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Resumo

Nos ultimos anos inimeros estudos tem retratado o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) no exercicio fisico, sendo considerada
uma citocina usualmente presente na resposta imunoldgica mediada por células. A presente revisdo faz uma abordagem do TNF-a,
elucidando a sua via de sinalizacéo e se a préatica de exercicios fisicos favorece a amenizacéo desta citocina pro-inflamatoria. Diante
dos resultados, foi observado que 0 TNF-o é reconhecido como um mediador importante em muitos processos inflamatorios e foi
possivel verificar evidéncias de que o exercicio fisico pode atuar como um agente de respostas anti-inflamatérias reduzindo as
concentragdes de inumeras citocinas pré-inflamatorias, dentre elas, 0 TNF-a, podendo auxiliar no controle da inflamagdo cronica
observado na obesidade. Ainda ndo esta totalmente elucidada qual a melhor relagcdo volume, intensidade e frequéncia de exercicios
para potencializar os resultados.

Descritores: Fator de Necrose Tumoral alfa; Exercicio; Inflamacao.

Abstract

In recent years numerous studies have portrayed the Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a) in physical exercise, being considered a
cytokine usually present in the cell-mediated immune response. The present review approaches TNF-a, elucidating its signaling
pathway and whether the practice of physical exercises favors the amelioration of this pro-inflammatory cytokine. In view of the
results, it was observed that TNF-a is recognized as an important mediator in many inflammatory processes and it was possible to
verify evidence that physical exercise can act as an agent of anti-inflammatory responses reducing the concentrations of numerous
proinflammatory cytokines , among them, TNF-a, which may aid in the control of chronic inflammation observed in obesity. It is
still not fully elucidated what the best volume, intensity and frequency of exercises ratio is in order to maximize results.

Descriptors: Tumor Necrosis Factor-alpha; Exercise; Inflammation.

Resumen

En los ultimos afios numerosos estudios han retratado el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-a) en el ejercicio fisico, siendo
considerada una citocina usualmente presente en la respuesta inmunolégica mediada por células. La presente revision hace un
abordaje del TNF-a, elucidando su via de sefializacion y si la practica de ejercicios fisicos favorece la mitigacion de esta citocina
proinflamatoria. En los resultados se observé que el TNF-a es reconocido como un mediador importante en muchos procesos
inflamatorios y fue posible verificar evidencias de que el ejercicio fisico puede actuar como un agente de respuestas anti-
inflamatorias reduciendo las concentraciones de innumerables citocinas pro-inflamatorias , entre ellas, el TNF-a, pudiendo auxiliar
en el control de la inflamacion crénica observada en la obesidad. Todavia no se ha dilucidado cual es la mejor relacion volumen,
intensidad y frecuencia de ejercicios para potenciar los resultados.

Descriptores: Factor de Necrosis Tumoral alfa; Ejercicio; Inflamacion.
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INTRODUCAO

A obesidade tem sido muito investigada por véarios
especialistas da area da saude, por ser considerada um grande
problema de salde no Brasil e no mundo'. Um estudo
abrangente publicado no Periodico Lancet, o numero de
pessoas obesas aumentou de 857 milhdes em 1980 para 2,1
bilhdes de pessoas em 2013, sendo que mais da metade dos
671 milhdes de pessoas com sobrepeso no mundo vive em 10
paises (em ordem pelo numero de obesos): EUA, China,
india, Russia, Brasil, México, Egito, Alemanha, Paquistio e
Indonésia. O Brasil j esta ocupando o 5° lugar nesta lista®.

A definicdo para obesidade, dada pela Organizacédo
Mundial de Saide, é o acumulo excessivo ou anormal de
gordura, indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m® que
representa risco a sadde’.

O tecido adiposo secreta inUmeras citocinas e
proteinas de fase aguda, as quais de forma direta ou indireta
influenciam na producdo e deslocamento de elementos
relacionados a inflamacdo®*. Existem indicios demonstrando
que a inflamacao gerada por esse quadro pode ser por acao da
resisténcia a insulina e outras divergéncias relacionadas a
adiposidade, por exemplo, a hiperlipidemia e a sindrome
metabélica’.

