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RESUMO

O aumento da prevaléncia da obesidade tem proporcionado uma maior énfase nas
comorbidades e complicacdes decorrentes deste quadro. InuUmeros fatores estdo
envolvidos na etiologia da obesidade, sendo esses ambientais, comportamentais,
psicoldgicos, fisioldgicos e genéticos. Uma das principais preocupacdes relacionadas a
obesidade é o estado de inflamacé&o crénica de baixo grau do tecido adiposo branco,
resultado de um aumento de massa gorda no organismo, 0 qual estd associado a
doencas crbnicas. A pratica de exercicio fisico em adolescentes obesos € de grande
valia, pois tanto a resposta aguda como a crénica podem minimizar a inflamacédo de
baixo grau no organismo desses individuos. Neste sentido, esta investigagdo teve como
objetivo verificar o efeito agudo do exercicio fisico continuo sobre os marcadores
inflamatérios em adolescentes obesos durante atividade em esteira rolante nas
intensidades de 55% e 75% do VOzpico. Participaram deste estudo 10 adolescentes
obesos, de ambos os sexos, entre 15 e 16 anos. A obesidade foi caracterizada pela
avaliacdo do indice de massa corporal (IMC) e por meio da determinacdo do estado
nutricional dos adolescentes de acordo com as tabelas de referéncia do Centers for
Diseases Control and Prevention: obesidade = percentil 95° para idade e sexo. A
medida da poténcia aerdbica foi realizada através do teste de esteira progressivo e o
protocolo utilizado foi o de BALKE modificado. Os marcadores inflamatorios foram
analisados através do método Quimiluminescéncia. Os voluntarios compareceram trés
vezes ao laboratoério, sendo 12 para avaliagcdes do VO2 pico; 22 para exercicio a 55%;
32 para exercicio a 75%, com o intervalo de uma semana entre cada visita. Para analise
estatistica foram empregados teste t Student independente e testes ANOVA para
medidas repetidas com dois fatores para determinar diferencas significativas entre as
respectivas intensidades e entre os momentos, o nivel de significancia adotado foi de
5% (p< 0,05). Os resultados indicaram que 30 minutos de exercicio aerébico moderado
resultou em mudancas significativas nos niveis circulatérios de TNF-a (6,23 + 1,64 para
7,03 + 1,49) e IL-6 (3,35 + 1,53 para 3,85 £ 1,73) A sessao de exercicio aerobico
vigoroso ndo promoveu mudangas significativas em linguagem estatistica, sendo
observado aumento na concentracéo de IL6 (3,3+ 0,96 para 3,63 + 1,09) e diminuicao
TNF-a (6,82 + 1,22 para 6,48 + 1,48) e IL10 (5,41+1,29 para 5,131£0,41). A partir dos
resultados encontrados no presente estudo, pode-se concluir que uma Unica sessao de
exercicio fisico de intensidade moderada com 30 minutos de dura¢do induziu respostas
agudas nos marcadores inflamatdrios em adolescentes obesos.

Palavras-Chave: Atividade fisica; Citocinas inflamatérias; Obesidade
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ABSTRACT

The increase in the prevalence of obesity has provided greater emphasis on
comorbidities and complications arising from this framework. Several factors are
involved in the etiology of obesity, among them environmental, behavioral,
psychological, physiological and genetic. One of the main concerns related to obesity is
the state of chronic low-grade inflammation of white adipose tissue, resulting from
increased fat mass in the organism, which is associated with chronic diseases. The
practice of physical exercise in obese adolescents is of great value, as both acute and
chronic responses can minimize low-grade inflammation in the organism of these
individuals. In this sense, this investigation aimed to verify the acute effects of
continuous exercise on inflammatory markers in obese adolescents during activity on a
treadmill at intensities of 55% and 75% of VO2zpeak. The study included 10 obese
adolescents of both sexes between 15 and 16 years of age. Obesity was characterized
by the body mass index (BMI) and by determining the nutritional status of the
adolescents according to the reference tables from the Centers for Disease Control and
Prevention: obesity = 95" percentile for age and sex. The prediction of aerobic power
was conducted through the progressive treadmill test and the modified BALKE protocol
was used. Inflammatory markers were analyzed through the Chemiluminescence
method. The volunteers attended the laboratory, three times; the 15t being for the
VO2peak evaluations; the 2" for the exercise at 55%; and the 3 for the exercise at
75%, with a one week interval between each visit. For statistical analyzes the
independent Student t test was used, ANOVA for repeated measures with two factors
was used to determine significant differences between the respective intensities and
between times; the significance level adopted was 5% (p <0.05). The results indicated
that 30 minutes of moderate aerobic exercise resulted in significant changes in the
circulating levels of TNF-a (6.23 + 1.64 to 7.03 + 1.49) and IL-6 (3.35 + 1.53 t0 3.85
1.73). The vigorous aerobic exercise session did not cause significant changes
statistically speaking; there was an increase in the concentration of IL-6 (3.33 + 0.96 to
3.63 + 1.09) and a decrease in TNF-a (6.82 + 1.22 to 6.48 £ 1.48) and IL10 (5.41
1.29 to 5.13 + 0.41). From the results of this study, it can be concluded that a single
moderate intensity 30 minute long exercise session induced acute responses in
inflammatory markers in obese adolescents.

Key-words: Physical activity; Inflammatory cytokines; Obesity
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1 INTRODUCAO

As elevadas taxas de sobrepeso e obesidade na infancia e
adolescéncia se tornaram um problema global, atingindo paises desenvolvidos e em
desenvolvimento e gerando altos custos para o setor de satde publica’?.

A obesidade € uma doenca cronica de etiologia multifatorial, a qual
pode ser caracterizada por acumulo excessivo ou anormal de gordura corporal que
representa risco a saude®. Inimeros fatores estdo envolvidos na sua etiologia, sendo
esses ambientais, comportamentais, psicologicos, fisioldgicos e genéticos, porém todos
convergem para um Unico ponto que é o desequilibrio energético positivo*. Uma das
principais preocupacoes relacionadas a obesidade é que esse quadro proporciona um
estado de inflamagé&o crbnica de baixo grau do tecido adiposo branco, resultado de um
aumento de massa gorda no organismo®®, o qual estd associada a co-morbidades
(diabetes melitus tipo 2, cancer, doencas cardiovasculares), as quais poderao refletir na
qualidade de vida dos individuos’.

O tecido adiposo € um 6rgdo multifuncional, produtor e secretor de
varios peptideos e proteinas bioativas, denominadas adipocitocinas, que estao
envolvidas na inflamacéo e na resposta do sistema imune®,

Esta inflamacéo se caracteriza por elevagdo de marcadores e citocinas
inflamatorias, presenca de macréfagos infiltrados no tecido adiposo branco (TAB) em
obesos. Uma possivel explicacdo para esse processo de inflamacédo esta relacionada
ao ganho de peso e hipertrofia dos adipdcitos, pois com o aumento das células
adipécitas ocorre a compressdo dos vasos sanguineos, impedindo um suprimento
adequado de oxigénio, consequentemente levando a hipdxia local e morte de alguns
adipdcitos. Esse quadro desencadearia a cascata da resposta inflamatéria e também o
processo de angiogénese, para formacdo de novos vasos, portanto, a condicdo de
hipdxia ja é suficiente para estimular a quimiotaxia de macrofagos e induzir a expressao
de genes pré inflamatérios®.

A elevacao dos marcadores inflamatorios, fator de necrose tumoral alfa

(TNF-a); interleucina-6(IL- 6); proteina C-reativa (PCR); proteina quimioatrativa de
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mondcitos (MCP-1), observados na obesidade, sdo provenientes da producgéo pelos
préprios adipdcitos e pelos macréfagos infiltrados em resposta a hipoxia®.

As adipocinas desempenham um papel importante na homeostase
energética, na sensibilidade a insulina, resposta imunoldgica e doenca vascular. Elas
podem ser agrupadas de acordo com a principal funcdo, em adipocinas com funcao
imunoldgica (IL-6, TNF-a, e os fatores de complemento B, Cs e D), cardiovascular
(inibidor da ativacdo de plasminogénio: PAI-1), metabdlica (os acidos graxos livres:
AGL, adiponectina, resistina, AGRP e visfatina) e enddcrina (leptina)*©.

As citocinas podem ser classificadas em pré e anti-inflamatérias, sendo
as principais: IL-6 (pleitrépica), a qual é considerada tanto pr6 como anti; as pro-
inflamatorias sdo: IL-1(interleucina-1), o TNF-a, a leptina e as anti-inflamatoria:
interleucina-10 (IL-10), receptor antagonista de interleucina-1 (IL-1ra), receptor
antagonista do fator de necrose tumoral (STNF-R) e adiponectina®.

Nos individuos com sobrepeso ou obesidade, observa-se um aumento
nos niveis de TNF-a, IL-6, leucocitos e proteina C-reativa, 0s quais contribuem para
resisténcia a insulina e disfuncdo endotelial. Essa situacdo € caracterizada uma
inflamacéo, que pode ser reversivel através da redugéo do peso corporal, ou através da
pratica regular de exercicio, o qual modula a funcdo imune e induz efeitos anti-
inflamatériostt:*2,

O exercicio fisico gera muitos beneficios a salude dos individuos,
melhorando a aptidao cardiorrespiratéria, muscular, psicolégica, além de influenciar na
resposta imunoldgica, através da capacidade de controlar ativacdo de células do
sistema imune como neutréfilos, macrofagos e linfécitos. O exercicio também gera uma
resposta inflamatéria mediado por citocinas, as quais promovem alteragcdes no niumero
de células imunoldgicas circulantes para exercer sua funcdo®.

Os efeitos anti-inflamatoérios do exercicio fisico na reducado de doencas
cronicas e metabolicas podem ocorrer mediante a trés possiveis mecanismos: 1) uma
reducdo de tecido adiposo visceral (com consequente diminuicdo na liberagdo de
adipocinas) e por meio da indu¢cdo de um ambiente anti-inflamatério a cada sessédo de

exercicio'*; 2) aumento na producédo e liberacdo de citocinas anti-inflamatérias por
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intermédio da contracdo muscular; 3) diminuicdo da expressado dos receptores das
células Toll (TLRs) sobre os mondcitos e macrofagos.

As respostas inflamatorias mediadas por citocinas liberadas por meio
da pratica de exercicios fisicos sdo diferentes das mediadas por uma infeccdo. A
infeccdo desencadeia uma cascata de citocinas na seguinte ordem: TNF-a, IL-1, as
quais vao estimular a producdo de IL-6, e depois ocorre o estimulo das anti-
inflamatorias IL-1ra, STNF-R e IL-10; ja na resposta ao exercicio € um pouco diferente,
geralmente a TNF-q, IL-1 ndo aumentam com o exercicio, desta forma, a primeira
citocina presente na circulagdo é a IL-6, seguido pelo aumento de IL-1ra, IL-10 e
inibicdo do TNF-a (sTNF-R)*°.

Pesquisas tém investigado os efeitos agudo e crénico do exercicio
fisico, porém o tipo, duracéo e intensidade do exercicio sdo fatores primordiais para o
perfil da resposta das citocinas pds-exercicio. Um exemplo disto é a liberacédo de IL-1,
que parece ser mais sensivel a intensidade do exercicio, enquanto TNF-a e IL-6 sao
mais sensiveis a duracdo do exerciciol®!’., Quanto ao sistema imune, a intensidade
moderado (<60% VO2 maximo) esta relacionado ao aumento dos mecanismos
organicos de defesa, enquanto exercicios intensos e prolongados (>65% do VO2
maximo) sdo associados a diminuicdo da resposta imunoldgica (imunossupressao)*®.

Estudos tém investigado as mudancas nas concentracdes circulatorias
de citocinas apds exercicio®?%2%22  porém investigacdes com essa tematica
envolvendo adolescentes obesos ainda sdo escassos.

Desta forma, conhecendo o efeito agudo que o exercicio fisico exerce
sobre a modulacdo do sistema imune, considerando que essas alteracdes nos niveis
dos marcadores imunoldgicos geralmente sdo dependentes da combinacdo do tipo,
intensidade e duracdo da atividade fisica?®, torna-se necessario explorar como
diferentes intensidades de exercicio fisico estimulam o efeito anti-inflamatorio em

adolescentes obesos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:
- Verificar o efeito agudo do exercicio fisico continuo em diferentes intensidades sobre

os marcadores inflamatérios em adolescentes obesos.

2.2 Objetivos Especificos:

- Comparar o efeito agudo do exercicio fisico sobre os marcadores inflamatorios entre
as intensidades de 55% e 75% do VO2 pico.;

- Comparar o efeito agudo do exercicio fisico sobre os marcadores inflamatérios entre

0S SeXxos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Tecido Adiposo

Por muitos anos, considerou-se que a funcdo do tecido adiposo era
apenas para armazenar energia em forma de gordura, no entanto, evidéncias
acumuladas ao longo das Ultimas duas décadas demonstrou outras funcdes
importantes deste tecido?*.

O tecido adiposo é formado por adipécitos, células de estroma-vascular
e leucécitos, sua principal funcdo € ser um 6rgdo de reserva energética, através do
armazenamento de lipideos em forma de triglicerideos?®. No corpo humano, esse tecido
pode ser dividido basicamente em dois tipos: tecido adiposo marrom (TAM) e tecido
adiposo branco (TAB)?.

O marrom é encontrado basicamente em fetos e criancas, no adulto
representa aproximadamente 1% do tecido adiposo, é mais vascularizado e sua
principal caracteristica € capacidade de utilizar o depoésito de lipideos como
termogénese, ou seja, exerce funcdo termorreguladora. Além do tecido marrom e
branco, hd um terceiro tipo de tecido adiposo chamado bege, que esta localizado em
regides dentro do branco. O tecido bege produz poucas quantidades de UPC1 (via de
expressdo de proteina desacopladora 1) que tem a funcdo semelhante do tecido
marrom, se desenvolvem em um processo chamado de escurecimento em que células
brancas se diferenciam em bege devido a sinalizagdo quimica ou exposicdo ao frio??’.

