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RESUMO

Introdugao: Os componentes que caracterizam a sindrome metabdlica (SM) envolvem complicagbes
decorrentes do estado inflamatério subclinico, principalmente quando combinado ao sedentarismo e
excesso na ingestdo de nutrientes. Entretanto, o aumento no nivel de atividade fisica pode prevenir
a incidéncia de SM. Objetivo: Compreender a influéncia do exercicio fisico no tratamento da SM
associado aos niveis de interleucina-6 (IL-6). Materiais e Métodos: A revisdo narrativa foi construida
com 36 referencias obtidas pela interacdo das palavras-chave sindrome metabdlica, IL-6, atividade
fisica e exercicio fisico na plataforma PUBMED, considerando apenas estudos em inglés realizados com
seres humanos. Resultados e Discussao: Os niveis plasmaticos de IL-6 diminuem apds intervengdes
que propuseram aumento significativo do nivel de atividade fisica, principalmente através de exercicio
aerobio de moderada intensidade combinado com o treinamento resistido. Além disso, o exercicio
fisico promove a reducao da inflamacao, adiposidade central, triglicérides, pressao arterial sistolica
e lipoproteina de baixa densidade, além de aumentar os niveis de lipoproteina de alta intensidade, o
que colabora com o controle da SM. Consideragdes Finais: A liberagcéo local de IL-6 pelo musculo
esquelético contribui com a reducao da inflamacéao subclinica da SM, sobretudo nas intervengdes que
aliaram o exercicio junto a estratégias de controle nutricional.

Palavras-chave: saude, exercicio fisico, inflamagdo crénica de baixo grau, doencas crbnicas
nao-transmissiveis.

ABSTRACT

Introduction: The components that characterize the metabolic syndrome involve complications arising
from the subclinical inflammatory state, especially when combined with sedentary lifestyle and excess
nutrient intake. On the other hand, it is well known that individuals who increase the level of physical
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activity can prevent the incidence of metabolic syndrome. Objective: This work aims to understand the
link between physical exercise and interleukin-6 (IL-6). In the treatment of MS. Material and Methods:
This narrative review was performed with 36 references obtained by the interaction of the keywords
metabolic syndrome, IL-6, physical activity, and exercise on the PUBMED platform, taking into account
only human studies in English. Results and Discussion: Plasma levels of IL-6 decrease after interventions
that proposed a significant increase in physical activity level, mainly through moderate-intensity
aerobic exercise combined resistance training. In addition, physical exercise promotes a reduction of
inflammation, central adiposity, triglycerides, systolic blood pressure, and low-density cholesterol, along
with increasing high-density cholesterol levels, which help to control MS. Conclusions: The release
of IL-6 by skeletal muscle contributes to the reduction of subclinical inflammation in MS, especially in
interventions that combine exercise with nutritional control strategies.

Keywords: health, exercise, chronic low-grade inflammation, chronic noncommunicable diseases.

INTRODUCAO

Diante da prevaléncia aumentada de doengas cronicas nao-transmissiveis (DCNT) ao longo
dos ultimos anos, inumeros prejuizos a saude podem ser verificados, inclusive a elevagao do risco
de mortalidade da populacao. Estes disturbios possuem probabilidade de incidéncia aumentada em
conformidade com a existéncia de fatores de risco como: inatividade fisica, tabagismo e dietas que
induzam a obesidade'. Além disso, quando a primeira DCNT é evidenciada, ha consideravel chance
de surgimento de comorbidades compativeis, como ocorre no caso da sindrome metabdlica (SM),
classicamente composta pela alta adiposidade abdominal, hipertenséo, hiperglicemia e dislipidemia,
mas que pode apresentar um quadro clinico ainda mais complexo e amplo?.

A obesidade somada a presenca da inflamagao subclinica e crénica vem sendo aceita como
provavel elo entre os componentes da SM. Esta relacido leva a processos de mobilizacao de células
imunes e a liberacdo de substancias especificas, denominadas citocinas®. Niveis aumentados de
interleucina (IL)-6 originaria do tecido adiposo (TA) e acompanhada de outros marcadores, como fator
de necrose tumoral-a (TNF-a) e proteina C-reativa (PCR), sdo exemplos de citocinas que revelam
forte ligacdo entre a inflamagdo e os componentes do diagndstico de SM*. Em contrapartida, &
possivel verificar imediata liberagdo de IL-6 pelo musculoesquelético (ME) durante o exercicio fisico,
demasiadamente prescrito para fins de promocéo da saude e tratamento de DCNT®.