Speretta® retrata que varios estudos demonstram que a
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hipertrofia dos adipdcitos, especialmente nas visceras, causa
uma instabilidade na homeostase metabdlica dos adipocitos, e
consequentemente, favorecendo o aumento da geracdo de
adipocinas, uma citocina pro-inflamatérias, como por
exemplo, fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), e reduzindo
a producdo de citocinas anti-inflamatdrias, como interleucina-
10 (IL-10), resultando em uma inflamag&o cronica de baixa
intensidade.

As citocinas sdo classificadas como um grupo de
proteinas de baixo peso molecular, que atuam na
intercomunicacéo celular’. Essas moléculas s&o liberadas em
decorréncia de diferentes estimulos e interagem com
receptores especificos regulando a funcdo celular® e estfo
intimamente relacionadas ao processo inflamatorio. O TNF-a,
foi descoberto em 1975 por Carswell e colaboradores, sendo
considerada uma das principais citocinas relacionadas aos
processos inflamatdrios e imunes, agindo em diferentes partes
do corpo®.

Quando sdo consideradas medidas mitigadoras da
obesidade, vérias modalidades de exercicio podem prover
muitos beneficios na prevencdo e na intervencdo desse
quadro, diminuindo o processo inflamatorio cronico de baixa
intensidade, ou seja niveis de TNF-a e outras adipocinas®,
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Deste modo, o objetivo deste trabalho foi realizar uma
abordagem do TNF- a, elucidando a sua via de sinalizagdo e
se as praticas de exercicios fisicos favorecem a amenizagéo
de substancias pré-inflamatérias como esta citocina e o
aumento das moléculas anti-inflamatorias.

MATERIAL E METODO

Para a composicdo da presente revisdo foi realizado
um levantamento bibliografico nas bases de dados SCIELO,
Medline, Pubmed, Portal de Periddicos da Coordenacdo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e
bibliotecas institucionais de artigos cientificos publicados até
2017, utilizando como descritores isolados ou em
combinacdo: TNF-a, exercicios, inflamagdo, assim como,
consultas de livros académicos para complementacdo das
informagdes.

Para selecdo do material, efetuaram-se trés etapas
conforme descrito por Martelli*. A primeira foi caracterizada
pela pesquisa do material que compreendeu entre 0s meses de
fevereiro/2017 a outubro de 2017 com a sele¢cdo de 58
trabalhos. A segunda, leitura dos titulos e resumos dos
trabalhos, visando uma maior aproximacdo e conhecimento
com o tema. Apos essa selecdo, buscaram-se o0s textos que se
encontravam disponiveis na integra, totalizando 41 trabalhos,
sendo estes, inclusos na reviséo.

Como critérios de inclusdo dos artigos, analisaram-se a
procedéncia da revista e indexacdo, estudos que
apresentassem dados referentes ao exercicio fisico e as vias
de sinalizacdo do TNF-a publicados entre os anos de 1993 até
0 mais atual 2017. Como critério de exclusdo utilizou-se
referéncia incompleta e informacgdes desacreditadas, ja que
essa pesquisa visa revisar 0os conhecimentos atualizados sobre
0 tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O TNF-a e via de sinalizagdo

Em 1975 Carswell et. al. descobriram o fator de
transcricdo tumoral alpha (TNF-a) sendo classificada como
determinante aos processos inflamatérios do sistema
imunoldgico, atuando em diversas partes do corpo®.

Papo e Shaill (2005) relatam que com a infeccéo de
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, pode aumentar o
nimero de citocinas através das ligacbes Toll-like receptors
(TLRs), Lipopolissacarideo (LPS) e acido lipoteicoico,
podendo ter a liberacdo das moléculas da parede celular. O
LPS pode causar febre pela producdo de citocinas e pelo
aumento da sintese de prostaglandinas nas células
hipotalamicas, sendo que ainda ndo descobriram o exato
papel da febre, mais ela reduz o risco de piora das infeccdes e
lesbes™.

