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RESUMO

O estresse oxidativo é a redugéo da capacidade de agentes antioxidantes e 0 aumento na produgéo
de espécies reativas do oxigénio ou nitrogénio. Quando liberadas em excesso ocasionam efeitos
deletérios em proteinas, danos e fragmentacdo ao DNA, levando a certas doengas inflamatérias e
oxidativas. Os radicais livres (RL) sdo moléculas com elétron ndo pareado em sua érbita externa,
com alta instabilidade e com grande reatividade. Além disso, pesquisas alertam para quantidade e
acumulo de tecido adiposo visceral, presentes em individuos obesos o que pode elevar o processo
de inflamacdes, ativando uma via sinalizadora pelos neutréfilos o que resulta na geracao de espécies
reativas. Atualmente o tecido adiposo ndo € mais considerado apenas depositario de células
gordurosas, e sim um érgao enddcrino, liberando substancias como adiponectina, resistina, a IL-6, o
inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Existe uma
relagéo e associacao entre o desequilibrio e liberagdo dessas substancias com o aumento do indice
de massa corporal e a dislipidemia, o que leva ao desencadeamento de um processo inflamatério
com alteragbes na resposta imune e na producdo de espécies reativas, ocasionando o estresse
oxidativo, com isso favorecendo o surgimento de patologias como a obesidade, diabetes resistente a
insulina, inflamagao, doencas cardiovasculares, aterosclerose e a sindrome metabdlica.

PALAVRAS-CHAVE: Estresse oxidativo. Célula adiposa. Sinalizadores. Adiponectinas.

ABSTRACT

Oxidative stress is the reduction in the capacity of antioxidant agents and the increase in production of
reactive oxygen or nitrogen species. When released in excess, causing deleterious effects on
proteins, damage, and fragmentation of DNA leading to certain inflammatory and oxidative diseases.
Free radicals (RL) are molecules with unpaired electrons in their outer orbit, with high instability and
high reactivity. Moreover, researches alert to the amount and accumulation of visceral adipose tissue,
present in obese individuals, which may elevate the inflammation process, activating a signaling
pathway by neutrophils that results in the generation of reactive species. Currently the adipose tissue
is no longer considered just a depository of fat cells, but an endocrine organ, releasing substances
such as adiponectin, resistin, IL-6, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), and tumor necrosis factor
alpha (TNF-a). There is a relationship and association between the imbalance and release of these
substances with the increase in body mass index and dyslipidemia, which leads to the triggering of an
inflammatory process, with changes in immune response and in the production of reactive species,
causing oxidative stress, thus favoring the emergence of diseases such as obesity, diabetes, insulin
resistance, inflammation, cardiovascular diseases, atherosclerosis, and metabolic syndrome.
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RESUMEN

El estrés oxidativo es la reduccion de la capacidad de los agentes antioxidantes y el aumento de la
produccion de especies reactivas de oxigeno o nitrégeno. Cuando se liberan en exceso causan
efectos nocivos en las proteinas, danan y fragmentan el ADN, lo que provoca ciertas enfermedades
inflamatorias y oxidativas. Los radicales libres (RL) son moléculas con electrones no apareados en su
Orbita externa, con gran inestabilidad y alta reactividad. Ademas, las investigaciones alertan de la
cantidad y acumulacion de tejido adiposo visceral, presente en los individuos obesos, que puede
aumentar el proceso de inflamacién, activando una via de sefalizacion por parte de los neutrdfilos
que da lugar a la generacion de especies reactivas. Actualmente, el tejido adiposo ya no se considera
solo un depdsito de células grasas, sino un d6rgano endocrino, que libera sustancias como la
adiponectina, la resistina, la IL-6, el inhibidor del activador del plasminégeno-1 (PAI-1) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a). Existe una relacion y asociacion entre el desequilibrio y la liberacion
de estas sustancias con el aumento del indice de masa corporal y la dislipidemia, lo que conlleva el
desencadenamiento de un proceso inflamatorio con cambios en la respuesta inmunitaria y la
produccion de especies reactivas, provocando un estrés oxidativo, favoreciendo asi la aparicion de
enfermedades como la obesidad, la diabetes, la resistencia a la insulina, la inflamacion, la
enfermedad cardiovascular, la aterosclerosis y el sindrome metabdlico.

PALABRAS CLAVE: Estrés oxidativo. Célula adiposa. Sefalizadores. Adiponectinas.

INTRUDUGCAO

O estresse oxidativo é a reducdo da capacidade de agentes antioxidantes e o aumento na
producado de espécies reativas do oxigénio ou nitrogénio. Quando liberadas em excesso ocasionam
efeitos deletérios em proteinas e fragmentagcdo do DNA levando a certas doengas inflamatérias e
oxidativas (SARRAFCHI et al., 2016; POPRAC et al., 2017).

