dos TLRs, e dos PRRs em geral. Como tal, é responsével
por induzir a transcricdo de quimiocinas (MCP-1, MIP-2, IL-18, CXCL1, CXCL10, RANTES),
citocinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, TNF-a), moléculas de adesiao (ICAM-1, VCAM-1, ECAM-1,
MMPs, selectinas) e mediadores pré-inflamatérios em diversas células do sistema imune inato
(neutrofilos e principalmente macréfagos) e, também, por regular a proliferacdo e diferenciacdo
celular, apoptose e morfogénese. Digno de nota, o NF-kB € considerado elemento-chave na transcri¢ao
de macréfagos M1 e um mediador central da ativacdo de diversos genes inflamatorios, inclusive os
que codificam marcadores inflamatérios como o TNF-q, ciclooxigenase-2 (COX-2), IL-1p, IL-6, e IL-
12p40 (LIU et al., 2017).

Ainda, ha evidéncias de que a via de sinalizacdo do NF-kB estd relacionada a modula¢do do
inflamassoma, um complexo proteico intracelular ativado apds infeccdes ou estresse celular e que
integra a imunidade inata no combate aos PAMPs e DAMPs, além de atuar também na regulacdo da
microbiota intestinal (LIU et al., 2017; IKUSHIMA; NEGISHI; TANIGUCHI, 2013). Em condicdes
normais, o inflamassoma é um poderoso mecanismo de combate a infec¢des no organismo. Todavia,
sua ativagdo exacerbada pode dar inicio a doengas inflamatdrias, distirbios metabdlicos, bem como
patologias autoimunes e neurodegenerativas. Coletivamente, essas informagdes ressaltam a fungao
pro-inflamatoria do NF-kB e explicam por que sua ativacdo desregulada estd associada a patogénese

de diversas doencas inflamatorias (LIU et al., 2017).
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Os fatores de transcricdo da familia dos IRFs também estdo envolvidos na regulacdo dos
sistemas de inflamassomas, assim como na indu¢do génica mediada pelo crosstalk entre os PRRs
inatos. A exemplo disso, € bem documentada a interacdo entre as vias de sinaliza¢do induzidas por
TLR e dependentes de MyD88 e TRIF que resulta na ativacao da expressao de genes pro-inflamatorios,
de forma sinérgica e dependente de IRF5. Da mesma forma, ja foi demonstrada a participacdo do IRF3
como mediador no processo chamado de interferéncia de sinalizagdo, isto ¢, uma “conversa cruzada”
que ocorre entre os TLRs e outra classe de PRRs, os receptores semelhantes ao gene I induzivel por
4cido retinéico (RLRs). E relevante destacar o mecanismo de interacao dos IRFs entre si e com outros
fatores de transcricdo que lhes permite controlar a especificidade e a magnitude dos processos de
transcri¢cdo. Este fato atribui aos IRFs um caréter de diversidade funcional e de ampla abrangéncia na
regulacdo das respostas imunoldgicas IKUSHIMA; NEGISHI; TANIGUCH]I, 2013).

Neste contexto das respostas imunometabdlicas, mediante a inflamacdo subclinica da
obesidade, pretende-se destacar o papel do TLR4, um dentre os 10 subtipos humanos da familia de
receptores do tipo Toll. Trata-se de um receptor expresso na superficie celular e o primeiro a ser
identificado e caracterizado como indutor da expressdo de genes determinantes de reacdes
inflamatérias. E tipicamente ativado por dcidos graxos livres, lipopolissacarideos de bactérias gram-
negativas € LDL oxidada (ox-LDL), e conhecido pela sua interferéncia negativa na sinalizacdo da
insulina (SOLTANI et al., 2020c; EL-ZAYAT; SIBAIl; MANNAA, 2019).

Outra caracteristica do receptor TLR4, mas também observada nos genes TLR2 e TLR10, é
que sua expressdo génica (no sangue e em tecidos) pode ser modulada pelo estresse oxidativo,
conforme observado em pessoas com obesidade, nas quais sua expressao foi dependente de EROs e
amplificada na presenca de fatores patofisiologicos associados a obesidade (lipopolissacarideos e
acidos graxos livres), e desencadeia uma cascata de mediadores inflamatdrios (citocinas, quimiocinas
e moléculas de adesdo) (AKHTER et al., 2019; SINDHU et al., 2018). Por outro lado, a expressao
destes genes pode ser revogada por inibidores de EROs (apocinina) e antioxidantes (N-acetilcisteina,
SOD) (AKHTER et al., 2019; SINDHU et al., 2018), assim como os proprios antioxidantes também
podem ativar inimeros genes e vias de transdugao de sinal (ALLEN; TRESINI, 2000).