Ja o tecido adiposo branco é constituido por uma estrutura celular
composto por: adipdcitos; pré-adipdcitos; fibroblasto; células endoteliais; macroéfago;
leucdcitos; tecidos e vasos sanguineos. E o mais comum tecido adiposo encontrado em
adultos’, por muito tempo foi reconhecido apenas por armazenar substrato em forma de
triglicerideos, ser um isolante térmico e mecanico, todavia pesquisas mais

aprofundadas sobre esse tecido descobriram que é um 06rgdo metabolicamente
ativ028,29,30,26,2_
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O tecido adiposo pode ser classificado de acordo com a sua localizacao
no corpo humano (subcuténea e visceral). A gordura visceral, também conhecida como
intra-abdominal ou central € aquela que se localiza na parte abdominal, e é responsavel
por importantes implicacdes funcionais. A quantidade de gordura abdominal esta
estritamente relacionada com a producéo de interleucina 6 (IL6), inibidor do ativador de
plasminogénio 1 (PAI-1), além de abrigar uma maior quantidade de células inflamatérias
(macréfagos) do que a gordura subcutanea. Em contrapartida, a gordura subcutanea
produz mais adiponectina e leptina3’.

O tecido adiposo € um 6rgao multifuncional, produtor e secretor de
varios peptideos e proteinas bioativas, denominadas adipocitocinas, que estdo
envolvidas na inflamacéo e na resposta do sistema imune®. Os adip6citos sédo unidades
funcionais do tecido adiposo, 0 seu tamanho é um dos fatores que regulam a secrecéo
de citocinas no interior do tecido adiposo, além de estimulos inflamatdérios,
catecolaminas®.

Adipécitos brancos sdo as principais células secretoras, tornando o
tecido adiposo em um 6rgdo endocrino que desempenham varias funcdes através da
secrecao de acidos graxos, fatores proteicos e moléculas sinalizadoras (adipocinas), as
quais sdo altamente diversificadas em termos de estrutura e funcdo (autdcrino,

paracrina e enddcrina) nos processos fisiolégicos e metabdlicos3® (Figura 1).



Figura 1: Principais funcdes dos produtos secretados pelo Tecido Adiposo.
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Fonte: Modificado de Adamczak e Wiecek?’.

A atividade primaria do TAB seria a regulacdo do metabolismo e nao
imunoldgica, mas com o aumento de depdsito de gordura dentro das células em
consequéncia da obesidade, o tecido se encontra com um maior numero de
macrofagos, neutréfilos, células T, células B e mastocitos, os quais sdo resultados de
uma resposta imune?.

A pesquisa de Exley e colaboradores3* verificou que o tecido adiposo
branco também pode ser definido como érgdo imune, pois exerce um papel importante
na defesa anti-microbiana, cicatrizacdo e na inflamacéo. Este tecido € depositado
basicamente em dois locais: visceral (representa 10%), subcutanea (representa 85%) e
depdsitos menores estdo em 6rgdos como o coracao, rins e ganglios linfaticos®4.

O tecido adiposo € um 0Orgdo que desempenha funcgbes
neuroenddcrinas e imunoldgicas e produz varias citocinas que incluem IL-6 e TNF- alfa,

leptina, adiponectina e resistina conhecidas como adipocinas. Essas citocinas
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participam de uma grande variedade de processos fisiolégicos, como a ingestdo de
alimentos, a sensibilidade a insulina, a aterosclerose, a imunidade e a inflamacgéo’.

Os adipécitos secretam proteinas que sao responsaveis por algumas
atividades biologicas do organismo, estas adipocinas podem ser agrupadas segundo

suas funcdes e dividida em proé ou anti-inflamatoria .

3.1.1 Adipocinas

Adipocina € um termo utilizado para descrever certas citocinas
produzidas principalmente pelo tecido adiposo. Estas citocinas secretadas pelos
adipdcitos exercem um grande impacto nas func¢des corporais, podendo ter acdes pro-
inflamatoria ou anti-inflamatéria, sendo que a liberacdo destas esta diretamente
correlacionada com a obesidade3>28,

As citocinas sdo pequenas estruturas proteicas ou glicoproteinas
soluveis, secretadas por varias células do corpo humano, células gliais; macréfagos;
linfécitos; neutrdfilos; adipécitos, entre outros. A funcao fisiologica das citocinas, em
geral, é a homeostase tecidual e ativagdo celular, transferéncia e diferenciacdo®. Mais
de 100 tipos de citocinas foram identificados, sendo que estruturalmente elas podem
ser divididas em 4 grupos: membros da familia 4a ( interleucina 2, interferon gama e
interleucina 10); membros da familia interleucina 1, il-17 e quimiocina. Também podem
ser divididos de acordo com o envolvimento das respostas em Thl(imunidade mediada
por células) e Th2 (imunidade humoral)®’.

Cada citocina tem multiplas atividades biologicas, assim diferentes
citocinas podem ter a mesma atividade na inflamacgéo e imunidade. Com relagédo ao
tecido adiposo, parece existir uma hierarquia das citocinas, sendo que uma esta
intimamente conectada com a sintese, secrecdo e atividade da outra®®, e suas
concentracdes circulantes podem indicar o progndstico de varias doencas6.

As mais abundantes adipocinas produzidas pelos adipdcitos sédo a
adiponectina e a leptina, entretanto, outras citocinas como fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), quimiocinas, fatores de

complemento, ndo sdo consideradas adipocinas apesar de algumas também serem
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produzidas pelos adipdcitos, contudo essas citocinas tém um importante papel entre o
sistema imune e o metabélico?8.

Nos seres humanos, as adipocinas apresentam a funcado de hormdnios,
influenciando a homeostase energética e regulando a funcdo neuroenddcrina, e como
as citocinas, influenciam a funcao imunologica. Podem ser agrupadas de acordo com a
principal funcéo, em adipocinas com func¢do imunolégica (IL-6, TNF-a, e os fatores de
complemento B,Cs e D), cardiovascular (inibidor da ativagdo de plasminogénio: PAI-1),
metabdlica (os acidos graxos livres: AGL, adiponectina, resistina, AGRP e visfatina) e
enddcrina (leptina)*®.

As citocinas podem também ser classificadas em pro-inflamatoria e
anti-inflamatéria. As pro-inflamatérias induzem o aumento do processo inflamatério, e
as principais sao: interleucina-1 (IL-1B), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) fator
de necrose tumoral (TNF-a), interferons (IFN), interleucina-2 (IL-2) e quimiocinas. As
anti-inflamatérias tém o papel de minimizar a inflamacéo, sdo produzidas por linfécitos
Th2, entre outras células, exercem a funcao de inibir as células Thl, e as principais sao:
IL4, IL10, IL13, IL6 e o receptor antagonista da IL-1 (IL-1ra)8.

3.1.1.1 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

E uma citocina pré-inflamatéria produzida por macrofagos, células
natural Killer (NK), células da micréglia; é importante no desencadeamento da cascata
inflamatoria, promovendo a liberacdo de IL-1 e IL-6. Nos seres humanos, esta citocina &
secretada principalmente por células do estroma vascular e macréfagos®. Altos niveis
de TNF-a tém sido relacionado com doencas inflamatérias, auto-imunes e crdnicas
(Alzheimer, depressao, cancer, esclerose multipla, doenca cardiovascular), além de ser
um mediador primario da dor e um indicador importante da inflamacdo em doencas
autoimune?®.Entre suas principais acgdes, esta incluida a inducdo da resisténcia a
insulina (RI), com diminuicdo da expressdo do GLUT-44L,

O TNF-a é um peptideo que exerce efeitos citotoxicos em células
tumorais, apresenta uma ligacdo com a caquexia e obesidade, as quais estao
relacionadas com os efeitos sobre o metabolismo de lipideos®® e sinalizacdo de

insulina. Na obesidade, os niveis circulatérios de TNF-a estao elevados, sendo que este
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aumento esté intimamente relacionado com a obesidade visceral. Um estudo realizado
por El-Wakkad e seus colaboradores*’, com 86 adolescentes obesas entre 13 e 18
anos, as quais foram divididas em dois grupos (com e sem obesidade abdominal),
revelou que as concentracdes séricas de TNF-a foram significativamente maiores nas
adolescentes que apresentavam adiposidade central em comparagdo com seus pares
sem obesidade central, confirmando a relagéo entre TNF-a e obesidade abdominal.

No tecido adiposo branco, o TNF-a é expresso em pré-adipdécitos,
adipécitos maduros e nas células do estroma vascular®. Varios estudos verificaram que
0S niveis séricos e a expressao da citocina pré-inflamatorio TNF-a sdo aumentados em
individuos obesos, sendo que apds a reducdo de peso, 0S niveis S€ricos e a expressao
do RNAm do TNF-a no tecido adiposo diminuiram#344. No estudo de Wang eTrayhurn®
mostrou que a producdo de TNF-a pelo tecido adiposo esta associado com o nivel da
obesidade, hiperinsulinemia e resisténcia a insulina.

Fator de necrose tumoral alfa tem uma série de fungbes biol6dgicas
como a inducdo de apoptose; ativacdo e diferenciacdo de mondcitos; induz a
diferenciacdo de precursores mondcitos imaturos e a expressdo de moléculas de
adesdo de célula endoteliais favorecendo a migracéo de leucdcitos local; aumento dos
receptores de IL-2 em linfécitos T, consequentemente, aumento da resposta
proliferativa de IL-2 e aumento da resposta do linfocito B.

Os efeitos fisiopatoldgicos relacionados a esta citocina envolve doencas
crbnicas e agudas, sepse, infeccdo e inflamacéo cronica, cancer entre outras*®. Ja os
efeitos no metabolismo sdo varios devido a sua agdo paracrina, 0 TNF-a diminui a
sinalizacdo intracelular do receptor da insulina nos adipdcitos, em células do musculo
esquelético humano através da inibicdo do IRS-1 (receptor do substrato de insulina-1).
Outro ponto relevante na exposicdo das células ao TNF-a é o seu impacto sobre o
transporte de glicose (GLUT4), resultando em uma hiperglicemia. Estudos sugerem que
a resisténcia a insulina em individuos obesos é devido a interferéncia do TNF-a na

expressdo do gene e atividade do GLUT44.
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3.1.1.2 Interleucina 6 (IL-6)

A interleucina 6 é uma citocina considerada pleitrépica, produzida por
varias células imunitarias (linfécitos B e T, mondcitos, célula natural killer, mondcitos) e
nao imune (células musculares, gliais, condrécitos e astrocitos e tecido adiposo,
principalmente o visceral)*8. O tecido adiposo visceral é responsavel por cerca de 15 a
30% de toda a producéo desta citocina no organismo humano.

Estudos prévios constataram que 0s niveis séricos da IL-6 sdo maiores
em individuos obesos em comparagdo com 0s ndo obesos*9:°,

Esta citocina € considerada como um dos mediadores mais potentes
relacionados a resposta de fase aguda, o seu efeito sobre os hepatdcitos, células B e
fagécitos mononucleares®3. Também possui atributos semelhantes a hormonios que
afetam a doenca vascular, metabolismo de lipideos, resisténcia a insulina, atividades
mitocondriais, sistema neuroenddcrino e comportamento neuropsicolégico®t52,

A IL-6 é produzida por quase todas as células do estroma e do sistema
imune; o TNF-a e IL-1B sdo os principais ativadores da expressao, outras vias como
receptores Tolls, prostaglandinas, adipocinas, resposta ao estresse e outras citocinas
podem promover a sintese de IL-6°3. Esta citocina apresenta varias funcdes imunes e
hematopoiéticas, e suas atividades biol6gicas sdo dependentes do sistema de
receptor®, a ligacdo da IL-6 ao seu receptor especifico leva ao recrutamento de duas
moléculas gp 130, e somente através desta ligacdo com o receptor é capaz de
transmitir o sinal da IL-6 para dentro da célula, o qual pode ser pela “sinalizacao

classica” ou “ sinalizagdo trans”® (Figura 2).
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Figura 2: Sinalizacdo classica e trans da interleucina 6.
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Fonte: Reihmane e Dela>*.

A IL-6 também é considerada um marcador de insulino-resisténcia, por
suprimir a expressdo de adiponectina, receptores e sinalizadores de insulina. Além
disso, pesquisas cientificas verificaram que ela esta correlacionada a obesidade e a
resisténcia insulinica®®.

Os individuos com concentragdes elevadas de IL-6 tém um risco de 2 a
5 vezes maior de apresentar um ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou outros
episodios cardiovasculares. Guimarédes e colaboradores®’ constataram que o contelido
plasmatico de IL-6 foi correlacionado positivamente com o aumento da superficie
corporal e inversamente com a sensibilidade a insulina. Esta proteina € capaz de
reduzir a lipoproteina lipase, estimula a sintese hepatica de triacilglicerol, contribuindo
para o aumento dos acidos graxos livres e a hipertrigliceridemia associado a obesidade

visceral.
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Chang e colaboradores®° realizaram um estudo com 45 meninos de 6 a
13 anos, e os achados mostraram que os niveis de IL-6 eram mais elevados nos
obesos, além de estar positivamente correlacionada com os niveis de triglicerideos e
inversamente correlacionada com niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL), ou
seja, a IL-6 exerce influéncia no perfil lipidico.