Neste sentido, 0 TNF-o possui diversas fungdes
imunolégicas®®®. E sintetizado por macréfagos durante
canceres, infeccdes, doengas, caquexia e promove necrose
tumoral. Esta citocina pode ser pro-inflamatoria que inibe a
proliferacdo de tumores promovendo a apoptose **. Segundo
Weisberg e colaboradores™ em condicdes fisiologicas
normais os adipocitos produzem TNF-a, que ¢ chamado de
adipocina e no musculo é chamado de miocina.

Apos sua sintese e liberagdo, 0 TNF-a ira ligar-se a
receptores especificos denominados de receptores de TNF
(TNF-R) I e II, para que possa produzir o seu efeito
biolégico®. O TNF-RI recruta uma proteina que é ativadora
das capazes e dispara a apoptose, sendo assim 0 TNF-a pode
proliferar com a expressdo de gene ou morte celular, mas
alguns podem fazer as duas formas'®. Esses receptores s&o
membros da superfamilia de receptor de TNF e levam ao
recrutamento de proteinas de fatores associados ao receptor
de TNF (TRAFS) para o citoplasma, que por sua vez ativam o
fator nuclear kappa B (NF-kB)™.

O NF-kB em um conjunto de cinco subunidades
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diferentes: p65 ou Rel 11 A, Rel B, p52 e p50 promove a
caquexia e hipotrofia muscular, porque além de ser expresso
no tecido adiposo, também é expresso no musculo estriado
esquelético, estando também envolvido no mecanismo de
atrofia muscular pelo sedentarismo™.

A cascata de sinalizagdo do TNF-a tem inicio por meio
da inibicdo do complexo NF-kB, que estd inativado no
citoplasma da célula, ligando-se com IxB-quinase (IKKp),
que contém IKK-o e IKK-B. A proteina inibitoria IxB-a é
fosforilada, ubiquitinada e degradada por proteassomas,
liberando NF-x B para translocar para o nucleo ativando o
Muscle Ring Finger-1 (MuRF-1)"*'". A via de sinalizaco do
TNF-a é mostrada na Figura 1.

TNF-R1 (7Y \,
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nucleus

Figura 1: Via de sinalizacdo TNF-a. Extraido de Dirks-Naylor e
Leeuwenburgh®.

Fortin et al.”® descrevem que o TNF-o ¢ algumas
citocinas pré-inflamatorias, promovem supressdo da via IGF-
1-Akt e resisténcia a insulina. Com a ativacdo da via AKT a
via NFKkB é minimizada, desta forma, inibindo a AKT, é
observado uma contribuicdo significativa para hipotrofia
muscular. Estudos recentes apontam para via da ¢ Jun N-
terminal Kinase (JNK) sendo responsavel por fosforilar e
inibir o substrato receptor da insulina (IRS) com a ativacdo da
INK pelo TNF-a 2.

Grivicich et al. relatam em seu estudo que as
proteinas inibidoras da apoptose ou (IAP) exercem essa
funcdo inibindo as caspases que articulam o fator de
transcricdo NF-kB. O receptor de morte resulta no
recrutamento do Fas a proteina associada com o dominio da
morte (FADD), que recruta a caspase-8, com a ativacdo desta
proteina, ela propaga um sinal apoptético, promovendo
apoptose ou morte celular programada .

O TNF-a e exercicios fisicos

Fazendo uma correlacdo do TNF-a com exercicios,
Phillips et al.?® treinaram mulheres idosas na musculagéo, 3
vezes na semana durante 10 semanas, com intensidade de
80% e 1 repeticdo maxima (RM) e analisaram que 0s niveis
das adipocinas inflamatdrias, TNF-a e IL-6 reduziram
significativamente.

Um estudo envolvendo 14 adolescentes obesos
submetidos a treino em musculacdo a 65-85% de 1 RM, 3
vezes na semana em dias ndo consecutivos, com sessao de 60
minutos, durante 16 semanas, foi verificado que houve uma
reducdo do percentual de gordura e reducdo dos niveis de
inflamacdo sistémica com diminuicdo dos niveis de TNF-a e
IL-6%.