Além disso, evidéncias apontam a pratica regular exercicios fisicos como um fator de prevengao
para o surgimento de comorbidades e controle do quadro de SM, o que torna tal estratégia uma
importante ferramenta ndo-medicamentosa, eficaz para controlar a inflamacado subclinica, e que
pode pode ser usada no tratamento das DCNT®’. Sendo assim, ndo reconhecemos até o momento
outra citocina que apresente um papel contraditério como no caso da IL-6, que revela-se presenta na
inflamagao associada a SM, ou imediatamente liberada durante o exercicio fisico exercendo papel na
melhora dos niveis de saude. Desta forma, objetivamos no presente trabalho, levantar informacdes
sobre o papel que desta citocina, de acordo com o tecido responsavel pela sua liberagao, TA ou ME,
seja no agravamento ou na melhora dos componentes presentes na SM.

MATERIAIS E METODOS

Aseguinterevisaonarrativaseguiucritérios deinclusaoliterariabaseadaem pesquisabibliografica
restrita a base de dados PUBMED, considerando como palavras-chave presentes no titulo ou resumo
de trabalhos previamente publicados: sindrome metabdlica, interleucina-6 e exercicio fisico, ainda
acrescentadas as palavras “IL-6” e “niveis de atividade fisica” para que fosse dado maior arcaboucgo
literario. Com isso, foi construida a estratégia de busca “((metabolic syndrome[Title/Abstract]) AND
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{interleukin-6 OU il-6[Title/Abstract])} AND {physical activity OR exercise[Title/Abstract]}))” apenas
considerando estudos realizados em humanos e sem critério temporal de publicagdo para escolha
dos trabalhos. Até abril de 2021 foram encontradas um total de 84 referéncias que abordavam o tema
proposto. Uma primeira analise apontou inconsisténcias com o tema em 37 artigos, excluidos devido
a nao associagcao das palavras-chave diretamente com a SM, ou somente sugerindo o exercicio
fisico como sugestéo para futuros estudos. Desta forma, foram elegiveis para leitura um total de 47
trabalhos. Num segundo momento, uma nova analise, mais aprofundada, foi realizada identificando
dados néo relevantes com o objeto deste trabalho, excluindo um total de 11 trabalhos que somente
exemplificaram o papel da IL-6, ndo analisando seus niveis como parte dos materiais e métodos dos
referidos trabalhos. Um total de 36 trabalhos foram considerados compativeis com as palavras-chave
e tematica proposta.

Dentre os critérios de exclusao, nao participaram desta revisdo estudos duplicados durante a fase
de buscas, resumos de estudos n&o publicados, relatos de casos e cartas. Trabalhos que n&o estavam
no idioma inglés nao foram explorados ou considerados. A figura 1 mostra como seguiu o critério de
busca do presente trabalho.

84 citagoes envolvendo os dados pesquisados segundo os
critérios de inclusdo e exclusdo

| 37 referéncias foram excluidas por ndo consisténcia com o tema

47 trabalhos selecionados por elegibilidade

e | 11 exclusdes realizadas, constatada auséncia de dados relevantes

L -

36 trabalhos incluidos na revisio

A, -

Figura 1. Fluxograma dos critérios de inclusao de artigos na reviséo de literatura.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Epidemiologia da sindrome metabdlica

Como o conceito de SM pode ser bastante amplo, nessa revisdo adotamos a elaboracdo do
Programa de Educacéao Nacional em Colesterol (NCEP ATP 1ll, 2004), que a enxerga mediante presenca
de trés dentre cinco comorbidades: alta adiposidade central (AC), dislipidemia, hipertrigliceridemia,
hipertensao arterial e resisténcia a insulina (RI).

A SM aumenta em duas vezes o risco de doengas cardiovasculares (DCV) (como doenga arterial
periférica e infarto do miocardio), duas a quatro vezes o risco de acidente vascular cerebral, e o dobro do
risco de morrer por esses eventos em comparagédo com individuos sem essa sindrome*. A prevaléncia
global de SM pode variar muito em virtude da composigao da populagao estudada e dos critérios locais
utilizados para diagndstico, porém, estima-se que acometa cerca de um quarto da populagcao adulta do
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mundo e parece aumentar substancialmente em individuos acima de 65 anos®.