Na pesquisa conduzida por Habib et al.,® foi observado um aumento
nos niveis de TNF-q, leptina, il-6 nas criancas e adolescentes obesos em comparacao
com seus pares de peso normal, sendo que esses resultados estdo associados com
aumento da inflamacg&o, dano tecidual e complicacbes da obesidade. Evidéncias
cientificas confirmaram que o aumento de IL-6 em individuos obesos aumenta o risco
de complicagdes cardiovasculares®?:69,

A IL6 também apresenta caracteristicas biolégicas anti-inflamatorias
que estdo relacionadas com o exercicio fisico, estimula a liberacdo de ACTH que
resulta na producgéo de cortisol, além de minimizar o efeito da IL-1, através da sintese e
liberacdo do receptor antagonista da IL-1 (IL-1ra)*°. Também é observado melhora na
tolerancia a glicose e na sensibilidade a insulina pés-exercicio.

A funcéo pleitrépica e paradoxal da IL-6 em relacdo a resisténcia a
insulina (RI) depende da via que esta citocina/miocina é secretada. Niveis elevados de
IL-6 produzida por macrofagos pré-inflamatério e tecido adiposo na obesidade, estédo
correlacionados com a RI; em contrapartida, a interleucina 6 liberada pelos musculos
esqueléticos durante o exercicio fisico tém efeitos benéficos no metabolismo, através

do aumento da sensibilidade da insulina em 6rgéos centrais e periféricos (Figura 3).
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Figura 3: Ligacado entre vias metabdlicas e imunitarias da IL-6.

Legenda: As setas verdes indicam efeitos benéficos, e a vermelha efeitos pré inflamatorio.
Fonte: Pal; Febbraio; Whitham?5s.

3.1.1.3 Interleucina 10 (IL-10)

E uma citocina anti-inflamatéria, produzida por células Th2
(principalmente), além macréfagos, mastocitos, células B. O sistema imune adaptativo
(Thl, Th2, Thl7) e o inato (macréfagos, mastdcitos, células natural Killer, eosinéfilo e
neutréfilos) sdo responsaveis pela expressao desta citocina®l. As citocinas TNF-a e IL-1
sdo potentes ativadores da sintese de IL-10, por meio de do mecanismo feedback
negativo, € a Unica citocina capaz de regular negativamente resposta imune pro-
inflamatoria®2.

Os efeitos anti-inflamatério da IL10 incluem inibicdo de citocinas pro-
inflamatéria (IL-1, TNF-a, IL-8 e 12, INF-y) e induz a liberagdo de receptores

antagonistas da IL-1 e TNF-qa, através do mecanismo de polarizagédo de macrofagos, de
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M1 para M2, de Th1/17 para Th2/Treg. A IL-10 tem um grande potencial terapéutico no
tratamento de infec¢Ges, inflamacéo e doencas relacionadas a obesidade®?.

Chang e colaboradores®® constataram no seu estudo que 37% das
criancas com sobrepeso/obesidade e 8% das criancas de peso normal tiveram
concentracdes de IL-10 indetectaveis no soro, ou seja, as concentragdes de IL-10 foram
inferiores nos individuos com excesso de peso. A concentragdo de interleucina 10 foi
inversamente correlacionada com % gordura corporal e colesterol total.

Os efeitos biolégicos da IL-10 resultam da capacidade de inibir as
algumas funcdes dos macréfagos e células dendriticas como a secrec¢éo de IL-12 que é
um crucial para a secrec¢ao de IFN-y (interferon-y), ou seja, IL-10 inibe a producao de
IFN-y; inibe a expressao de coestimulante e de moléculas da classe MHC II, desta
forma, a IL-10 inibe a ativacéo de células T e células mediadas por reagées imunes®.

A IL-10 estéa envolvida na aterosclerose, pois esta citocina modula o
perfil lipidico através da captacdo e do fluxo de colesterol nos macrofagos, isto indica
que a IL-10 é importante no metabolismo de colesterol e sua diminui¢cdo resulta no
desenvolvimento de aterosclerose®. O nivel reduzido desta citocina em individuos
obesos é um fator de risco importante que leva a resisténcia a insulina, instabilidade em
placas ateroscleréticas e isquemia da coronaria®®.

As citocinas sdo consideradas substancias chave no desenvolvimento
do processo inflamatdrio, o qual pode desencadear desordens metabodlicas e
imunoldgicas, sendo que estas proteinas podem ser classificadas em pro (TNF-a, IL1,

IL6) ou anti-inflamatéria (IL10, IL6, IL1ra), como mostra a quadro 1.
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Quadro 1: Principais citocinas envolvidas no processo inflamatario.

Citocina/ Principais Efeitos Células Produtoras
Quimiocin
a
IL-1laepB Pro- Inflamatéria, ativa a liberagdo de TNF-alfa e IL-6, Macréfagos, Monocitos,
promove a fase aguda da inflamacéo Neutrofilos
IL-2 Pré - Inflamatoria, proliferacdo de linfécitos T e B, induz ThO, Th1
producao de IFN-y
IL-12 Pré - Inflamatéria, aumenta producdo de IFN-g e induz Macréfagos, celulas
diferenciacao Th0-Th1 dendritica e NK
IL-18 Pro - Inflamataria, induz Th1 Macrofagos, celulas
dendritica
IL-17 Pro - Inflamatéria, induz IL-6 e IL-8 Th17
IL-8 Proé - Inflamatdria, fator quimiotatico para neutréfilo e Macréfagos, Monocitos,
basofilo; induz desgranulacao e explosao respiratériaem Neutrofilos e celulas
neutrofilo; angiogénese musculares
IL-15 Pro-Inflamatoria, quimiotatico para linfocito T e NK, induz Mondcitos, fibroblastos e
IFN-y e TNF-a; hipertrofia muscular celula muscular
TNF-a Pré-Inflamatéria, induz proteinas de choque, IL-1, apoptose Mondcito, Macréfago
IFN-y Pré- Inflamatéria, ativa macrofago a produzir radicais téxicos, Th1, NK, células musculares
producéo de TNF-a
IL-6 Pré/Anti - Inflamatoria, ativa explosao respiratoriaem Mondcito, Macrofago e célula
neutrofilos, produgéo de proteinas de fase aguda;inibelL-1 e muscular
TNF-a; captacdo de glicose no musculo esquelético; lipdlise
no tecido musculare adiposo; gliconeogénese hepatica
IL-10 Anti - Inflamatéria, inibe IL-1, IL-6 e TNF- a Treg, Th2 e macrofago
IL-13 Anti - Inflamataria, inibe produgao de IL-1, IL-6, TNF-a Th2
TGF-B Anti - Inflamatéria, inibe IFN-y Treg e Macréfago
IL-1 ra Anti - Inflamatéria, competidor antagonista da IL-1 Macréfagos, Monocitos,
Neutréfilos
IL-4 Anti-Inflamatoria, inibe producao de IL-1 o/, TNF- a e IL-6; Th2, mastocito e basofilo

induz diferenciagdo de ThO-Th2 proliferagao e diferenciagao
de linfocitos B

Fonte: Terra e colaboradores?s,

3.1.2 Obesidade como uma doenca inflamatoria

A obesidade é uma doenca cronica de etiologia multifatorial, definida

pela Organizacdo Mundial da Saude como um acumulo excessivo ou anormal de

gordura corporal que representa um risco para a saudes3. A prevaléncia da obesidade

tem aumentado substancialmente em um ritmo alarmante, tornando uma epidemia

global atingindo paises de alta, média e baixa renda®’.
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Nos Estados Unidos cerca de um terco dos adultos e um oitavo das
criangas e adolescentes sdo obesos. Segundo informacgdes do Ministério da Saude®®, o
indice de brasileiros acima do peso era de 52,5% e, destes, 17,9% sdo obesos,
entretanto os dados publicados no dia 21/08/2015 referente a Pesquisa Nacional de
Saude (PNS) realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
constatou que 56,9% dos brasileiros estdo com excesso de peso, sendo que 20,8%
estédo classificados como obeso. Dados referente a América Latina estimam que entre
42,4 e 51,8 milhdes de criancas e adolescentes (0-18 anos) estdo acima do peso ou
obesos, 0 que representa 20-25% da populagéo total de criancas e adolescentes desta
regiao®.

No Brasil, a prevaléncia de sobrepeso entre 10 e 19 anos de idade € de
22% nos rapazes e 19% nas mocgas, ja a prevaléncia de obesidade entre adolescentes
é de 6% e 4% nos meninos e meninas, respectivamente’®,

O ponto critico da obesidade na infancia e adolescéncia é o seu reflexo
na vida adulta, pois adolescentes obesos tém maior risco de desenvolver doencas
cronicas degenerativas quando comparado com os de peso normal. Além disso, o0s
eventos cardiovasculares que ocorrem mais intensamente em adultos e idosos tém sua
origem na infancia e adolescéncia’.

Em estudo com follow-up de 32 anos realizado por Egeland e
colaboradores’?, foi observado uma estreita relagdo entre o indice de massa corporal
(IMC) na adolescéncia e causas de mortalidade durante a idade adulta, no qual os
adolescentes que tinham um percentil acima de 95° apresentavam um aumento na taxa
de mortalidade adulta em aproximadamente 80% e 100%, em homens e mulheres
respectivamente, quando comparados com 0s que tinham o IMC entre o percentil 25° e
75°,

Uma das principais preocupacfes relacionadas a obesidade é a
presenca do estado de inflamagé&o cronica de baixo grau do tecido adiposo branco. O
tecido adiposo, especialmente o visceral, sintetiza e secreta substancias biologicamente
ativas, que quando secretadas de maneira desregulada podem induzir um estado
cronico de inflamacéo sistémica de baixo grau®®, resultado de um aumento de massa

gorda no organismo, o qual esta fortemente associada com inimeras doencgas cronicas
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(resisténcia a insulina, diabetes tipo 2, aterosclerose, doenca do coracéo)’?, além de
contribuir para a desregulacdo metabdlica’.

O aumento dos niveis de TNF-q, IL-1B, IL-6 resulta em consequéncias
metabdlicas como aumento da lipdlise, diminuicdo da sintese lipidica e de proteina,
diminuicdo da atividade lipoproteina lipase e aumento da protedlise. Os niveis elevados
dessas citocinas estdo correlacionados positivamente com o risco de morbidade e
mortalidade®.

O individuo obeso tem um aumento moderado de mediadores
inflamatérios na circulacdo, originados a partir do tecido adiposo branco, principalmente
na obesidade visceral’®. O aumento da gordura abdominal, assim como dieta rica em
gordura, esta correlacionado com o aumento dos niveis plasmaticos de proteina C
reativa (PCR) e interleucina 67°.

Estudo realizado por Hotamisligil’” sobre o0 mecanismo da patogénese
de doencas associadas a obesidade revelou uma estreita relacdo entre o excesso de
nutrientes e uma desordem nos mediadores celulares e moleculares da imunidade e
inflamacé&o, dando origem ao conceito de obesidade como uma inflamacéo crénica de
baixo grau. O estudo sobre a relagéo entre fatores de risco cardiovascular e adipocinas
em adolescentes realizada por Rubin e colaboradores’ demonstrou uma associagdo
entre elas, as quais sdo dependentes da adiposidade.

Estudo de Pal e colaboradores®® verificou que o aumento de depdsito
de gordura dentro dos adipécitos resulta em um imunometabolismo especifico, ou seja,
o tecido adiposo deixa de ser apenas identificado como um sistema de armazenamento
de energia e também passa a ser identificado como um 6rgdo metabolicamente ativo, 0
qual pode apresentar uma inflamacao.

O aumento de gordura nos adipdcitos provoca uma alteracdo no
namero de macrofagos infiltrados dentro do tecido adiposo em consequéncia da
secrecdo de quimiocina ou lipdlise’. Outro ponto que caracteriza o elo entre a
obesidade e o sistema imune é a transicdo do tecido adiposo magro saudavel para
obeso, o qual provoca uma alteracdo na regulacdo imunitaria acompanhada por

liberacdo de citocinas pré-inflamatéria®®.
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A inflamacdo do tecido adiposo envolve diferentes vias moleculares,
liberacdo direta de sinais inflamatoérios, reducao de sinais anti-inflamatérios e sinais que
aumentam o recrutamento de macrofagos. Os mecanismos que potencializam a
inflamacé&o crbénica em obesos sdo em consequéncia da hipdxia que ocorre devido a
hipertrofia dos adipdcitos, resultando em uma diminuicédo do fluxo de oxigénio (O2) para
a célula, o qual desencadeia respostas pro-inflamatérias através da secrecdo de
quimiocinas que atraem macréfagos para o tecido®2,

Com a hipoxia celular pode ser observado o aumento de macréfagos
M1 (pré-inflamatoria) em relacdo ao M2 (anti-inflamatdria) e aumento de expresséo de
genes proé-inflamatdrios e citocinas como IL-1a, TNFa, PCR®8L, O nimero de macréfagos
aumenta macicamente com a obesidade, sendo que no tecido adiposo magro é
observado cerca de 5 -10% de macréfago no estroma vascular, enquanto que no tecido
adiposo obeso esse niumero aumenta para 40%74.

A infiltracdo dos macrofagos no tecido adiposo pode ocorrer através de
diferentes mecanismos: 1) infiltracAo de macrofagos, com o objetivo de fagocitar
adipécitos mortos; 2) mobilizacdo de macréfagos induzida por quimiocina a partir de
medula 6ssea; 3) hipdxia local, através da liberacdo de citocinas quimioatrativas e 4)
ativacdo de FFA de receptores Toll 4 (TLR4) que causa o estado de inflamagé&o local e
infiltrac&o/ativacdo de macréfagoss!.

Outro ponto relevante em relacdo a hipoxia do tecido adiposo € a sua
contribuicdo no mecanismo patogénico da disfuncdo dos adipocitos, o qual gera
alteracdes metabdlicas do tecido adiposo branco em individuos obesos, contribuindo
para a patogénese da resisténcia a insulina e, consequentemente, para o
desenvolvimento da diabetes tipo 2. A atividade debilitada da insulina esta associada
como aumento da lipolise e dos acidos graxos livres resultando em depdsito de gordura
no figado e na musculatura esquelética®?.