De acordo com Allen e Tresini (2000), a quantidade de estudos sobre genes e vias celulares
afetadas por variacdes no estado redox cresceu consideravelmente a partir da década de 90 e contribuiu
para o entendimento dos mecanismos de interacao entre o sistema imunoldgico, especialmente sua
resposta inflamatdria, e o metabolismo celular. H4 evidéncias suficientes para afirmar, por exemplo,
que a inflamagdo cronica é uma das consequéncias do estresse oxidativo devido a sobrecarga

metabdlica da obesidade (RINGSEIS et al., 2015).
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Sintetizando os aspectos até aqui abordados, € com base em revisdes sobre o assunto, pode-se
concluir que o sinergismo entre os diferentes mecanismos celulares e moleculares demonstra a intima
e complexa relacdo entre os sistemas imune e metabdlico, nomeada recentemente de
imunometabolismo. Em condi¢des normais, estes sistemas atuam colaborativamente na manuten¢ao
da homeostase do tecido adiposo, via regulacdo do seu remodelamento e inibicdo da inflamacao,
porém, com a expansdo patoldgica dos adipdcitos eles promovem e retroalimentam a inflamagao
cronica da obesidade em diversos niveis, conduzindo a lipélise e a resisténcia insulinica e,
consequentemente, a instalacdo e/ou progressdo das DCNTSs. Ainda, os eventos metabdlicos e os
gatilhos da inflamag@o cronica no tecido adiposo ndo sdo totalmente compreendidos com precisdo,
mas o conhecimento adquirido até o0 momento permite reconhecer a influéncia do ambiente sobre a
cinética do sistema imune e sua repercussdo na homeostase celular e no agravamento da obesidade
(SOLTANI et al., 2020c; ANTUNES et al., 2017).

A descoberta das diferentes classes de PRRs foi, sem duvida, um fato que permitiu o avanco
da ciéncia sobre a regulacdo do sistema imune, na dire¢do de como virus e patdgenos podem deflagrar
sinalizagOes que acionam fatores de transcri¢c@o, incluindo os IRFs e o NF-kB, e como cada uma dessas
vias participa da modulacio dos processos de expressio génica a jusante dos PRRs. E possivel afirmar,
hoje, que em curto prazo, a ativacao do sistema imunoldgico pelos TLRs € fisiolégica e benéfica para
a protecdo e reparo tecidual, mas, quando cronica e exacerbada, provoca a produgdo excessiva de
citocinas pré-inflamatdrias e torna-se deletéria a estrutura e funcao dos 6rgaos, muitas vezes de forma
irreversivel. Sendo assim, acredita-se na possibilidade de um tratamento baseado na inibicao das vias
de sinalizagdo dos TLRs para supressdo de respostas inflamatdrias cronicas e que, ainda assim,
mantenha a funcionalidade dos mesmos e a integridade do sistema imune inato (EL-ZAYAT; SIBAII;
MANNAA, 2019). Neste sentido, € importante aprofundar o conhecimento sobre a interacdo entre as
diferentes proteinas reguladoras negativas do TLR4, cuja ineficiéncia em modular as respostas da
sinalizagdo TLR4 parece estar relacionada ao desenvolvimento da meta-inflamagdo na obesidade
(SOLTANTI et al., 2020a).

Concluindo, a multiplicidade e a interac@o dos diferentes mecanismos responsaveis pelo inicio,
agravamento e manutencao da inflamacdo metabdlica refletem a interacdo entre os sistemas imune,
enddcrino e metabdlico. A complexidade da fisiopatologia desta enfermidade impde grande desafio

aos que buscam uma resposta terapéutica eficaz no tratamento de pessoas com obesidade.
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3 EFEITOS DO EXERCICIO FiSICO NO TRATAMENTO DA INFLAMACAO CRONICA
SUBCLINICA