Dentre os componentes da sindrome, alta AC e alteragdes da tolerancia a glicose estao associadas
a presenca de RI, levando a conclusdo que o excesso de consumo de agucares e lipidios tem sido
fortemente aceito como fator de promogéo da SM'%'". A alta circunferéncia abdominal (CA) geralmente
verificada nos portadores da SM, leva a disfun¢des no metabolismo da glicose e dos acidos graxos nos
tecidos muscular, adiposo e hepatico'. Nesse contexto, Lee et al.'®, avaliaram o tecido adiposo visceral
(TAV) de mulheres obesas, e correlacionaram os dados com indicadores metabdlicos (concentragao
de lipidios, testes de tolerancia a glicose e a insulina) para afirmar que existe correlacéo direta entre
AC e SM. Por fim, o0 excesso de adipocinas associados a baixa taxa de utilizagdo da glicose e acidos
graxos livres (AGL) pelos 6rgaos periféricos favorece a liberagao de citocinas inflamatérias e pode levar
a disfuncao das células B das ilhotas pancreaticas'.

Por sua vez, adipdcitos hipertrofiados também s&o capazes de secretar citocinas que colaboram com
a instalagado da inflamagéo subclinica. Por exemplo, os niveis de PCR possuem relagao direta com a alta
adiposidade associada a ingestao de carboidratos e acidos graxos saturados, assim como a IL-6, IL-1B e
o TNF-a'. Uma vez que estas substancias aumentadas no plasma sugerem a presencga da inflamacao
subclinica antes mesmo do surgimento de uma DCNT, esfor¢os tém sido demandados em experimentos a
fim de revelar o real comportamento do sistema imune frente a manutengdo da homeostase".

Relacao entre o nivel de atividade fisica e a progressao dos componentes da sindrome metabdlica

Dada correlacao entre o excesso de AGL e glicose contidos no plasma na presenca de DCNT, e a
competéncia intrinseca do ME para metabolizar tal demanda energética, muito tem se investigado sobre
a contribuicdo da aptidao muscular para promocao da saude, sobretudo por meio do entendimento
recente de que maiores niveis de atividade fisica (NAF) estdo associados a reducao da inflamagao
caracteristica da SM'®. Nesse sentido, evidéncias alegam que a inflamagao presente na SM é atestada
pelo aumento dos niveis de IL-6, PCR, TNF-a e inibidores do ativador de plasminogénio tipo-1,
associados diretamente aos aumentos da circunferéncia de cintura (CC) e indice de massa corporal
(IMC), ao passo que as concentragdes de lipoproteina de alta intensidade (HDL) no sangue e aumento
do NAF sao inversamente proporcionais aos mesmos marcadores inflamatérios™®.

Ja é bem estabelecido que individuos diagnosticados com SM possuem aptidao cardiorrespiratoria
e neuromuscular reduzidos, além de niveis elevados da citocina inflamatéria TNF-02°. Além disso, a
baixa capacidade fisica esta relacionada diretamente com a presenga de comorbidades, sobretudo
aos componentes que caracterizam a SM?'. Sendo assim, Zhijie Yu et al.?? associaram diversos NAF a
fatores inflamatérios, presenca de adipocinas e SM na populagao chinesa adulta. Este trabalho revelou
que a amostra mais jovem apresentou maiores NAF e, consequentemente, estes apresentaram IMC,
CA, pressao arterial sistolica (PAS), lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos (TG), glicemia
de jejum, niveis de insulina e adipocinas relativamente mais baixos que os idosos.