No tecido adiposo branco de individuos magros pode ser observado
macrofagos com fenétipo (M2) anti-inflamatério, j& em obesos o niumero de macréfagos
no tecido aumenta notavelmente deslocando para um estado pré-inflamatério classico.
Os macrofagos M2 promovem sensibilidade a insulina nos adipocitos através da

secrecdo de interleucina 10 (IL-10), enquanto que o M1 contribui diretamente para
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inflamacéo local, sistémica e resisténcia a insulina34. O equilibrio energético positivo
resulta no aumento do tamanho dos adipécitos que é acompanhado por uma
diminuicdo da vascularizacdo, ou seja, diminui a suplementacdo de nutrientes e
oxigénio, desencadeando uma inflamacao no tecido adiposo, o qual é representado na

figura 4.

Figura 4: Progresséao da Inflamagao relacionado com a Obesidade.
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Fonte: Adaptado Exley et al3*.

No metabolismo relacionado com a resposta inflamatéria, os
macréfagos M1 sdo predominantes mediadores celular da imunidade inato tipo 1,
estudos verificaram que a inflamagéo foi inversamente relacionada com a oxigenacao
dos tecidos, pois no aumento do tecido adiposo, ocorre a diminuicdo da angiogénese,
vasoconstricdio e uma reducdo do fluxo sanguineo®. No estudo de Leite e
colaboradores®, verificou-se um aumento nos marcadores inflamatérios como o TNF-q;
IL-6; PCR; proteina quimioatrativa de mondcitos; leucécitos, os quais sdo produzidos
pelo proprio adipocito e macrofagos infiltrados em resposta da hipoxia provocada pela
obesidade, contribuindo para resisténcia a insulina e disfuncao endotelial.

Em uma pesquisa cientifica realizada por Lasselin e colaboradores®?
com 37 pacientes obesos, observou-se que os altos niveis circulatorios de IL-6 foram
associados positivamente com aumento da proporc¢ao de células Thl no tecido adiposo,
e inversamente com TNF-a, IL-1ra, proporcdo e expressdo de Th2 e proporgdo de
macréfago (M2). A elevada expressdo do TNF-a foi correlacionada com aumento dos

niveis de células T, marcadores citotoxicos e Thl. Estes achados comprovam uma
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associacdo significativa entre o estado inflamatério do tecido adiposo visceral e os
niveis circulatérios de marcadores inflamatérios.

Jaleel e colaboradores®* realizaram uma pesquisa com 90 sujeitos (60
individuos com peso normal e 30 individuos obesos) entre 5 e 18 anos de ambos 0s
sexos. Os achados desta pesquisa mostraram que os individuos obesos apresentaram
niveis mais elevados de glicose, insulina, TNF-a e visfatina em comparagédo com os
sujeitos com peso normal.

Esta claro a ligacdo entre o sistema enddcrino e imunoldgico, também é
evidente que a obesidade contribui para instalagdo e agravamento diversas doencgas,
desta forma, a intervencao terapéutica € crucial para reduzir a morbidade e mortalidade
deste quadro. Os métodos interventivos no combate a obesidade pode ser classificada
em farmacolégicos e nao farmacolégicos. A atividade fisica e a nutricAo sao
consideradas medidas ndo farmacoldgicas efetivas contra a obesidade, pois séo
eficazes na reducdo do peso e da inflamacéo, resultando, assim, na diminuicdo das

desordens metabdlicas e equilibrio no sistema imunolégico8:3486,

3.2 Exercicio Fisico e Obesidade

Os beneficios da préatica regular da atividade fisica a saude sao
indiscutiveis, pesquisas comprovam que existe uma relacdo direta entre a pratica
regular de atividade fisica e melhoras em salde na populacdo pediatrica®’ 88, A
atividade fisica foi definida por Caspersen e colaboradores® como “qualquer movimento
corporal produzido pela musculatura esquelética voluntaria, que resulte em um gasto
energético acima dos niveis de repouso”, incluindo atividades ocupacionais, tarefas
domésticas, deslocamento (transporte) e tempo livre/lazer (esporte, exercicio).

O exercicio fisico € uma forma de atividade fisica do tempo livre,
definida como “uma atividade fisica planejada, estruturada, repetitiva que tem por
objetivo a melhora e/ou manutencédo de um ou mais componentes da aptidao fisica®®.
Muitas vezes a palavra exercicio € utilizada como sindnimo de atividade fisica (AF),
porém este conceito é equivocado, ja que o exercicio € uma subcategoria da AF (figura

5).
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Figura 5: Atividade Fisica, Exercicio e aptidao.

Atividade Fisica Aptidao Fisica

Fonte: Nahas®.

O exercicio fisico regular € o principal recurso terapéutico nédo
medicamentoso indicado para prevencdo e/ou tratamento dos fatores de risco para
doencas cardiovasculares, diabetes melitus tipo 2, hipertensdo arterial, dislipidemias e
excesso de peso®:. Os beneficios proporcionados pela pratica regular de exercicio séo
influenciados por determinantes como a frequéncia (sessdes por semana), intensidade,
duracgdo (minutos por sesséo), e tipo de atividade (aerdbia, resistido, flexibilidade)®2.

O exercicio aerdbico € a principal atividade recomendada pelas
diretrizes da Organizacao Mundial da Saude (WHO), Colégio Americano de Medicina do
Esporte (ACSM) e Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) para influenciar
positivamente a salde humana®. Segundo as recomendacfes da WHO?®, individuos
de 5 — 17 anos deve acumular no minimo 60 minutos de atividade fisica moderada a
vigorosa por dia, a maior parte da atividade deve ser aerObica, além de incluir o
fortalecimento muscular em pelo menos 3 vezes na semana.

A prética de exercicio fisico esta associada positivamente com a
melhora da composi¢do corporal; modificacbes fisioldégicas positivas em relagdo a
saude e ao condicionamento fisico, sendo que os principais efeitos incluem: aumento
da massa musculoesquelética, ganho de for¢a, diminuicdo dos estoques de gordura,
aumento do gasto caldrico diario, aumento da taxa metabdlica de repouso, aumento da
tolerancia ao uso da glicose como substrato energético, melhoria da sensibilidade

insulinica e diminuicéo do estado inflamatorio®:°6,
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Lee et al.®” acompanharam por trés meses os efeitos de exercicios
fisicos do tipo aerdbico e resistido em 32 meninos pré-adolescentes obesos sobre o
acumulo de gordura abdominal, hepatica, intramiocelular e sensibilidade insulinica.
Ambos o0s exercicios promoveram reducdo dos niveis de gordura visceral e
intramiocelular, entretanto somente o0 exercicio de contra-resisténcia promoveu
aumento significativo da sensibilidade insulinica; este achado pode ser atribuido ao fato
de o exercicio resistido potencializar o nivel de contragdo muscular localizado e
promover um maior estimulo de proteinas translocadoras de glicose para dentro da
célula.

Em relacdo ao sistema cardiovascular, a pratica regular de exercicios
promove importantes adaptacdes neurais sobre este sistema, estimula positivamente
vias neurais ligadas ao musculo cardiaco e a musculatura lisa endotelial, o qual
repercute positivamente em fatores hemodinamicos, como presséo arterial, frequéncia
cardiaca e resisténcia vascular periférica, melhora a perfusdo do miocardio, aumenta a
forca e a capacidade de ejecdo cardiaca e a distribuicdo do fluxo sanguineo e,
consequentemente, maximiza a disponibilidade e o uso de nutrientes pela musculatura
esquelética®l.

Em um estudo longitudinal realizado entre 2005 a 2013 por Telford e
colaboradores® com individuos de 8 a 16 anos de ambos os sexos, foi possivel
constatar que as criancas e adolescentes que participavam em escolinhas de clubes
esportivo eram mais ativas, passavam mais tempo envolvidos em atividades de
intensidade moderada a vigorosa, menos tempo gasto em atividade sedentarias e
também foi observado uma associacdo positiva com aptiddo cardiorrespiratéria em
comparacao com 0s que nao participavam de clube esportivo.

Poeta e colaboradores® realizaram uma intervencéo multidisciplinar em
meninos e meninas de 8 a 11 anos; a amostra foi composta por 32 criangcas, as quais
foram divididas em dois grupos (intervencdo e controle). O programa de intervencéo
constituiu orientacdo nutricional e exercicio recreativos, realizado em 3 sessfes
semanais, com duracdo de 60 minutos cada durante 12 semanas, sendo que 0S

exercicios tinham o objetivo de alcancar uma intensidade de 65% a 85% da frequéncia
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cardiaca maxima. Apés as 36 sessOes, os individuos participantes da intervencao
reduziram o IMC e obtiveram melhora na qualidade de vida.

A intervencdo realizada por Sigal et al.1%° com 304 adolescentes com
excesso de peso de ambos os sexos com idade entre 14 a 18 anos, 0s quais foram
randomizados em 4 grupos: exercicio aerobico, exercicio resistido, exercicio combinado
e controle. Apos 6 meses de intervencao, foi observado uma redugéo no percentual de
gordura corporal, circunferéncia da cintura, IMC no grupo de exercicio em comparacao
ao controle, sendo que a maior reducao foi no exercicio combinado.

No ensaio clinico randomizado e controlado realizado por Vasconcellos
e colaboradores'®® com 30 adolescentes (20 obesos e 10 nado obeso), dividido em
grupo intervencédo (Gl) e dois grupos controles, observaram que apos 12 semanas de
intervencao (treinamento de futebol), o Gl apresentou resultados benéficos em relacao
a composicao corporal, pressdo arterial, aptiddo cardiorrespiratéria, mudancas no perfil
lipidico e glicose, diminuig&o nivel de proteina C-reativa.

Aires e colaboradores®? realizaram um programa multidisciplinar de
base escolar com 46 criancas e adolescentes obesos (6 a 16 anos de idade), as quais
foram divididos em 2 grupos com aconselhamento dietético individualizado e sem
aconselhamento. A intervencdo era composta de atividade fisica (5 horas semanais de
atividade fisica planejada) e aconselhamento dietético individualizado; ap6s os 8 meses
de intervencéo foi verificado o aumento da atividade fisica habitual, diminuicdo nos
niveis de triglicerideos, insulina, glicose de ambos os grupos.

Estes achados comprovam que a atividade fisica sistematizada €
efetiva para reducédo de peso corporal, melhora da aptiddo, diminuicdo de desordens
metabdlicas, impactando de forma positiva na saude.

A obesidade tem aumentado acentuadamente, tornando-se uma
epidemia mundial, a qual tem sido acompanhada por aumento proporcional em outras
condicdes médicas associadas com transtornos imunometabolico.  Muitos
pesquisadores tém se dedicado no combate desse quadro e inUmeros esfor¢os tem
sido realizados na tentativa de desenvolver o melhor tratamento anti-obesidade°:.

Evidéncias indicam que o tecido adiposo de individuos obesos

apresenta um aumento de citocinas pro inflamatoria, quimiocinas, macréfagos e outras
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células imunitarias, proporcionando um estado inflamatério crénicol®4195.106 e esta
inflamacé@o esta ligada a patogénese de varias morbidades (Figura 6), sendo que
alguns comportamentos, tais como o0 sedentarismo, tendem a somar negativamente

para o desenvolvimento de doencas cronicas nao transmissiveis.

Figura 6: Obesidade, Inflamacgao Crbnica e Doencas.
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O sedentarismo leva ao aumento da gordura visceral, resultando no
aumento da ativagédo de vias inflamatorias através da liberagdo de mais adipocinas pro
inflamatorias que acarreta uma inflamacao crénica de baixo grau, aumentando, assim, a
probabilidade de desencadear desordens como a resisténcia a insulina; aterosclerose;

dislipidemias; tumor1%3,
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Sao muitas as estratégias para a reducdo da obesidade por meio de
restricdo dietética, farmacos, cirurgia bariatrica e exercicio fisico?”6’. Os programas de
atividade fisica, tais como ciclismo, corrida, atividades recreacionais e participacdo em
time esportivo sdo importantes estratégias de intervencao para prevenir o sobrepeso e
obesidade, bem como diminuir os fatores de risco cardiometabdlicos°81%°,

A atividade fisica e o exercicio regular ttm um papel importante na
diminuicdo do tamanho das células adiposas, homeostase da glicose, regulacéo lipidica
e normalizacédo da presséo arterial*'?. Além desses beneficios, o exercicio fisico exerce
influéncia sobre o sistema imunoldgico, gera uma resposta inflamatéria mediado por
citocinas, as quais promovem alteragdes no numero de células imunoldgicas circulantes
no organismo**l,

Estudos de intervencédo randomizado relataram reducéo em pelo menos
um dos marcadores inflamatério (PCR, IL6, IL18), comprovando o efeito antiinflamatério
proporcionado pelo exercicio®.

3.2.1 Efeito Antiinflamatorio do Exercicio

O exercicio fisico é suficientemente capaz de modular a fungédo imune
por meio da producédo e liberacdo de citocinas, induzindo uma resposta inflamatéria,
assim, o exercicio pode ser utilizado como um tratamento antiinflamatério. As
alteracdes na funcédo imune em resposta ao exercicio agudo e cronico sdo ocasionadas
pela secrecdo de certas proteinas imunorreguladoras, incluindo as miocinas''?, o que
foi comprovado no estudo de Brunsgaard et al*'3, que indicou reducdes moderadas na
concentracéo de IL6, TNF-a e aumento nos niveis de IL10.