A literatura cientifica € vasta quanto a tematica dos beneficios do exercicio fisico sobre a saide
metabolica, e esclarece que o excesso de adiposidade corporal pode ser prevenido e combatido por
meio de mudangas no estilo de vida, ao evidenciar que habitos caracteristicos da vida moderna como
baixos niveis de atividade fisica, dietas com alto consumo caldrico e 0 comportamento sedentario sao,
ha muito tempo, considerados as principais causas para desordens cronicas, como a obesidade e suas
comorbidades (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022a; BOOTH; ROBERTS; LAYE, 2012;
HASKELL; BLAIR; HILL, 2009). Sendo assim, na perspectiva de saude publica, organizac¢des
internacionais e o Ministério da Saude continuam encorajando a préatica regular de exercicios fisicos
como forma de prevenir e tratar diversos distirbios metabdlicos, doencas cronicas como a obesidade
e fatores de risco associados, conforme documentado em seus relatérios, quais sejam, o Global Status
Report on Physical Activity (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022b), o ACSM’s Guidelines
for Exercise Testing and Prescription (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2021) e o
Guia de Atividade Fisica para a Populacio Brasileira (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Neste sentido, diversos ensaios clinicos com diferentes protocolos de treinamento t€m
comprovado a eficdcia do exercicio fisico no sentido de combater as doencas metabdlicas induzidas
pela meta-inflamacdo, devido a sua capacidade de aumentar o gasto energético e induzir a utilizacao
de lipidios do tecido adiposo como fonte de energia, contribuindo para a reducdo do tamanho dos
adipdcitos e, consequentemente, diminuindo a liberacdo de adipocinas (SOLTANI et al., 2020c; YOU
et al., 2013; GLEESON et al., 2011), a hipoxia, o estresse oxidativo e a infiltragcdo de macréfagos com
fenotipo pro-inflamatério (SAKURATI et al., 2017).

De acordo com Ringseis et al. (2015), o exercicio fisico € uma abordagem valida para o controle
da meta-inflamac¢ao na obesidade. Seus efeitos agudos e cronicos provém intimeros beneficios a fungao
musculoesquelética, incluindo a melhora da sensibilidade a insulina, otimiza¢c@o do uso de substratos
energéticos e protecdo contra insultos oxidativos. Estes efeitos, por sua vez, sio mediados em nivel
molecular por meio da inibicdo, atenuacdo e até reversdo da ativagdo das vias de sinalizagcdo
inflamatéria induzidas pela obesidade, como a via NF-kB, conforme demonstrado em pessoas e
modelos animais (em tecidos) com obesidade, que realizaram exercicio de endurance.
Subliminarmente, isso ocorre em fung¢do da capacidade do exercicio de suprimir a sinaliza¢do do gene
TLR4 induzida classicamente por 4cidos graxos livres e lipopolissacarideos, abundantes nas pessoas
com obesidade. Além disso, Ringseis et al. (2005) acrescentaram que esta supressao estimulada pelo
exercicio crOnico parece acontecer no tecido adiposo, e resulta, tanto da inibicao na infiltragdo de

macrofagos pro-inflamatérios M1 quanto da polarizacdo para o perfil anti-inflamatério de macréfagos
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M2. Conforme Soltani et al. (2020c), estes efeitos de inibi¢do e polarizacdo de macréfagos foram
confirmados em alguns estudos com pessoas e com camundongos obesos, 0s quais tiveram melhora
da sensibilidade a insulina. Neste contexto, segundo os autores, deve-se considerar a relevancia do
efeito modulatério do exercicio fisico sobre as proteinas reguladoras negativas das vias de sinaliza¢do
inflamatoria, no sentido de melhorar a sua eficiéncia. De fato, com base em seus achados, Soltani et
al. (2020b) sugeriram que a chave para o entendimento do mecanismo molecular pelo qual o exercicio
melhora a inflamacgdo cronica da obesidade pode estar nas acdes e interagdes da proteina reguladora
A20 com a via TLR4, o que ainda se mantém obscuro.

Conforme constatado em revisdes sobre o tema, a regulacio negativa dos receptores TLR e de
suas proteinas em fung¢do do exercicio fisico culmina na reducdo da secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias. Somado a isso, o treinamento estimula a sintese de citocinas anti-inflamatérias como a
IL-10, devido ao aumento no numero de células T, circulantes. Estes efeitos, conjuntamente,
conduzem a melhora no status metabdlico e inflamatério (YOU et al., 2013), e t€ém participa¢do ndo
apenas de células imunes, mas também metabdlicas, como adipdcitos, hepatdcitos e midcitos,
lembrando que os receptores TLR encontram-se na superficie celular de todas essas células (EL-
ZAYAT; SIBAIl; MANNAA, 2019).