Cordova e et al.?® dividiram 54 idosas sedentérias em
dois grupos, grupo de treino resistido de musculacdo e grupo
controle, sendo submetido esses grupos a exercicios com
intensidade de 70% de 1 RM, 3 vezes por semana, em dias
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ndo consecutivos, com 50 minutos cada sesséo de treinamento
com 9 exercicios. Eles concluiram que o grupo de
treinamento resistido apresentaram niveis consideravelmente
menores de TNF-a, IL-6, Interferon (IFN-y) e pressao arterial
sistolica comparado com o grupo controle.

Borges e Carvalho®, em um hospital universitario
investigaram 75 pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), sendo que, 46 do grupo controle e 29 do
grupo de treinamento, com exercicios a 80% de 1 RM. Os
pacientes foram avaliados no segundo dia de internacdo, na
alta e 30 dias apés a alta. O grupo controle apresentou uma
reducdo de forga nos membros inferiores, em contrapartida o
grupo de treinamento aumentou a forca nos membros
inferiores, sendo que os flexores de quadril aumentaram em
17,1%, e dos flexores de joelho em 16,2%% com uma queda
consideravel nos niveis de marcadores de inflamacdo - TNF-
a, IL-6 e IL-8. Estudos apontam que as citocinas ttm como
alvo restaurar o tecido lesionado p6s treino?’?%°. Neste caso,
0 TNF-a ¢ a IL-6, exercem fungdes na restauragdo do tecido
lesionado™®.

Tomoreli et al.*! fizeram um estudo randomizado com
38 idosas obesas, sendo que 19 grupo controle, sem realizar
nenhum exercicio e 19 no grupo de treinamento sendo
aplicado 8 semanas de treinamento. O treino foi composto de
8 exercicios de 3 séries de 10-15 RM realizados 3 vezes na
semana, sem nenhuma intervencdo nutricional. A
antropometria foi feita por DEXA, foram feitos testes de 1
RM, e exames de sangue pré e pos treinamento. Os resultados
demonstraram que o treino resistido reduziu a gordura
corporal e aumentou a massa muscular, promovendo o
aumento de forca e verificado reducdo dos marcadores da
inflamacdo, TNF-a, proteina C-reativa (PCR) e IL-6. Este
estudo também mostrou uma melhora no perfil lipidico com
aumento do HDL-colesterol e reducdo do LDL-colesterol e na
glicemia em jejum.

Foram randomizados 17 adultos obesos para fazer
treino intervalado de alta intensidade (HIIT) ou
treinamento continuo  de intensidade = moderada (MICT),
depois de completar 12 sessdes de treino no periodo de 3
semanas, 0s participantes poderiam escolher treinar de forma
independente HIIT ou MICT por 30 minutos, 4 dias na
semana, com duracdo de 5 semanas, sendo que os resultados
incluiram aptiddo cardiorrespiratéria (VO, pico), lipidios,
marcadores inflamatorios, e os exercicios foram medidos pela
escada de prazer de atividade fisica validada. Na aderéncia e
no prazer ndo houve resultados significativos, mas no HIIT
houve uma diminuicdo nos niveis de colesterol de
lipoproteinas de baixa intensidade e aumento do VO, pico em
relacdo ao MICT. A proteina IL-6 e PCR aumentaram no
HIT e diminuiu no MICT, ou seja, o HIT teve uma
associacdo com aumento desses marcadores na fase aguda.
Neste estudo, foi sugerido a inclusdo de um grupo controle
para comparacao dos dados®,

Steckling ** estudou mulheres com sindrome
metabdlica (SM), o treino foi de 3 vezes na semana, com
duracdo de 12 semanas e mais 2 de destreinamento, sendo
HIIT na esteira com intensidade individualizada e
acompanhada por monitores cardiacos. Apds o periodo de
treino, 0s niveis de nitrito e nitrato (NOx) aumentaram e
conservaram no periodo de destreinamento. Porém os niveis
de IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y, apresentaram uma consideravel
reducdo, do mesmo modo que retornaram ao normal despois
de duas semanas de destreinamento.