Os efeitos antiinflamatérios do exercicio podem ocorrer mediante trés
possiveis mecanismos: 1) uma reducdo de tecido adiposo corporal (com consequente
diminuicdo na liberacdo de adipocinas pro-inflamatorias) e por meio da inducéo de um
ambiente anti-inflamatoério a cada sessdo de exercicio; 2) aumento na producao e
liberacdo de citocinas anti-inflamatérias por intermédio da contracdo muscular; 3)
diminuicdo da expressao dos receptores das células Toll (TLRs) sobre os mondcitos e

macréfagost®.  Entretanto, existem outros efeitos, como inibicdo de
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mondcitos/macrofagos; redu¢do do niumero de mondcitos; e aumento de IL10 (Figura
7).

Figura 7: Mecanismos que contribuem para o efeito antiinflamatorio do Exercicio.
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Fonte: Adaptado de Gleeson e colaboradores*.

A reducdo da gordura visceral € o resultado do efeito cronico do
exercicio. O aumento de gordura dentro dos adipécitos, principalmente na regido
abdominal, no figado e no musculo esta associado com o aumento de todas as causas

de mortalidade, além de proporcionar o aumento de citocinas pro-inflamatorias e
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reducdo das anti-inflamatérias pelo tecido adiposo!®®. Estudos prévios!i4115
demonstraram que a préatica regular do exercicio reduz os niveis de marcadores
inflamatorios e adipocinas na circulacdo, tais como a resistina, vistatina, proteina C-
reativa, as quais estdo envolvidas em diversas desordens metabdlicas.

Na revisdo sistematica realizada por You e colaboradores®, foi
observado que o exercicio fisico regular pode reduzir a circunferéncia da cintura
(gordura abdominal) e, consequentemente, reducdo do estado inflamatoério através do
aumento do fluxo sanguineo, aumento da angiogénese, diminuicdo da hipoxia,
resultando em diminuicdo da TNF-a, IL1-a e B e aumento da liberagédo e expressao da
adiponectina e IL10. Corroborando com este relato, em estudo utilizando modelo animal
foi sinalizado que o exercicio regular diminui a expressao de receptores de célula Toll,
resultando em uma diminuicdo da producdo de citocinas pré-inflamatérias, além de
induzir a mudanca de fenétipo do macréfago de M1 para M2116,

O segundo mecanismo é dependente da contracdo muscular, resulta no
aumento de varias citocinas, porém a IL6 € a mais acentuada, sendo que este efeito
pode ser observado ao final de cada sessdo de exercicio (efeito agudo). Estudos
referente & influéncia do exercicio relataram que a elevagdo da IL6 (ILBmRNA) ocorre
através da contracdo dos musculos esqueléticos''’103, Ha duas explicacbes plausiveis
para 0 aumento desta citocina: a primeira seria em relacdo ao dano muscular
proporcionado pela atividade, o qual resulta no aumento de macréfagos para combater
a lesdo e, consequentemente, na secrecdo de IL6; a outra hipotese é referente ao
declinio de glicogénio muscular, que ocorre durante o exercicio, pois com a reducéo de
glicogénio, ocorre a liberacdo de IL6, o qual vai estimular o figado a aumentar a
producao de glicose.

Além da influéncia sobre a secrecdo de glicose hepética, esta citocina
também induz a liberagdo de cortisol e de citocinas anti-inflamatdrias, como o receptor
antagonista de IL1 (IL1ra) e de interleucina 10 (IL10)1!8193: esses mediadores
desempenham um papel crucial na contencdo e resolucdo do processo inflamatério.
Durante o exercicio, a contragdo das fibras musculares produzem e liberam IL6, que
induz a lipdlise e a oxidacdo da gordura, homeostase da glicose e promove o efeito
anti-inflamatério (aumento do receptor soluvel de fator de necrose tumoral —sTNFR,;
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Interleucina 10; receptor antagonista da interleucina 1-IL1ra; reducdo do fator de
necrose tumoral-TNF), como mostra a figura 8.

Figura 8: Contracdo Muscular e IL 6.

Lipolysis

Fonte: Petersen; Pedersen?®,

Durante o exercicio fisico, o nivel de cortisol e adrenalina aumenta, e
isto ocorre devido a ativacdo do eixo hipotdlamo-hipéfise adrenal do sistema nervoso
simpatico (SNS). O SNS estimula a liberacdo de adrenalina e noradrenalina pela
medula adrenal, enquanto o ACTH induz a secrecdo no cértex. O cortisol, que é um
potente agente anti-inflamatorio, tem a funcdo de suprimir a producdo de citocinas da
célula Thl, enquanto que a IL6 estimula as células Th2; estd mudanca de célula T
dominante é benéfico em doencas como diabetes mellitus tipo 2, aterosclerose e
doencas auto-imune!4193,

Tanner e colaboradores®® realizaram um estudo com dez corredores
saudaveis (atletas), onde foi analisada a resposta do cortisol para trés diferentes
sessfes de exercicio (circuito, corrida constante e treino intervalado). O nivel de cortisol
salivar aumentou de pré para poés-exercicio em todos 0s ensaios, porém na sessao

intervalada o nivel de cortisol permaneceu elevado por 60 minutos pds-exercicio. Este
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aumento prolongado € o reflexo da elevacdo da taxa metabdlica, que, por sua vez, ativa
0 eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal, aumentando, assim, a secrecdo de cortisol.

Pedersen e Febbraio'?® relataram aumento das concentracdes de IL6
durante diferentes episodios de exercicio agudo, sendo que esta citocina estimula o
aparecimento de citocinas anti-inflamatdrias, incluindo IL10, IL1ra e receptor solavel de
TNF7118 resultando em uma resposta anti-inflamatéria pés-exercicio, inibindo o
desenvolvimento de doencas degenerativas.

Mendham e colaboradores!?® realizaram uma pesquisa para investigar
a resposta do exercicio agudo sobre a IL6, PCR e leucdcitos em diferentes intensidades
(baixo e de moderado a vigoroso) e tipos (aerdbico e resistido) de atividade. Foram
observadas mudancas significativas nos valores plasmaticos de IL6 entre pré e
imediatamente apds exercicio na intensidade de moderada a vigorosa em ambos 0s
protocolos (aerdbico e resistido). Estes achados indicam que as magnitudes das
respostas ao exercicio podem ser determinadas, em parte, pela intensidade da sesséo.

Em recente estudo realizado por Slusher et al.'>* com 20 sujeitos
saudaveis (10 obesos e 10 peso normal), constatou-se uma diferenca significativa entre
os individuos obesos e de peso normal em relacdo a concentragdo plasmatica de I1L6
em repouso. Em relacdo a resposta aguda do exercicio aerdbico, observou-se um efeito
significativo em ambos os grupos para IL6, TNF-a, sendo que uma maior resposta em
relacdo a IL6 foi exibida nos obesos.

Christiansen et al.> propuseram uma sessdo de exercicio no ciclo
ergbmetro para verificar o efeito agudo sobre os marcadores inflamatérios em
individuos com excesso de peso e individuos eutroficos, sendo que o aumento na
circulacdo de IL6 foi significativamente maior nos individuos com sobrepeso e
obesidade em comparacgdo com seus pares, corroborando com o achado de Slusher'?4,

O receptor antagonista da IL1 tem a funcdo de inibir a citocina pro-
inflamatoria IL1, ja a IL10 tem o papel de suprimir as respostas inflamatorias,
promovendo um estado anti-inflamatério'®314, Walsh et al.'? constatou que a resposta
classica de citocina ao exercicio moderado em condi¢des térmicas controladas, séo o

aumento das concentracfes circulatorias de IL1ra, IL10 e IL6 derivada do musculo
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esquelético, em contrapartida, as mudancas nas concentracdes de citocinas pro-
inflamatorias (IL13, TNF-a) sdo minimas.

O terceiro mecanismo esta relacionado a diminuicdo da expressdo da
TLR, pois o exercicio fisico inibe os mondcitos, citocinas, moléculas CD80 e 86 de se
ligarem a TLR1%3,

Os &cidos graxos livres (AGL) induzem a ativacdo da sinalizacdo de
TRL4, que geralmente estédo elevados em obesos. Com 0 exercicio ocorre a supressao
dos AGL e também a diminuicdo da expressédo de TRL4 no tecido adiposo, o qual pode
ser explicado pela diminuicdo da infiltracdo de macréfagos M1 (expressam altos niveis
de TRL4) elou pela mudanca de fenétipo de M1 (pré- inflamatério) para M2 (anti-
inflamatério)125126,

Segundo Ringseis et al.'?’, o exercicio fisico reduz a inflamacé&o cronica
de baixo grau e a resisténcia a insulina através do aumento da utilizacdo dos acidos
graxos livres, reduzindo a expresséo dos receptores Toll (TRLs) e diminuindo a ativacao
da cinase IkBa/fator nuclear-kB(IKK/NF-kB), resposta de estresse do reticulo
endoplasmatico (ER) induzida pela proteina desdobrada (UPR) e receptor P3 (NLRP3),
resultando em uma diminuicdo da resisténcia & insulina e do estado inflamatério (Figura
9).
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Figura 9: Efeito de exercicio sobre vias de sinalizacao
inflamatoéria.
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Fonte: Adaptado Ringseis e colaboradores!?’,

O exercicio fisico age diminuindo a acdo dos mondcitos, o qual
influencia a ativacdo de linfocitos T, através de interacfes entre 0s mondcitos e as
células T. Do mesmo modo, o treinamento regular diminui a expressdo dos TRL4,
regulando assim o CD86128129,

Oliveira et al.1®% realizou uma pesquisa para investigar o efeito agudo do
exercicio sobre o estado inflamatério e sinalizacdo da insulina nas fracdes do tecido
adiposo visceral com modelo animal (ratos obesos). Apos a sessao de exercicio de
intensidade moderada (natacao), foi observado melhora na sensibilidade e sinalizacao
da insulina, mudancas de fenotipo do macrofago (M1 para M2), reducao da sinalizacao
de TRL4, diminuicdo de citocinas pré-inflamatorias (TNF-a, IL1B) e elevagdo no nivel
IL10.

O exercicio fisico pode ser considerado uma medida profilatica para
prevenir diversas condicdes e doencas crbnicas como obesidade; diabetes tipo 2;
doencas cardiovasculares; cancer; osteoporose, doenca auto-imune e asma. O

beneficio agudo em seres humanos induz mudancas inflamatoérias tanto localmente
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como sistematicamente em varios tecidos, exercendo influéncia sobre as citocinas,
porém sabe-se que o efeito é depende de alguns determinantes, como duracao,
intensidade, nivel de aptiddo e de atividade fisica. Quanto a intensidade do exercicio,
ainda a literatura ainda € controvérsia, enquanto alguns estudos afirmam que exercicio
fisico moderado proporcionam mudancas em certos marcadores (IL-6, TNF-a, IL-1,
PCR), outros ndo encontraram nenhum efeito®131,

Desta forma, tornam-se necessarias mais pesquisas buscando verificar
qual é a intensidade ideal para estimular o efeito anti-inflamatério, atuando, assim, de

forma preventiva e terapéutica em individuos obesos e ndo obesos.
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4 METODOS

4.1 Populagao

A populacéo alvo desse estudo foi adolescentes obesos de ambos os
sexos, com idade entre 15 e 18 anos. A amostra por conveniéncia foi composta por 10
adolescentes, sendo 05 do sexo masculino e 05 do sexo feminino. Primeiramente, o
pesquisador entrou em contato com o professor de educacdo fisica e com a
coordenacao pedagdgica de cada instituicdo para explanar sobre a pesquisa e verificar
se a escola obtinha a populacdo alvo do estudo e interesse em participar.
Posteriormente foi realizada uma conversa privativa com cada aluno (a) para convida-
lo(a) a participar da pesquisa. Os sujeitos que atendiam os critérios de incluséo e
concordaram em participar receberam o “termo de consentimento livre e esclarecido”
(APENDICE A), que foi preenchido e assinado por eles proprios e pelos responsaveis, o
qual foi entregue no dia da avaliacao.

As selecbes das amostras ocorreram entre julho e outubro, as
avaliacOes e as sessfes de exercicios entre novembro e dezembro do ano de 2015.
Todos os procedimentos foram realizados no Laboratério de BiodinAmica do Movimento
Humano, do Centro de Ciéncias da Saude (CCS), Campus Jacarezinho-PR, da
Universidade Estadual do Norte do Parana (UENP).

4.1.1Critério de Incluséo e Excluséo

Foram incluidos no estudo os individuos: a) com idade entre 15 e 18
anos; b) classificado como obeso de acordo com as curvas de referéncia do Centers for
Diseases Control and Prevention!3? (CDC), IMC 2 percentil 95; c) entregou o termo de
consentimento livre e esclarecido assinado pelo responsavel e pelo participante.

Foram excluidos da pesquisa 3 voluntarios por ndo participarem de
todas as etapas da coleta e 1 por utilizar medicamento de forma continua que poderia

alterar os resultados dos exames sanguineos.
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina (UEL) com o
parecer: 1.077.560 (ANEXO A).

4.2 Design do estudo

Este estudo caracteriza-se como quase-experimental “crossover”. Os
participantes do estudo compareceram trés vezes ao Laboratério de Biodinamica do
Movimento Humano, do Centro de Ciéncias da Saude — UENP, com o intervalo de uma
semana entre cada visita. Na primeira visita 0 sujeito realizava as avaliacdes
antropométricas, maturacional, teste cardiorrespiratorio, avaliacdo do nivel de estresse
e também foi entregue o pedémetro que deveria ser utilizado por 7 dias. Nas semanas
subsequentes, foram realizadas as sessbes de exercicio aer6bico na esteira
ergomeétrica com duracdo de 30 minutos nas intensidades moderada (55%) e vigorosa
(75%).

O protocolo de cada sessdo de exercicio consistia de: responder um
guestionario sobre estresse; coleta sanguinea realizada 10 minutos antes de iniciar a
atividade; 30 minutos de exercicio em esteira; e a segunda coleta sanguinea 20
minutos pdés-exercicio. Os sujeitos foram instruidos a absterem de qualquer tipo de
exercicio fisico por pelo menos 48 horas antes de cada sessédo e manter as rotinas de
nutricdo e hidratacdo durante o estudo. Em todos os dias estiveram presentes no

laboratorio o pesquisador, responsavel pelo adolescente e um médico.