De modo geral, a julgar pelas diferencas de tecido adiposo entre pessoas magras € com
obesidade, tudo indica que o papel critico do treinamento fisico na melhora imunometabdlica esta
ligada a melhora da estrutura e funcionalidade do tecido adiposo, acompanhada ou ndo de reducao da
gordura corporal. Especificamente, isto envolve uma network formada por diversos mecanismos, como
a otimizacdo do consumo de energia estocada, a melhora das fungdes leucocitérias e a redugdo da
concentracdo de mondcitos circulantes. Ainda, a transcricdo de genes anti-inflamatorios em resposta
ao exercicio promove um fluxo igualmente anti-inflamatério de citocinas e adipocinas, reduzindo a
concentracdo de fatores quimioatraentes no tecido adiposo e inibindo a infiltracdo de macréfagos pro-
inflamatérios (M1), além de estimular a polarizagdo de macréfagos em favor do fendtipo anti-
inflamatorio (M2). Tais efeitos equilibram a contagem de células imunes pro-inflamatérias que, a rigor,
estdo em maior quantidade no tecido adiposo expandido (40%) do que no magro (10%). Da mesma
forma, o constante ciclo de morte-regeneracdao de adipdcitos promovido pelo exercicio combate a
formacdo das estruturas do tipo coroa (um adipdcito morto rodeado por macréfagos) que sio
caracteristicas do disturbio homeostatico no tecido adiposo e precursoras da meta-inflamag¢do. Em
conjunto, esses efeitos propiciam um ambiente anti-inflamatoério que restaura a sensibilidade a insulina,
reduz os niveis de marcadores inflamatérios, prevenindo o agravamento da inflamacdo metabdlica
cronica e a manifestacao de fatores de risco metabodlicos relacionados a satde, bem como coopera para

o emagrecimento (SOLTANI et al., 2020c).
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Contudo, ¢ vélido destacar que os mecanismos imunomoduladores associados ao exercicio
ainda ndo sdo totalmente compreendidos, especialmente no nivel molecular e no que se refere a
modulacdo da expressdo de alguns genes da familia TLR. Para alguns pesquisadores, os efeitos anti-
inflamatérios do exercicio guardam relacdo com o crosstalk do musculo e diversos tecidos e 6rgaos,
por meio da secrec@o de miocinas anti-inflamatoérias produzidas durante o exercicio (LICHTENBELT,
2021; BAY; PEDERSEN, 2020; PETERSEN; PEDERSEN, 2005). Estas miocinas parecem atuar
como mediadoras nas vias inflamatodrias, inclusive de forma independente do nivel de adiposidade
corporal total. A exemplo, a irisina interfere positivamente no estado metabdlico e na atividade da via
MyD88 do TLR4, com acdo que tem se mostrado independentemente da quantidade de gordura
corporal (SOLTANTI et al., 2020c; AKHTER et al., 2019; MAZUR-BIALY; POCHEC; ZARAWSKI,
2017). Além da irisina, a secrecdo de outras miocinas como a IL.-10 e a adiponectina parece ser um
dos meios pelo qual o exercicio inibe as atividades do TLR4 e modula as respostas imunes, por
consequéncia (SOLTANI et al., 2020c).

Em particular, a irisina, a descoberta relativamente recente do seu papel no crosstalk entre os
tecidos adiposo e muscular chamou a atenc¢do de pesquisadores, que evidenciam sua importancia na
regulacdo do metabolismo e do gasto energético devido a sua acdo anti-inflamatoria, estimuladora do
browning do tecido adiposo branco e ativadora do tecido adiposo marrom (PANATI; SUNEETHA;
NARALA, 2016). Nos ultimos anos, a evidéncia de sua secrecao também por adipdcitos lhe conferiu
o status de adipomiocina e, a observacdo de maiores concentracdes nas pessoas com obesidade,
resisténcia insulinica e sindrome metabdlica, levantou nova hipétese sobre um possivel estado de
irisinemia similar ao que se observa na insulina e a leptina sob condi¢cdes de excesso de peso
(BONFANTE et al., 2015; ANASTASILAKIS et al., 2014). No entanto, € necessario investigar melhor
o seu padrdao de secre¢do pois, como os efeitos da contracio muscular sobre a secre¢do de irisina
ocorrem de forma aguda, muitos estudos que evidenciaram aumentos na sua concentracao realizaram
a dosagem imediatamente apds o exercicio, havendo caréncia de estudos que analisem seu perfil de
secrecdo cronicamente (BONFANTE et al., 2015).

De qualquer forma, estes fatos indicam que as miocinas anti-inflamatérias produzidas pelos
musculos esqueléticos podem alterar beneficamente o status inflamatério de células imunes, reduzindo
a inflamac¢do cronica mesmo sem redu¢do da massa corporal (SOLTANI et al., 2020a). Por estes
motivos, parecem ser um alvo terapéutico importante nos estudos sobre os mecanismos subjacentes as
desordens metabolicas da obesidade, merecendo ser mais bem estudados.