Uma pesquisa realizada com portadores de Diabetes
Mellitus do tipo 2 e um grupo controle, com apenas 1 treino
agudo de HIIT, sendo 7 tiros com 1 minuto de intervalo em
um ciclo ergdmetro com intensidade de 85%. Esta sessdo teve
efeito anti-inflamatorio com niveis mais baixos de expressao
de proteinas de superficie de receptor TLR2 e TNF-a*.

Estudo randomizado foi conduzido por Allen et al.*®
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com 54 adultos sedentarios divididos em 3 grupos, HIIT,
Treinamento de sprint intermitente prolongado (PIST), e um
grupo controle. O treino foi de 3 vezes na semanas, durante 9
semanas em um bicicleta ergométrica, com analise pré e pos
das medidas de antropometria, VO, pico e coleta de sangue
para analisar PCR e TNF-a. Ambos os treinos aumentaram o
VO, pico, mas no HIIT foi observado reducdo da
circunferéncia na altura da cintura em relagdo ao grupo
controle, e os marcadores de inflamacao ndo houve diferencas
entre os grupos. Bartlett et al.*® compararam os efeitos do
HIIT e MICT em 10 semanas de treinamento e também ndo
observaram diferencas nos marcadores de inflamacéo
sistémica com o treino.

Em 2017 Cypiran et al.*’ avaliaram atletas, todos
submetidos a trés sessdes de exercicios, HIIT curto com
intervalo de trabalho de 30 segundos, HIIT longo com
intervalo de trabalho de 3 minutos e exercicio de carga
constante. Os resultados revelaram que os marcadores de
regulacdo autonémica cardiaca, inflamacdo e dano muscular
ndo revelaram diferencas consideraveis entre atletas
de resisténcia e sprint.

Quando o exercicio é intenso, se associa ao
desenvolvimento da incidéncia de doencas infecciosas,
principalmente nas vias aéreas superiores (IVAS), isso é
muito estudado nos esportes de alto desempenho®®. Segundo
Todo-Bom e Pinto® em praticantes dos exercicios moderados
as infecgdes respiratdrias sdo menos frequentes, porém atletas
que praticam exercicios de grande intensidade e de grande
duracdo estdo sujeitos a infecgbes. Assim, recomenda-se que
as fungdes do sistema imune e infeccdes respiratdrias sejam
interpretadas por uma curva em “J”, onde 0S praticantes de
exercicios moderados apresentam riscos mais baixos de
problemas com infeccdo e os de alta intensidade estéo sujeitos
a esses quadros®.

Scherr et al.** avaliaram 105 maratonistas de 42 km e
observaram um aumento considerdvel de IL-6, IL-10 e de
TNF-0, porém esses niveis baixaram e se normalizaram
depois de 72 horas, evidenciando um pico de citocinas
posteriormente aos exercicios intensos e prolongados.

CONSIDERACOES FINAIS

O exercicio fisico é uma pratica ndo medicamentosa
eficaz contra obesidade, considerada um problema de saude
publica mundial e um quadro que favorece uma inflamacao
cronica de baixa intensidade. Neste estudo foi possivel
verificar evidéncias de que o exercicio fisico pode atuar como
um agente de respostas anti-inflamatorias reduzindo as
concentracGes de inimeras citocinas pro-inflamatorias, dentre
elas, 0 TNF-a, podendo auxiliar no controle dessa inflamagao
cronica observado na obesidade, assim como reduzir riscos de
outras doencas cronicas ndo transmissiveis como diabetes,
hipertensdo arterial e aterosclerose, porém, ainda ndo esta
totalmente elucidada qual a melhor relagdo volume,
intensidade e frequéncia de exercicios para potencializar os
resultados. Portanto, novos estudos devem ser realizados para
um maior aprofundamento das vias de sinalizagdo do TNF-a e
sua associacao ao exercicio fisico.
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