Na mesma linha destacamos o trabalho de Agostini-Sobrinho et al.?3, que se esforgaram para
alcancar um modelo estatistico para relacionar diferentes NAF com a aptidao cardiorrespiratoria e o risco
cardiometabdlico em adolescentes de 12 a 18 anos de idade. Apos ajustes para idade, sexo, estagio
pubere, adesédo a um padrao alimentar (mediterraneo) e status socioeconémico, os resultados sugeriram
que os adolescentes com maior perfil inflamatério apresentaram maior risco de desenvolvimento de
DCNT, principalmente na presenca de baixa aptidao cardiorrespiratoria. Essa ideia confirma os achados
atuais da literatura, que aproxima o diagndstico de DCNT a fatores comportamentais, ambientais e
socioecondmicos que se tornam elementos chave para que ocorra uma disfungcdo metabdlica que sera
evidenciada ao longo da vida?*. Portanto, é possivel afirmar que a combinagéo entre o estado inflamatério
subclinico sustentado ao longo do tempo e a baixa aptiddo cardiorrespiratoria estdo sinergicamente
associados a um escore de risco cardiometabdlico significativamente maior®. Contrariamente, Pitsavos
et al.?%, verificaram que a adog¢ao de um estilo de vida ativo afasta os niveis de inflamacao sistémica, ou
seja, quanto maior o NAF, menor seria o risco de desenvolver DCNT.
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Quando o total de passos diarios reduz de 10.000 para 1.500 passos, em apenas 14 dias ha um
aumento significativo da AC e CA, o que contribui tanto com o risco de desenvolvimento de DCNT como
da aproximacao dos componentes e comorbidades da SM?’. Nessa mesma linha, um estudo recente
demonstrou que mesmo curto periodo de destreinamento é capaz de promover Rl e aumento nos niveis
de LDL em idosas treinadas?®. Portanto, tais evidéncias mostram que ao mesmo tempo que o aumento
do NAF ¢ importante para prevengéo e controle de SM, redugdes significativas do NAF aumentam a
probabilidade de desenvolvimento de DCNT, inclusive SM?. Assim, entendemos que se faz necessario
o incentivo pelo aumento no NAF para individuos sedentarios e insuficientemente ativos, além de zelar
para que individuos ativos nao reduzam a frequéncia e regularidade da pratica regular de exercicios
fisicos.

Respostas do exercicio fisico nos componentes da sindrome metabélica

Além da premissa de que exercicio fisico regular pode proteger contra a incidéncia de SM e demais
disfungdes metabdlicas, evidéncias sugerem que seus efeitos podem também auxiliar o tratamento das
comorbidades da SM*. Contudo, tais mecanismos ainda necessitam de melhor arcabouco cientifico, dada
complexidade da interagdo entre os componentes dessa sindrome. Em homens com diagndstico de SM,
mas nao-diabéticos, ndo foi encontrada correlagdo entre os niveis de IL-6 e as concentragdes de glicose
de jejum, nem por meio da avaliagéo do modelo homeostatico da resisténcia a insulina (HOMA-IR). De
fato, os autores evidenciaram que os niveis de IL-6 aumentam significativamente com o aumento de idade
e adiposidade (IMC e CC), levando a crer que esta citocina se altera na presenga de baixo NAF dentre
aqueles diagnosticados com SM. Por outro lado, nas analises ajustadas por idade e CC, a IL-6 diminuiu com
o aumento do NAF, mesmo sem alterar significativamente os principais componentes da SM3'.

Sendo assim, Villarreal et al.®? avaliaram o efeito combinado da perda de peso induzida por
dieta restritiva e de um programa de treinamento sistematizado para melhora da flexibilidade, aptidao
cardiorrespiratéria, forca e equilibrio em idosos obesos e observaram melhora em todos os critérios da SM,
incluindo os niveis sanguineos de IL-6, exceto as concentragdes plasmaticas de colesterol total. Ja Wang
et al.®® analisaram os efeitos de 12 semanas de treinamento aerdbio de intensidade moderada, trés vezes
por semana a 60-80% da reserva de frequéncia cardiaca, em individuos portando todos os componentes
da SM. Houve melhora do HDL e da aptidao cardiorrespiratoria através do consumo maximo de oxigénio
(VO2max), seguido de redugdes expressivas da CA. Assim, até o presente momento, intervengdes
utilizando do exercicio fisico direcionado e especifico para dado tipo de populagdo se mostraram mais
eficazes quando comparadas a prescrigdo genérica de atividade fisica, principalmente quando tomados
em conjunto com a abordagem nutricional’>?®. Ja foi demonstrado que um ensaio randomizado visando
aumento do NAF por meio de caminhadas de baixa intensidade ndo alteram os valores pds-prandiais
circulantes de lipidios, glicose e insulina®. Dessa forma, entendemos que mais evidéncias sobre a
combinacéo da pratica de exercicios estruturados e supervisionados aliado a protocolos de reeducacao
alimentar devem ser encorajados a fim de aumentar o nivel de evidéncia sobre a reversdo da SM. Além
disso, futuros estudos devem ser conduzidos no intuito de preencher as lacunas da literatura sobre
qual o efeito isolado do exercicio fisico ou da restricao alimentar sobre a SM, contribuindo assim para a
implementacao de novos protocolos de manejo dessa sindrome.