Sessao |

10 min 20 min

30°Atividade Aerdbica I
I Moderada |




o1

Sessao Il
10 min 20 min
30°Atividade Aerobica I
| Vigorosa |
A A A A

Figura 1: Representacéo do protocolo de exercicio.
Legenda: Amostra sanguinea ( A ); inicio do exercicio (A); Fim do exercicio (A\).

4.3 Antropometria

4.3.1 indice de massa corporal

A estatura dos adolescentes foi medida através de um estadibmetro
vertical portatil escalonado em 0,1 cm. O avaliado deveria estar descalco e postado em
posicdo anatdbmica sobre a base do estadibmetro, formando um angulo reto com a
borda vertical do aparelho. O avaliado deveria distribuir a sua massa corporal em
ambos os pés, a cabeca posicionada no plano de Frankfurt. Os bracos livremente soltos
ao longo do tronco e com as palmas das méaos voltadas para as coxas. O avaliado
também deveria manter os calcanhares unidos, tocando a borda vertical do
estadiometro. O cursor do aparelho seria colocado no ponto mais alto da cabeca com o
avaliado em apnéia inspiratéria no momento da medida'33.

Para mensurar a massa corporal foi utilizada uma balanca digital portatil
com resolucdo de 100g. O avaliado deveria estar descalco e vestindo somente trajes
leves, ficando em pé sobre o centro da plataforma da balanca e de costas para a
escala, em posicdo anatbmica, e com a massa corporal igualmente distribuida em
ambos o0s pés's?,

Foram realizadas trés medicdes, por um avaliador experiente com nivel
de erro técnico de medida (intra — avaliador) adequado, segundo o valor apresentado
na literatura de 1%*32. O indice de massa corporal (IMC) foi calculado por meio de
medidas do peso corporal (kg) e da estatura (m). A classificacdo do estado nutricional
dos adolescentes foi de acordo com o Centers for Diseases Control and Prevention!3?:

obesidade = percentil 95°.
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4.3.2 Circunferéncia da Cintura

A circunferéncia da cintura foi mensurada utilizando uma trena
antropomeétrica no ponto meédio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca. O sujeito ficou
confortavelmente na posicéo ereta, com as maos ao lado do corpo, com o abdomen
relaxado e vestindo o minimo de roupas que pudesse obstruir a identificagdo do local e

realizacdo da medidal34.

4.4 Mensuracgdo da Aptidao Fisica Cardiorrespiratoria

A aptiddo cardiorrespiratoria foi avaliada em uma esteira ergométrica da
marca IMBRAMED, modelo Super ATL, o protocolo utilizado foi o BALKE modificado,
com velocidade fixa em 3 mph, com incremento de 2,5% de inclinacdo a cada 2
minutos, até o esforco maximo!3®, Durante o teste de esforco, os adolescentes
utilizaram uma mascara de silicone permitindo a respiracao tanto pela boca como pelo
nariz. A frequéncia cardiaca foi monitorada através do frequencimetro (Polar); o
consumo méaximo de oxigénio (VO2 max), a ventilagéo (VE), equivalentes respiratorios de
oxigénio (VE/VO2) e através do analisador de gases VO2000 (Medial Graphics). Todos
os parametros fisiologicos foram registrados em intervalos de 10 segundos.

Antes de iniciar o teste, os sujeitos foram orientados quanto aos
cuidados que deveriam ser consideradas para a realizacéo do teste, e também sobre a
escala de percepcdo de esforco — BORG (ANEXO B). Posteriormente, os avaliados
utilizaram o ergbmetro durante 3 minutos para familiarizagdo no equipamento e
aquecimento muscular. O teste foi interrompido assim que o individuo sinalizou fadiga
e/ou desconforto que impedia a continuidade do teste, ou ainda se demonstrou um dos
seguintes critérios: sinais de exaustdo (palidez, reducdo abrupta de esforgo); relacéo
VCO2/VO2>1,1; frequéncia cardiaca alcancada >90% da estimada; relato de dor

toracical3s136,
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4.5 Analise Bioquimica
4.5.1 Marcadores Sanguineos

Foram coletados aproximadamente 20ml de sangue de cada
adolescente da veia antecubital em tubos a vacuo, utilizando canhdo para adaptacédo da
agulha, agulha 25x08, tubo de soro gel 6 ml, torniquete, algodéo, e alcool 70%, por um
profissional habilitado em dois diferentes momentos. Primeiro momento foi 10 minutos
antes do exercicio (10ml) e o segundo momento 20 minutos pés-exercicio (10ml), onde
foi analisado IL-6, TNF-a e IL-10. O sangue foi centrifugado por 10 minutos (centrifuga
CELM) 2.700 rpm no Laboratério OURILAB. O soro do sangue foi armazenado, no
mesmo local, em freezer a temperatura de - 20°C para posterior analise.

As analises dos marcadores inflamatérios foram realizadas por
profissional capacitado em um laboratério certificado. O fator de necrose tumoral alfa
(TNF- a), a interleucina 6 (IL6) e 10 (IL 10) foram dosados com Kits especificos, pelo
método de quimiluminescéncia da marca IMMULITE realizados em equipamento
IMMULITE 1000 Immunoassay System, SIEMENS.

4.6 Variaveis de Controle
4.6.1 Avaliagdo Maturacional

Para a avaliacdo do estagio maturacional, foi utilizado o método
observacional das caracteristicas sexuais secundarias, mediante a observacdo dos
estagios de desenvolvimento de pilosidade pubiana para mocas e rapazes, conforme
descritos por Tanner'3” composto por cinco estagios (estagio | — pré pubere; Il a IV —
puberes e estagio V — pos-puberes) (ANEXO C). Para esse procedimento, os escolares
foram orientados individualmente, em uma sala reservada, na qual um(a) avaliador(a)
do mesmo sexo do adolescente explanou a importancia e os objetivos da avaliacdo da
maturacdo sexual e, em seguida, sobre os procedimentos de auto-avaliacdo. Na
sequéncia, foi entregue ao escolar a prancha com imagens dos cinco estagios, sendo
solicitado ao mesmo que observe com atengdo cada uma das imagens e marque no

formulario de avaliacdo em qual estagio se encontra haquele momento.
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4.6.2 Atividade Fisica

A prética de atividade fisica foi avaliada utilizando um Peddmetro da
marca Yamax, modelo SW700. O pedémetro foi utilizado durante 7 dias consecutivos e
deveria ser removido apenas para tomar banho (ou outras atividades no meio liquido) e
para dormir.

Os adolescentes foram instruidos a colocar o equipamento no quadril,
fixado no cos da calgca proximo a espinha iliaca antero superior do lado contralateral ao
membro dominante. Também receberam instru¢cdes em relacdo a folha de registro
(ANEXO D), na qual eles deveriam anotar diariamente o0 momento em que o pedometro
era colocado e retirado assim como o nimero de passos realizados durante aquele dia
138.

O ponto de corte adotado foi o proposto por Tudor- Locke e Basset 1,
desta forma, os individuos foram classificados como insuficientemente ativos (< 10.000
passos). Os dados referentes aos dois primeiros dias foram excluidos para minimizar a

influéncia da reatividade do equipamento junto ao participante.

4.6.3 Escala de stress para adolescentes —ESA

Para avaliar o nivel de estresse dos adolescentes, foi utilizada a escala
de stress para adolescentes — ESA ( ANEXO E) de 14 a 18 anos criado e validado por
Tricoli'®® . Este instrumento é composto por 44 itens dividido em quatro subescalas
disposto em ordem aleatéria, os quais abrangem o0s aspectos psicologicos (24
questdes), cognitivos (6 questbes), fisiologicos (9 questbes) e interpessoais (5
questdes).

A avaliacdo dessas questdes foi feita através da soma dos escores dos
itens segundo a escala de Likert, variando de 1 (nunca sente) a 5 (sente sempre), tanto
para a intensidade dos sintomas, quanto para o periodo em que o0s sintomas estavam

ocorrendo.



55

4.7 Anélise dos Dados

Os dados foram analisados através do Software SPSS (versédo 19.0).
Para o tratamento dos dados foi utilizada a estatistica descritiva média e desvio padrao.
Para verificar a normalidade dos dados foi empregado o teste de Shapiro-Wilks e para
comparagcdo entre 0s sexos nas variaveis descritivas utilizou-se teste t Student
independente. ANOVA Two-way para medidas repetidas com dois fatores foi
empregada para determinar diferencas significativas entre as respectivas intensidades
(55% vs 75%) e entre os momentos (pré vs pos) nos marcadores inflamatorios. Caso o
teste de esferecidade de Mauchly fosse violado, a correcdo de Greenhouse—Geisser foi
assumida. Quando o teste F identificou efeito e/ou interacdo o post hoc de Bonferroni
foi aplicado para localizar as diferencas entre as meédias. A significancia foi estipulada

em p < 0,05.
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5 RESULTADOS

Neste estudo foram avaliados 10 adolescentes obesos, sendo 5
meninos e 5 meninas, com média de idade de 15,90+0,31 anos. As caracteristicas dos
adolescentes de acordo com o0 sexo sdo demonstradas na tabela 1, onde se pode
observar que o0s sujeitos do sexo masculino apresentaram caracteristicas

antropomeétricas significativamente superiores do que as do sexo feminino.

Tabela 1. Caracteristicas dos adolescentes obesos por sexo

Meninos (n=5) Meninas (n=5) Total (n=10)
Idade (anos) 16,00 £ 0,02 15,80 £ 0,44 15,90 £ 0,31
Estatura (m) 1,79 £ 0,05* 1,62 £ 0,05 1,71+£0,10
Massa Corporal (kg) 125,20 + 17,84* 84,67 + 11,96 104,93 + 25,71
IMC (kg/m?) 38,82 + 5,00* 31,96 + 3,42 35,39 £5,42
CC (cm) 109,80 + 10,42* 95,00 £ 7,10 102,40 + 11,47
VO2zpico (Ml.kg.min) 28,34 £ 1,96 26,94 + 3,69 27,46 £ 3,07
Passos/dia 7685,00 £ 1282,95 6731,20 £+ 2167,23 7088,87 + 1843,34

Legenda: IMC (indice de massa corporal); CC (Circunferéncia da cintura); Os dados estdo expressos em

média e desvio padréo; *p<0,05 em relacao as meninas.
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As respostas fisiologicas dos adolescentes obesos obtidas durante o teste
de aptidao cardiorrespiratéria sdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 2. Variaveis fisioldgicas obtidas durante o teste de esteira.

VARIAVEIS ESTAGIOS
1 2 3 4 5 6 7

VO2 (I/m) 1,15 1,25 1,35 1,5 1,71 2,09 2,07
O2(ml/kg/min) 13,82 1521 16,74 18,92 20,98 23,82 22,35
VE(I/min) 20,14 23,28 24,99 27,34 32,3 38,6 38,9
FC(bpm) 127 137 147 156 168 177 183
RQ 0,72 0,8 0,85 0,88 0,9 0,93 0,94
VE/VO2 15,89 16,98 17,97 18,82 19,17 18,83 19,56
VE/CO> 21,72 21,08 20,5 20,8 20,79 20,33 20,82

Legenda:VO2z(Consumo de oxigénio); Oz (Oxigénio); VE (Ventilagdo); FC (Frequéncia Cardiaca); RQ
(Razéo de troca respiratoria); VE/VO:2 (Equivalente respiratério de oxigénio); VE/COz(Equivalente
respiratério de diéxido de carbono). Os dados estdo expressos em média e desvio padréo (DP).

Todos os adolescentes foram classificados como obesos!*? (IMC > percentil
959), sendo que 60% apresentaram percentil maior que 99°. Quanto a circunferéncia da
cintura, 80% dos adolescentes apresentaram valores acima do percentil 90° 41, Em relagédo
ao nivel de atividade e aptiddo fisica, todos os individuos foram classificados como
insuficientemente ativos'3® e com baixo nivel de aptiddo cardiorrespiratéria. Da amostra
total, 70% dos adolescentes se apresentavam no estagio 4 de maturacao sexual e 30% no
estagio 5.

A tabela 3 mostra as mudancas nas citocinas TNF-a, IL-6 e IL-10 em
resposta ao exercicio fisico aerdbico agudo em diferentes intensidades. Foi observado
diferenca significativa entre o baseline e poés-exercicio na sessdao moderada (55% do
VOzpico), €Ntretanto, em relacdo ao exercicio vigoroso (75% do VOzpico), houve aumento da

IL6 e um decréscimo das citocinas TNF-a e IL 10, porém néo foram significativos.
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Tabela 3. Efeito agudo de diferentes intensidades de exercicio fisico sobre os marcadores
inflamatérios.

_ 55% 75%
Variaveis
Pré Pos Pré Pos
TNF-a (pg/ml) 6,23+ 1,64 7,03 +£1,49* 6,82 +1,22 6,48 + 1,48
IL-6 (pg/ml) 3,35+1,53 3,85+1,73* 3,33+0,96 3,63+1,09
IL-10 (pg/ml) 5,00+0,00 5,36+1,13 5,41+1,29 5,13+0,41

Legenda: TNF-a (Fator de Necrose Tumoral alfa); IL6 (Interleucina 6); IL10 (Interleucina 10). Os dados
estdo expressos em média e desvio padrdo, *diferenca intra grupo em relagdo ao momento pré (p <
0,05).