Neste contexto, também € importante ressaltar outro mecanismo pelo qual o exercicio fisico
interfere na inflamagcdo metabdlica. Na perspectiva do estado redox, embora o exercicio fisico

apresente uma resposta aguda pré-oxidante, por outro lado, o treinamento fisico regular e progressivo
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desenvolve uma resposta adaptativa cronica de protecio em longo prazo ao estresse intermitente
imposto pelo treinamento fisico, tornando o organismo mais resistente ao estresse oxidativo e mais
eficaz em sua acdo antioxidante (SIMIONI et al., 2018). Este beneficio foi mostrado em estudos que
comprovaram a melhora do estado redox e do perfil inflamatério mediante a prética de exercicios
fisicos com intensidade moderada (BOUZID et al., 2018; DE SOUSA et al., 2016; GARELNABI et
al., 2010). Mas, de acordo com Barbosa et al. (2010) e confirmado no estudo de Henke et al. (2018), o
mesmo acontece com o exercicio fisico de alta intensidade que, apesar de predispor inicialmente a
geracdo de compostos oxidantes, por incrementar o consumo € a captagdo de oxigénio pelo tecido
muscular, por outro lado, desencadeia cronicamente a sinalizacdo do sistema antioxidante para

restabelecer a homeostase do estado redox intracelular.

4 CONCLUSAO

O surgimento e o desenvolvimento da inflamacao subclinica cronica que cursa com a obesidade
estdo associados a multiplos mecanismos que atuam sinergicamente € influenciam na resposta
imunometabdlica, e romper o ciclo vicioso desencadeado € um desafio para o tratamento desta
enfermidade. As pesquisas mostram que o conhecimento dos efeitos do treinamento fisico sobre a
inflamacao cronica da obesidade evoluiu nas ultimas décadas, apontando evidéncias de que ele tem
potencial para modular o sistema imune e provocar alteracOes metabdlicas positivas e importantes,
ainda nos estdgios iniciais da meta-inflamacdo, que repercutem no equilibrio do estado redox e das
respostas imunometabdlicas. Apesar disso, algumas questdes permanecem inconclusivas como, por
exemplo, se os efeitos observados sdo diretos ou dependentes de varidveis como a massa muscular e a
adiposidade, havendo necessidade de investigar melhor sobre a primeira, j& que o musculo em
contragdo produz indmeros mediadores anti-inflamatérios (irisina, IL-6, cortisol, hormo6nio do
crescimento, proteinas de choque térmico, catecolaminas e outros) que afetam varios genes (SOLTANI
et al., 2020a).

A heterogeneidade dos estudos, porém, dificulta a elaboracdo de um consenso quanto aos
mecanismos que orquestram tais efeitos sobre o estado redox e os parametros inflamatdrios,
metabolicos e genéticos. De fato, para alguns autores os efeitos podem depender das caracteristicas do
exercicio fisico (tipo, frequéncia do estimulo, dura¢do, intensidade e volume), bem como do nivel de
aptidao fisica inicial e perfil nutricional do individuo (ANTUNES et al., 2017). Para outros, porém, no
que se refere ao efeito antioxidante do exercicio, nao ha influéncia desses fatores e nem da populacao
estudada (DE SOUSA et al., 2016).

Do ponto de vista académico, portanto, um dos obstdculos a serem superados € a divergéncia

de delineamentos metodoldgicos entre os diversos estudos, que diferem quanto ao protocolo de
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exercicio utilizado, duracdo da intervencdo, associacdo ou ndao com dietas controladas, variabilidade
entre os desfechos primérios, e populagao estudada, as quais variam em tipo (eutréficas, com sobrepeso
ou obesidade, sauddveis ou com morbidades) e faixa etdria. Portanto, € valido continuar investigando
esse tema e identificar denominadores comuns entre os estudos que permitam fundamentar
recomendacdes seguras e efetivas para a prevencdo e tratamento da meta-inflamagao na obesidade, por
meio da abordagem com exercicios.

Na perspectiva de sadde publica, o desafio é motivar a populacio com excesso de peso e
obesidade a ter uma rotina regular de atividades fisicas, auxiliando a superar as intimeras barreiras para
adesdo a essa pratica, como a falta de tempo, energia, motivacdo e habilidades fisicas, condi¢des
climéticas, medo de lesdes e a necessidade de suporte social e de instalacdes adequadas (CENTERS

FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2023).
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