Ja esta estabelecido que a producdo de citocinas inflamatérias ocorre quando células imunes
infiltram o TA, que por sua vez levam as altera¢des da sensibilidade a insulina e consequente aumento de
risco para o desenvolvimento de DCV e SM*. Contudo, ja foi demonstrado que o aumento do NAF é capaz
de promover redugdes significativas no HOMA-IR obtendo correlagao direta com a reducao da AC, PAS e
TG, IMC e CC?*. Corroborando, estudos verificaram melhora do HOMA-IR, TAV e CC em individuos que
realizaram tanto o treinamento de forca de alta intensidade quanto de moderada intensidade combinado
com o treinamento resistido®. Tomadas em conjunto, as evidéncias acima mostram que a prescrigao
estruturada do treinamento fisico se mostra mais eficaz para controlar os componentes da SM quando
comparada com o0s grupos em que houve somente orientagao para aumento do NAF.
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Por fim, é curioso analisar que 4 semanas de treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT)
em cicloergbmetro, usando de 90% da frequéncia cardiaca maxima combinado com dieta de restricao
caldrica, também melhorou os niveis basais de insulina e glicose plasmaticas, reduziu o TAV, TG e
aumentou a concentracao de HDL. Apesar de ficar claro que houve melhora dos componentes da SM no
modelo de intervencdo em que o exercicio fisico foi proposto neste trabalho, evidéncias subsequentes
sdo0 necessarias para tratar a respeito do efeito isolado da restricdo caldrica e do exercicio em diferentes
intensidades®. Independentemente disso, até o momento é plausivel concluir que a combinacao entre
ambos seja suficiente para agir no tratamento da SM.

Sera que o exercicio fisico interfere nos niveis de IL-6?

O funcionamento fisioldgico do sistema imune € fundamental para manutengao do controle interno
e homeostase, e a IL-6 esta envolvida na ativacdo ou supressao da imunidade®. Sabe-se que os niveis
de IL-6 circulantes podem estar atrelados a ativacao de células imunes e a liberacédo desta citocina
pelo TA inflamado, e que aproximadamente 30% da IL-6 circulante advém dos macréfagos infiltrados
no TAV na obesidade®. Wannamethee et al.*', evidenciaram o mecanismo acima ao observarem a
elevacgao dos niveis séricos de IL-6 fortemente correlacionada com marcadores inflamatérios. Por sua
vez, TNF-a e IL-6, quando liberados pelo TA, aumentam a probabilidade de disfungdes metabdlicas e
comorbidades. Somado a isso, adipocinas pré-inflamatérias e de fase aguda, como é o caso da IL-6,
participam do desenvolvimento e progressdo da SM*,

Dito isso, identificamos na IL-6 intrigante controvérsia a seu respeito, quando comparada ao
papel de outras citocinas ja estabelecidas, sobretudo diante dos benéficos que o exercicio fisico
exerce no perfil de liberagdo das adipocinas. Individuos exercitados podem apresentar redugbes
dos niveis plasmaticos de PCR, TNF-a e IL-6 ao serem comparados com individuos sedentarios,
independentemente do tipo de intervencgao, isto &, seja por meio do treinamento aerdbio ou resistido*#'.
O aumento do NAF, principalmente através da pratica de exercicios fisicos, tem sido apontado como
melhor tratamento ndo-farmacolégico durante a obesidade, pois pode neutralizar o estado inflamatério
e melhorar o perfil lipidico, entre outros aspectos ligados a SM*2,

Nesse contexto, foi verificado que a combinacdo de medicamentos a base de inibidores da enzima
conversora de angiotensina junto ao efeito agudo do exercicio aerébico moderado confere maior fator
de protecao vascular em individuos com SM. O aumento dos niveis de IL-6 € da molécula de adesao
vascular-1 durante a intervengdo com o exercicio fisico sem farmaco, foram seguidos de reducao
significativa 30 minutos apds o término do protocolo. Curiosamente, o tratamento farmacolégico inibiu
os aumentos da IL-6 durante o exercicio, sem prejuizo dos beneficios sistémicos proporcionados pela
pratica da atividade fisica*®. Tais experimentos que combinam estratégias medicamentosas seguras
junto ao aumento do NAF, apesar de apresentarem alta probabilidade de eficacia quanto ao controle
dos componentes da SM, ainda precisam ser mais bem exploradas para que as lacunas sobre a
imunomodulacao possam ser melhor interpretadas.