As figuras 10, 11 e 12 mostram o efeito agudo do exercicio sobre os
marcadores de acordo com o sexo. No sexo masculino, verificou-se um aumento dos
marcadores (TNF-a e IL6) em ambas as sessdes de exercicios, porém apenas a IL6 na
intensidade moderada (55%) apresentou diferenca significativa entre o pré e pos-
exercicio. Nas meninas, houve um aumento do TNF-a, IL6 e IL10 no exercicio
moderado, j& no exercicio moderado-vigoroso ocorreu um decréscimo no TNF-a e IL10
e um aumento na IL6 (sem diferenca significativa).

Figura 10. Comparacdo entre o nivel de citocina TNF-a apds 30 minutos de exercicio
aerdbico em meninos e meninas obesos.
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Legenda: TNF-a (Fator de Necrose Tumoral alfa). *Diferenca intra grupo em relagdo ao momento pré
(p < 0,05).
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Figura 11. Comparacao entre o nivel de citocina IL6 apds 30 minutos de exercicio
aerébico em meninos e meninas obesos.
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Legenda: IL6 (Interleucina 6). *Diferenca intra grupo em relacdo ao momento pré (p < 0,05).

Figura 12. Comparacdo entre o nivel de citocina IL10 apés 30 minutos de exercicio
aerébico em meninos e meninas obesos.
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Legenda: IL10 (Interleucina 10). *Diferenca intra grupo em relagdo ao momento pré (p < 0,05).



60

6 DISCUSSAO

Este estudo investigou o efeito agudo do exercicio continuo em
intensidades moderada e vigorosa sobre os marcadores inflamatdrios em adolescentes
obesos. Thompson e colaboradores!#?> comprovaram no seu trabalho que o exercicio
fisico agudo induz mudancas inflamatorias em seres humanos.

A presente pesquisa foi composta por adolescentes obesos (média
15,90 = 0,31 anos), insuficientemente ativos e com baixo nivel de aptiddo
cardiorrespiratéria. Em relacdo ao efeito agudo do exercicio, foi demonstrado que 30
minutos de exercicio aerébico moderado resultou em mudancas significativas nos niveis
circulatorios de TNF-a e IL-6 e ndo significativa de IL10. Esta resposta ao exercicio
moderado também foi constatada por Walsh et al.*?, onde foi encontrado aumento das
concentracdes circulatérias de IL1ra, IL10 e IL6 derivadas do musculo esquelético. Esta
resposta comprova o efeito da IL-6 sobre a cascata anti-inflamatéria, através do
estimulo da IL-10 e inibicAo/neutralizacdo sobre as potentes citocinas pré-inflamatorias
(TNF-a e IL-1B)7,

Scott et al.1*3 observou um aumento significativo de IL6, IL1ra e IL10 na
circulacdo em resposta a uma Unica sessdo de exercicio fisico moderado; no entanto,
quando analisado o nivel habitual de atividade fisica desses participantes, o aumento
foi significativo apenas para os individuos insuficientemente ativos. Assim, o nivel de
atividade fisica € um fator que exerce influéncia e impacto nos niveis circulatérios dos
marcadores inflamatérios pés exercicio.

Entretanto, o exercicio aerdbico vigoroso ndo promoveu mudancas
significativas, sendo que foi observado um aumento na concentracdo de IL6 e
diminuicdo TNF-a e IL10. Logo, apesar de né&o significativo, observamos em nosso
estudo que a intensidade vigorosa apresentou uma tendéncia de desencadear um
ambiente anti-inflamatoério. Corroborando com nossos achados, o estudo de Ambarish,
Chandrashekara e Suresh® também obtiveram resultado semelhantes em jovens

adultos saudaveis.
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Nessa pesquisa ndo foi encontrado diferenga significativa entre as
diferentes intensidades de exercicio, o que corrobora com os achados de Neves e
colaboradores'#*, os quais também néo encontraram diferencas significativas nas suas
analises em relacdo a concentracéo da IL6 e IL10 entre o exercicio de baixa (40%VO:2
pico) e alta (80%VO: pico) intensidade. Dornelas e colaboradores!#® realizaram um
estudo com 22 voluntérios (10 eutréfico e 12 excesso de peso) e os resultados obtidos
demonstraram que, ao comparar as sessdes de exercicio (alta intensidade x moderada
intensidade), os niveis dos marcadores (IL6, IL8, IL10) foram significativamente mais
elevados na sesséao de alta intensidade.

O efeito agudo do exercicio nos marcadores inflamatérios também foi
avaliado em jovens com doenca renal crénica. Apos 20 minutos de ciclismo a 50% do
VOz2 pico, fOi Observado um decréscimo, porém néo significativo, no TNF-a (4,5 para 4,2
pg/ml)146, Em relacdo a intensidade vigorosa, o estudo de Ulven e colaboradores#’
(2015) relataram um aumento nos niveis séricos do marcador inflamatério TNF- a apés
60 minutos de ciclismo a 70% do VO2wax. Estes dados contrapbem-se aos nossos, pois
em nossa pesquisa foi encontrado um aumento e diminuicdo na citocina TNF-a na
intensidade 55% e 75% do VOgzpico, respectivamente. Esta controvérsia pode ser
explicada em parte pelo protocolo de exercicio escolhido.

Resultado semelhante ao nosso em relagcdo ao TNF-a também foi
encontrado em algumas pesquisas?#'48, os quais relataram que 30 minutos de
caminha a 75% VO2max ndo foi capaz de promover mudancas significativas no marcador
TNF-a, uma explicacao plausivel para essa concordancia seria a semelhanca entre os
protocolos propostos.

Em estudo comparando o efeito do exercicio intermitente de alta
intensidade com o exercicio moderado continuo sobre as respostas inflamatérias e
metabdlicas em jovens do sexo masculino, Cabral-Santos et al.,’*® demonstrou que
existe um aumento do TNF-a imediatamente apds a atividade, em ambas as sessoes,
sendo que a alta intensidade apresentou uma menor elevacao dos niveis de TNF-a em
comparacdo a atividade moderada'#® , o que comprova a afirmacédo de Nieman®*® e
Welc et al*®' que as modulacdes agudas da citocina TNF-a esta relacionada com a

intensidade do exercicio proposto.
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Este estudo verificou que o0s niveis séricos da IL6 sofreram
modificacbes em resposta aguda ao exercicio fisico. Foi observado um aumento
significativo na sessao de intensidade moderada (55% VOz2pico), 0 qual variou de 3,35
(pré) para 3,85 (pOs exercicio); também foi observada uma elevacdo, porém nao
significativa na intensidade vigorosa (75%VO2pico) de 3,33 para 3,63. Uma Unica sessao
de exercicio na esteira foi capaz de promover elevacdo aguda na concentracdo
circulante de IL-6 tanto na moderada intensidade como na alta intensidade,
demonstrando que os efeitos do exercicio aerobio sobre a concentracdo sérica desta
interleucina séo independentes da intensidade do esforgo'#4.

A alteracdo da IL6 promovida pelo exercicio também foi ressaltada na
populacdo pediatrica obesa e diabétical®?, os resultados demonstraram um aumento
significativo da interleucina 6 em ambos os grupos 30 minutos pés exercicio, sendo que
o nivel plasmético desta citocina variou de 2,2 pg/ml (basal) para 2,8 pg/ml (pos-
exercicio).

O aumento da citocina IL6 desencadeada por uma Unica sessdo de
exercicio encontrada nesta pesquisa também foi descrita por Brown e colaboradores?®?,
que realizaram uma revisao sistematica como objetivo de analisar as mudancas agudas
de marcadores imunes e inflamatérios por meio de uma Unica sesséo de exercicio em
individuos ndo treinados. Corroborando com nossos achados, Lui e Timmons!®4,
Almada e colaboradores®®® também encontraram um aumento significativo na IL6 entre
0S momentos baseline e pds-exercicio.

Huang et al**%e Slusher et al.'?* realizaram estudos com jovens adultos
utiizando a mesma atividade proposta na atual pesquisa, e obtiveram resultados
significativos em relacdo ao aumento da interleucina 6 em resposta ao exercicio
continuo a 75% do VO2pico.

Essa elevacdo nos niveis circulatorios de IL 6 & benéfica para o
mecanismo metabdlico e imunolégico'®’. Os niveis elevados desta citocina em obesos
estdo associados com processos inflamatérios e resisténcia a insulina, entretanto,
guando seus niveis sdo elevados em resposta aguda ao exercicio fisico, seu papel
passa a ser anti-inflamatério. Macpherson et al*®® realizaram um estudo sobre a acéo

da insulina no tecido adiposo e sinalizacéo da IL 6 apds exercicio em ratos obesos, os
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resultados indicam melhora na sinalizacdo da insulina nos tecidos adiposo que foi
associado com o aumento de marcadores inflamatoérios IL 6 e IL10.

A acdo anti-inflamatoria da IL-6 esta ligada a proteinas da fase aguda
da inflamacédo estimuladas apos o exercicio fisico. Nesse sentido, concentracfes
aumentadas de IL-6 induzem a sintese de receptores antagonicos IL-1 e TNF- q,
consideradas como citocinas pro-inflamatérias, e ainda, a IL-6 promove aumento de
outras citocinas anti-inflamatérias®®®.

O efeito anti-inflamatorio do exercicio € mediado parcialmente pela IL 6,
resultando em varios beneficios metabdlicos direto e/ou indiretamente!®. As citocinas,
tais como IL6 e TNF-a, exercem varias fungdes e tem um papel fundamental no
metabolismo, estimulando o processo de glicogendlise e lipdlise com o objetivo de
proporcionar fonte de energia para o musculo esquelético e outros tecidos apos o
exerciciol4®,

Com relagéo a IL10, foi constatado no presente estudo um pequeno
aumento induzido pelo exercicio moderado e um decréscimo na intensidade vigoroso,
porém essas alteracbes ndo foram significativas. Paulson et al'®! também néo
encontraram modificacdes na concentracdo plasmaticas de IL10 pds-exercicio. Esses
resultados levam a suspeitar que para elevar a concentracdo dessa citocina serao
necessarias intensidades mais vigorosas.

Wadley e colaboradores!®? realizaram uma pesquisa onde foram
realizados 3 protocolos diferentes de exercicios: 1) intermitente de alta intensidade-
baixo volume (19 minutos de exercicio a 90% VO2zmax); 2) alta intensidade (20 minutos a
80% VO2max); 3) moderado (27 minutos a 60% VO2max). O aumento nas concentracdes
de IL10 foi observado no exercicio de alta intensidade e no intermitente de alta
intensidade-baixo volume. Segundo evidéncias prévias4®145 a IL10 é responsiva ao
exercicio, sendo que a atividade de alta intensidade resultou em um maior aumento da
interleucina em comparagcao ao moderado.

Em relacdo ao sexo, foi observado um aumento dos marcadores (IL 6 e
TNF- a) em ambas as intensidades nos meninos, havendo diferenga significativa
apenas na alteracdo dos niveis circulatorios da IL 6 na intensidade moderada. Nas

meninas néo foi encontrado diferenca significativa, mas pode ser constatado uma
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tendéncia de elevacdo em ambas as citocinas na intensidade moderada, e um
decréscimo no TNF- a e IL10, e aumento na IL 6 no exercicio fisico vigoroso. Uma
possivel justificativa para ndo encontrarmos diferencas significativas foi devido ao
tamanho reduzido da amostra quando estratificado por género sexual. Outra possivel
explicacdo estd relacionada com a diferenca genética e hormonal entre homens e
mulheres, o qual pode ter interferido na resposta aguda das citocinas induzida pelo
exercicio fisico.

Outro fator analisado foi o nivel de estresse dos adolescentes. Nesta
andlise foi constatado que as alteracbes nos mediadores inflamatorios sofreram
influéncia apenas pelas atividades fisicas propostas, ndo ocorrendo interferéncia deste
fator, pois em ambas sessdes de exercicio fisico os adolescentes apresentaram nivel
na escala de estresse semelhante.

A inflamacao crénica de baixo grau € uma caracteristica fisiopatoldgica
determinante no desenvolvimento de doengas cronicas, diabetes melittus tipo 2,
esteatose hepatica ndo alcodlica e doencas cardiovasculares associados com a
obesidade'®3164, A hipertrofia do tecido adiposo esta associada com a infiltracdo de
células imunitarias, em particular macrofagos, células T levando a um local pro-
inflamatdrio com presenca de citocinas chaves como TNF-q, IL 6 e IL 13, os quais vao
induzir resisténcia a insulina, desregulacdo da glicose e do metabolismo de lipideos no
tecido adiposo, musculo esquelético e figado64.

Marcadores inflamatoérios e resposta imune inata, incluindo a proteina
C-reativa, TNF-a, IL 6 e varias células de adesdo moleculares estdo ligados a
ocorréncia de infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral’®®. O tecido adiposo
secreta mediadores inflamatorios associados com a aterotrombose, e estes marcadores
inflamatorios estdo sendo utilizados para detectar o risco de aterosclerose e de outros
distirbios metabdlicos e cardiovasculares'®®. Desta forma, o diagndstico e tratamento
precoce utilizando esses biomarcadores sdo necessarios para prevenir e evitar varias
doencas e desordens cardiometabdlicas, especificamente as que sdo induzidas pela
obesidade?®’.