Contextualizando as dimensdes inflamatérias diante do treinamento resistido na presenca de
SM, um estudo chamou atencédo para um intrigante aumento da IL-6, IL-1 e TNF-a em individuos
diagnosticados com SM logo apdés uma sessao de treino a 60% de uma repeticdo maxima (RM),
enquanto o grupo sem a presenca de SM teve uma diminuicdo de seus niveis apds a pratica*. Tal
discrepancia em relagdo aos resultados obtidos pode ter relagdo com a natureza da atividade fisica
escolhida, uma vez que exercicios resistidos podem promover alguma resposta inflamatéria envolvida
com a reparacgao tecidual*.

Sabe-se que o ME também é capaz de secretar peptideos, chamados de miocinas, para se
comunicar com outros 6rgaos. A primeira miocina detectavel no sangue é justamente a IL-6, fruto da
contracao do ME e acredita-se que seu papel inicial esta envolvido com a regulagdo do metabolismo
energético da glicose dentro de midcitos, com consequente estimulo para a produgao de cortiso®. Apds o
exercicio aerdbico agudo a 75% do VO2max, a IL-6 plasmatica basal pode aumentar cinco vezes apds o0s
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30 minutos iniciais de pratica, e sua concentragado pode alcangar até 100 vezes os seus niveis fisiolégicos
apdés uma maratona®. Dito isso, verificou-se que o aumento induzido pelo exercicio na IL-6 plasmatica
nao é linear ao longo do tempo, pois afericbes durante o exercicio mostram aumento acelerado da IL-6
no plasma de maneira quase exponencial. Consequentemente, o nivel maximo de IL-6 é atingido no final
do exercicio fisico ou logo em seguida, seguido de imediata aos niveis pré-exercicio em até 30 minutos
apos a interrupgao da atividade30. Além disso, homens que realizaram 14 semanas de treinamento (trés
vezes por semana, 1 hora por dia) com cargas entre 60 e 70% de 1RM, apresentaram niveis reduzidos
de TNF-a e IL-6 séricos, além de aumento significativo de IL-10, principal citocina anti-inflamatéria*t. Tais
resultados sdo importantes uma vez que mostram a modulagédo da inflamagdo numa populagdo que
apresenta um estado inflamatério subclinico e crénico (Figura 2).

Figura 2. Comparagéo entre a IL-6 liberada pelo TA inflamado e pelo ME durante o esforgo fisico: 0 comportamento
sedentario e o aumento da incidéncia de SM caracterizam disfungbes no metabolismo da glicose e AGL (fatores
de risco para o desenvolvimento de DM2 e DCV) e aumento da liberagao de IL-6 decorrente da inflamacgao
subclinica no TA. Por outro lado, o aumento do NAF leva a liberagdo da mesma IL-6, desta vez pelo ME, que
promove efeitos anti-inflamatérios de forma aguda, além de controlar os parametros clinicos da SM.
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& Trighcerideos

- Glicemia, % HbAlc Metabélica
T Sensibilidade & Insulina

T Colesteral HDL

Estudo prévio avaliando as mudancas mediadas por aumento do VO2max no perfil inflamatério
de pacientes diagnosticados com diabetes tipo 2 (DM2) e alta AC, observou redugdes expressivas dos
marcadores inflamatérios PCR, IL-1B, IL-6, TNF-qa, interferon-gama, leptina e resistina, e aumento de
citocinas antiinflamatorias, IL-4 e IL-10, confirmando o efeito benéfico do exercicio fisico nos participantes
que realizaram treinamento resistido combinado com o treinamento aerébio*'. Na oportunidade, destaque
foi dado para a reducao dos niveis de IL-6 e PCR em comparacao ao grupo controle (sedentario) apos
3 meses de intervencdo. Apesar disso, nao foi estabelecida correlagao entre a melhora da inflamacao
ou niveis de IL-6 com aumentos do VO2max. De fato, recente meta-analise apontou que ha maiores
reducdes dos niveis de IL-6 durante o treinamento resistido combinado ao treinamento aerdbico?’.