O exercicio fisico regular exerce um efeito protetor contra o

desenvolvimento destas doencas crbnicas, pois promove um estado anti-inflamatoério
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pés-exercicio que auxilia na redugdo da inflamacé&o crénica de baixo grau, por meio da
diminuicAo da massa gorda e/ou pelo efeito cumulativo de um ambiente anti-
inflamatorio observado no final de cada sesséo aguda do exercicio, 0 que a longo prazo
ird gerar uma adaptacédo metabdlica favoravel ao organismo'?193,

Algumas limitagbes do estudo devem ser mencionadas, como a
auséncia no controle do consumo alimentar pré-exercicio e do ciclo menstrual nas
meninas, bem como a falta de controle do volume total dos exercicios realizados e o
tamanho reduzido da amostra, os quais podem ter contribuido para a falta de
significAncia nos nossos achados. No entanto, deve-se destacar que este € um dos
poucos estudos nacionais que avaliaram o efeito agudo do exercicio aerdbico sobre
marcadores inflamatorios em adolescentes obesos de ambos os sexos. Assim, embora
alguns dos resultados ndo apresentem significancia estatistica, devemos ressaltar a
importancia clinica destes achados, pois o exercicio fisico promoveu mudancas nos
biomarcadores inflamatérios em adolescentes obesos ap6s uma Unica sessao de

exercicio.
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7 CONCLUSAO

Os resultados deste estudo vém aumentar o corpo de evidéncia sobre o
efeito agudo do exercicio continuo sobre marcadores inflamatorios em adolescentes
obesos. Quanto a diferentes intensidades do exercicio, observou-se que a intensidade
moderada proporcionou um aumento significativo da IL6 e TNF-a, enquanto na
intensidade vigorosa nao foram encontradas mudancas significativas.

Quando analisados por sexo, foi observada uma elevagcdo dos niveis
circulatorios das citocinas em ambas as intensidades nos adolescentes do sexo
masculino, com diferenca significativa apenas na IL 6 no exercicio aerébico moderado.
Nas meninas, foi observado uma tendéncia de elevagao na IL6 e TNF-a na intensidade
moderada, e um decréscimo no TNF- a e aumento na IL 6 no exercicio fisico vigoroso.

Nesta perspectiva, futuros estudos com enfoque nesta area devem ser
desenvolvidos para investigar o efeito agudo do exercicio em diferentes intensidades e
duracdo sobre os marcadores inflamatorios, além de monitorar as mudangas nas
citocinas em varios momentos pos-exercicio. Portanto, uma Unica sessdo de exercicio
fisico foi capaz de modular os biomarcadores inflamatérios e isto tem importante
implicacédo clinica, uma vez que pode ajudar no controle da inflamacao crbénica de baixo

grau ocasionada pela obesidade.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.077.560
Data da Relatoria: 18/05/2015

Apresentagao do Projeto:

As elevadas taxas de sobrepeso e obesidade na infancia e adolescéncia se tornou um problema global,
atingindo paises desenvolvidos e em desenvolvimento e gerando altos custos para o setor de satide publica
(KELISHADI; AZIZIOLEIMAN, 2014; MCGOWN; BIRERDINC; YOUNOSSI, 2014) . A obesidade é uma
doenga crénica de etiologia multifatorial, a qual pode ser caracterizada por actimulo excessivo ou anormal
de gordura corporal que representa risco a saude (WHO, 2004). Inimeros fatores estdo envolvidos na sua
etiologia sendo esses ambientais, comportamentais, psicolégicos, fisioldégicos e genéticos, porém todos
convergem para um (nico ponto que € o desequilibrio energético positivo (ORTEGA; RUIZ; CASTILLO,
2013). Uma das principais preocupagdes relacionadas a obesidade é que esse quadro proporciona um
estado de inflamagao cronica de baixo grau do tecido adiposo branco, resultado de um aumento de massa
gorda no organismo (CHRISTIANSEN et al., 2013; AMBARISH; CHANDRASHEKARA; SURESH; 2012) o
qual esta associada a co-morbidades (diabetes melitus tipo 2, cancer, doencas cardiovasculares), as quais
poderao refletir na qualidade de vida dos individuos (ADAMCZAK; WIECEK, 2013). O tecido adiposo é um
6rgdo multifuncional, produtor e secretor de varios peptideos e proteinas bioativas, denominadas
adipocitocinas, que estdo envolvidas na inflamag&o e na resposta do sistema imune

(PRADO et al., 2009). Esta inflamagao se caracteriza por elevagdo de marcadores e citocinas inflamatdrias,
presenca de macréfagos infiltrados no tecido adiposo branco (TAB) em obesos
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(LEITE; ROCHA; BRANDAO-NETO, 2009). As adipocinas desempenham um papel importante na
homeostase energética, na sensibilidade a insulina, resposta imunoldgica e doenga vascular. Elas podem
ser agrupadas de acordo com a principal

fungédo, em adipocinas com fungdo imunoldgica ( IL-6, TNF-, e os fatores de complemento B,C3 e D),
cardiovascular (inibidor da ativagdo de plasminogénio: PAI-1), metabdlica (os acidos graxos livres: AGL,
adiponectina, resistina, AGRP e visfatina) e enddcrina (leptina) (COSTA; DUARTE, 2006). As citocinas
podem ser classificadas em pré e anti-inflamatdrias, sendo que as principais sao: IL-6 (pleitrépica), a qual é
considerada tanto pré como anti; as pro-inflamatérias sao: IL-1(interleucina-1), o TNF-, a leptina e as anti-
inflamatdria: interleucina-10 (IL-10), receptor antagonista de interleucina-1 (IL-1ra), receptor antagonista do
fator de necrose tumoral (sTNF-R) e adiponectina (PRADO et al., 2009). Nos individuos com sobrepeso ou
obesidade, observa-se um aumento nos niveis de TNF-, IL-6, leucdcitos e proteina Creativa,

os quais contribuem para resisténcia a insulina e disfungao endotelial. Essa situagdo é caracterizada uma
inflamacao, que pode ser reversivel através da redugao do peso corporal, ou através da pratica regular de
exercicio, o qual modula a fungdo imune e induz efeitos antiinflamatérios (BRUUN et al., 2006; WALSH et
al., 2011). O exercicio fisico gera muitos beneficios a salide dos individuos, melhorando a aptidao
cardiorrespiratéria, muscular, psicolégica, além de influenciar na resposta imunoldgica, através da
capacidade de controlar ativagao de células do sistema imune como neutréfilos, macréfagos e linfocitos. O
exercicio também gera uma resposta inflamatéria mediado por citocinas, as quais promovem alteragées no
numero de células imunoldgicas circulantes para exercer sua fungdo (STEENSBERG et al., 2009).
Pesquisas tem investigado os efeitos agudo e crénico do exercicio fisico, porém o tipo, duragao e
intensidade do exercicio sao fatores primordiais para o perfil da resposta das citocinas pds-exercicio
(FISCHER, 2006; VOLTARELLI et al., 2010; TERRA et al., 2012). Sendo assim, a hipétese do estudo é que
quanto maior a intensidade do exercicio, maiores serao os efeitos anti-inflamatdrios proporcionados pela
atividade em individuos obesos.

Objetivo da Pesquisa:
Verificar o efeito agudo do exercicio fisico continuo sobre os marcadores inflamatérios em adolescentes
obesos durante atividade em esteira rolante nas intensidades de 55% e 75% do VO2max.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Nao sao previstos riscos ou desconfortos inaceitaveis a participagdo no estudo. Os riscos sdo
minimos, possiveis dores musculares e articulares apés o teste ergométrico. Quanto a coleta
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sanguinea, os riscos também s&o minimos, pois a coleta sera realizada em local apropriado,por pessoas
especializadas (enfermeiros), além disso no dia da coleta estara presente um médico, porém caso ocorra
algum incidente o adolescentes juntamente com o seu responsavel(que devera estar presente no dia da
coleta) serdo levados imediatamente a Santa Casa de Misericérdia de Jacarezinho.

Beneficios: Os adolescentes serdo informados sobre o risco da obesidade em relagao ao estado de
inflamacgao crénica de baixo grau e quais sdo suas consequéncias. Além de terem a oportunidade de
verificar o beneficio imediato do exercicio fisico, o efeito anti-inflamatério logo apds a sessio.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Nao se aplica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Nao se aplica

Recomendagées:

ConclusGes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Todas as pendéncias foram atendidas.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciaciao da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

LONDRINA, 25 de Maio de 2015 .
e

Assinado por:
Paula Mariza Zedu Alliprandini
(Coordenador)

Prof® Dr® Alexandrina Aparecida Maclel Cardallf
Coorderadora do Comité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos
Universidade Estadual d« Londrina
Endereco: PROPPG - LABESC - Sala 3
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ANEXO B: Escala de Percepcéao de Esfor¢co - BORG.

Muito, muito leve

Muito leve

Leve

Um pouco pesado

Pesado

Muto pesado

Extromamente
Fod S Dle Adinaas N ‘“h

BORG, 1982
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ANEXO C: ESTAGIO DE TANNER FEMININO

Autoavaliagdo puberal (feminina)
Indigue de qual estagio vocé ostd mais préxma:

PELOS

1= Sem peb algum

Indique o nimero correspondente ao estddio de pelos e depois o do estédio de mamas,
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ANEXO C: ESTAGIO DE TANNER MASCULINO

Autoavaliagio puberal (masculina)
Indique ce qual estdgio vocd estd mais proximo:

PELOS GENITAIS

) g

Indique o nimero correspondente ac estddic de pelos, e depois o do estddio de genitais,
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ANEXO D:

FICHA DE CONTROLE DE PASSOS

Diario de Passos

Nome n° Pedémetro
Dia da Data Hora de Numero de Hora da
semana colocacéao do passos retirada do
aparelho aparelho
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ANEXO E: ESCALA DE STRESS PARA ADOLESCENTES

SINTOMAS

ITENS

PERIODO

2

3

4

1

2

3

Tenho dores de cabeca

Sinto-me Tenso

Aperto um dente contra o outro

Fico introvertido de repende

Estou agressivo

Sinto-me impaciente para tudo

Choro atoa

Tenho dificuldade de relacionamento

Sinto dores no peito

Estou desanimado

Minha sensibilidade estd aumentada

Sinto-me inseguro

Sinto-me deprimida

Fico ansioso

Tenho insdnia

N&o consigo me concentrar

Fico grande parte do tempo isolado

Sinto-me irritado

Sinto-me apatico (sem energia)

Meus pensamentos sao negativos

Transpiro nas maos

Tenho gripe frequentemente

Tenho problemas com auto-estima

Sinto-me com dificuldade para aprender

Sinto-me intolerante

Tenho vontade de chorar

Sinto-me triste

Tenho tido dificuldade com estudo

Sou timido

N&o consigo controlar minhas emocdes

Minhas respostas sdo de sobressalto

Sinto-me desanimado

Tenho enxagqueca

Sinto dores nas costas

Minhas méaos ficam trémulas

89

Tenho a sensacéo de fadiga e exaustao

Sinto-me sem paciéncia

Tenho dificuldade para enfrentar o meu
dia




Uso drogas (bebida, cigarro, calmante,
anabolizante)

N&o consigo estabelecer vinculos
afetivos

Demoro a compreender as coisas

Tenho dificuldades em fazer parte de
grupos

Sinto-me subitamente entusiasmado e
com planos
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APENDICE A: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

a) Seu filho (a) apresenta um quadro de Obesidade e estd sendo convidado a
participar de um estudo intitulado RESPOSTA AGUDA DO EXERCICIO EM
ADOLESCENTES OBESOS.

b) O objetivo deste estudo € Verificar o efeito agudo do exercicio em diferentes
intensidades (moderado e moderado a vigorosa) sobre o0s marcadores
inflamatorios em adolescentes obesos.

c) Caso o seu filho participe da pesquisa, serd necessario comparecer no Laboratorio
de avaliacéo fisica do Centro de Ciéncias da Saude de Jacarezinho para realizar as
avaliacOes: teste cardiorrespiratorio em esteira ergométrica, avaliagdo do estagio
puberal, avaliacdo clinica, antropometria e coleta sanguinea.

d) Os riscos que envolvem a avaliacdo de seu filho (a) sdo dores musculares
earticulares apdés o teste ergomeétrico.

e) Estdo garantidas todas as informacdes que vocé queira, antes, durante eapos o
estudo.

f) A participacdo de seu filho (a) é voluntaria. Vocé tem a liberdade de recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento.

g) Todas as despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa ndo sao da
responsabilidade do participante ou do seu responsavel, e sim dos pesquisadores
responsaveis.

h) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera o nome dos participantes, e
sim um caodigo.

i) Caso tenha diavidas ou necessite de maiores esclarecimentos sobre a pesquisa
podera entrar em contato com os pesquisadores (Antonio Stabelini Neto, endereco:
Rua Alvaro Brochado - n°1108; Bairro: Nova Jacarezinho, Jacarezinho-Pr, CEP:
86400-000; Telefone: (43)3525-7357; Email: asneto@uenp.edu.br. Géssika Castilho
dos Santos, endereco: Alameda Padre Magno, n°841; Bairro: Nova Jacarezinho,
CEP: 86400-000, Jacarezinho-PR; Telefone: (43) 3525-0498 e (43) 9900-0265; email:

gessikinha_castilho@hotmail.com), ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao

LABESC - Laboratério Escola, no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail:


mailto:asneto@uenp.edu.br
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cep268@uel.br. Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo

uma delas, devidamente preenchida e assinada entregue a vocé.

Eu, li o texto
acima e compreendi a natureza e objetivo de estudo no qual meu filho
(@) foi convidado

(a) a participar. Entendi que sou livre para interromper a sua participagdao no estudo a
qualquer momento sem justificar a minha deciséo.
Eu concordo voluntariamente do (a) meu (minha) filho (a) em participar deste estudo.

Assinatura do responsavel ou impresséao datiloscépica
Data: I/

Eu, declaro
que recebi todas as explicacbes sobre esta pesquisa e concordo em participar da
mesma, desde que meu pai/mae (responsavel) concorde com esta participacao.

Assinatura do adolescente participante
ou impresséao datiloscopica
Data: I/

Eu, Antonio Stabelini Neto, declaro que forneci todas as informacgdes referentes ao
projeto de pesquisa supra-nominado.

Antonio Stabelini Neto
Data: [/

Eu, Géssika Castilho dos Santos, declaro que forneci todas as informacdes referentes
ao projeto de pesquisa supra-nominado.

Géssika Castilho dos Santos
Data: [/
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