Oportunamente, o efeito isolado do HIIT ndo revelou alteragdes significativas nos niveis de IL-6
com base nos aumento do VO2max dos participantes*. De maneira semelhante, Khalafi e Symonds*® em
sua meta-analise também nao verificaram alteragdes da IL-6 e PCR apds o treinamento continuo de alta
intensidade, sendo que o protocolo resultou ainda elevou os niveis de TNF-a. Contrariamente, apenas
um relato demonstrou beneficios do aumento do VO2max associados a atenuacgao da IL-6 circulante
em mulheres pds-menopausa que realizaram 12 semanas de treinamento de corrida de moderada
intensidade®. Assim, mesmo havendo necessidade de maio arcabougo de evidéncias, desfechos anti-
inflamatdrios mais significativos tém sido demonstrados por meio do treinamento aerdbio de intensidade
moderada, até aqui preterindo os efeitos do HIIT ou demais intervengdes de alta intensidade para
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modular os marcadores inflamatoérios da SM. Essa diferenga pode se dar em decorréncia de exercicios
de altaintensidade levarem a um aumento transitério da inflamagao. Nesse sentido, intervengdes futuras
explorando o efeito crénico do HIIT como fator de regulagdo imunometabdlica devem ser explorados.

Dentro os modelos de treinamento, a corrida predominantemente aerdbica parece ser o modo
em que ocorrem 0s aumentos mais dramaticos de IL-6 no plasma, refutando a teoria de que o dano
muscular causados pelo treinamento de for¢a seja necessario para aumentar a IL-6 plasmatica durante
o exercicio. Em vez disso, o exercicio excéntrico resulta em picos tardios, além de uma diminuigao
mais lenta na IL-6 plasmatica durante a recuperagado’. Essas alteragbes na cinética da IL-6 podem
ser resultantes de um processo inflamatério em decorréncia desse tipo de exercicio, tornando assim o
exercicio aerébios de intensidade moderada os mais indicados para se induzir efeito anti-inflamatorio
somado a regulagéo enddcrina e metabdlica?'. Além disso, uma meta-analise evidenciou que a duragao
do exercicio fisico aerébico parece ser o fator mais importante na determinacdo da repercussao
sistémica da IL-6, uma vez que verificaram que quanto mais prolongado era o exercicio maiores eram
os niveis de IL-6 observados®.

Porfim, emrelacao aos exercicios de forgca, aresposta da |L-6 parece representara massa muscular
envolvida na atividade contratil, justificada pelo fato de que grupamentos musculares limitados possam
ser insuficientes para aumentar IL-6 plasmatica, ao passo em que as repostas mais pronunciadas da IL-6
foram verificadas apds intervengdes que propuseram estimular grandes grupos musculares®'. Quanto
ao exercicio excéntrico envolvendo lesdo muscular, ocorre aumento das concentragcdes plasmaticas de
IL-6, IL-1B e TNF-q, juntamente com um aumento da liberagao de citocinas anti-inflamatérias (IL-10 e
IL-1ra), possivelmente indicando o reparo do sistema muscular envolvido®, mas nao foram encontrados
relatos que indiqguem relagdo com o tratamento da SM. Assim, torna-se tentador especular que, embora
adipocinas sejam afetadas apenas em parte na perda de peso, o treinamento de alta intensidade e de
longa duragdo podem também influenciar significativamente a produgédo de certas miocinas (como a
IL-6), impulsionando o efeito anti-inflamatério do exercicio.

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar do NCEP ATP Il estabelecer o critério de diagnéstico mais bem aceito no ambito da
SM, esta obra deixou claro que a SM possui significado clinico mais abrangente, que leva em conta
outros disturbios, inclusive a presenca da inflamagéo subclinica. E bem estabelecido que a inflamagao
presente na SM é verificada por niveis aumentados de IL-6, PCR e TNF-a, que por sua vez se
relacionam diretamente com altos valores de CA e IMC. Outrossim, foi introduzido que individuos
diagnosticados com SM geralmente possuem aptidao cardiorrespiratéria e neuromuscular reduzidas.
Por outro lado, verificamos que o aumento do NAF promove a melhora dos componentes da SM e
reducao dos marcadores inflamatérios. Por sua vez, identificamos que a liberagao local de IL-6 pelo
ME contribui com a redugao de seus niveis circulantes ligados a presenca da inflamacao subclinica da
SM, principalmente nas interven¢des que aliaram o exercicio aerdbio de moderada intensidade junto
as estratégias de controle nutricional e ingesta caldrica na populagao adulta.
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