De fato, doencgas crénicas nao transmissiveis, incluindo Parkinson (BLESA et al., 2015),
doenga renal (LI et al, 2015) doengas cardiovasculares (PAREDES et al., 2016), doencgas
degenerativas (THANAN et al.,, 2014), Alzheimer (HUANG et al, 2016), diabetes e obesidade
(ASMAT et al., 2016; YE et al,, 2015) tém sido associadas ao estresse oxidativo produzido pela
proliferacdo e aumento na geracdo de radicais livres ou diminuicdo do nivel de antioxidantes nas
células e em tecidos alvos.

Esse desequilibrio entre 0 aumento e a remogao das espécies reativas pode ser ocasionado
pela producdo reduzida dos antioxidantes pelo proprio organismo. Por outro lado, a ingestéo
excessiva de antioxidantes pode criar um sinergismo conjunto com as espécies reativas, levando ao
estresse oxidativo. A formagdo aumentada das espécies reativas pode ser ocasionada tanto pelo

desiquilibrio antioxidante ou pro-oxidante.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa de literatura, em consulta em bases de dados da Pubmed,
Google Académico e  SciELO, em periédicos nacionais e internacionais, selecionando artigos

originais e de revisdo, utilizando seres humanos e animais. Foram utilizadas as palavras-chave:
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estresse oxidativo, espécies reativas de oxigénio, sinalizagao, inflamagao e obesidade e os seus
respectivos termos em inglés.

A selecdo dos artigos teve como critérios de inclusdo: estudos com amostras em humanos
e animais em artigos originais ou de revisdo nacionais e internacionais, revisados por pares que
estivessem relacionados com a tematica, com publicacdo entre os anos de 2012 e 2022. Os artigos

que nao preencheram esses requisitos foram excluidos.

RADICAIS LIVRES E ESPECIES REATIVAS

Os radicais livres (RL) s&o moléculas com elétron ndo pareado em sua érbita externa, com
alta instabilidade e grande reatividade. Essas moléculas tendem a reagir, formando receptores
(oxidantes) e doadores (redutores) de elétrons. Com origem no citoplasma, nas mitocondrias ou na
membrana celular, atuando preferencialmente em oxidar proteinas, gordura, hidratos de carbono e
DNA (DE VASCONCELOS et al., 2015).

Entretanto, RL parece ndo ser o termo ou nomenclatura de consenso entre estudiosos, pois
alguns intermediarios reativos lesivos nao apresentam elétrons desemparelhados em sua orbita
externa, desta forma as nomenclaturas Espécies Reativas de Oxigénio (EROS) e Espécies Reativas
de Nitrogénio (ERN) sdo mais aceitas (Prevedello e Comachio, 2021).

A geracédo dos RL desordenados ou em excesso pode ocasionar um aumento na formagao
de EROS que levam ao estresse oxidativo, na qual as espécies reativas, como os radicais superoxido
(02 »- ), radicais hidroxil (OH) e o peroxido de hidrogénio (H202), podem ocasionar prejuizos e
desorganizacdo ao organismo (FERREIRA et al., 2020).

Os RL sao atomos demasiadamente reativos, o organismo interfere a sua deterioragcao por
meio de dois sistemas antioxidantes agregados: um endégeno enzimatico, removendo e degradando
as espécies reativas, como os radicais superéxido (O2 +-) e outro exdgeno ndo enzimatico, no qual
compostos bioativos e antioxidantes presentes nos alimentos agem sobre o0 EROS (PORSCH et al.,
2019).

A proporcionalidade entre a geragdo dos RL e o sistema de defesa antioxidante é uma
situacdo fundamental para um bom funcionamento do organismo humano. Entretanto, quando h&
uma formacdo exagerada de RL ou uma insuficiéncia nos sistemas de defesa antioxidantes,
evidenciam-se o estresse oxidativo, ocasionando doencas metabdlicas como obesidade, diabetes,
dislipidemias, sindrome metabdlica (Cordeiro et al., 2019).

Atualmente, pesquisadores tem associado a obesidade a excrecdo e acdo aumentada de
mediadores inflamatérios derivados da concentragdo de macréfagos no tecido adiposo. No quadro de
obesidade essas células imunes diferenciam ndo somente em ndmero, mas também no fenétipo
inflamatério e na posicao tecidual, ocasionando uma inflamacgao subclinica (SOUZA, 2018).

A associagao entre a obesidade e EROS tem sido relatada na literatura, vinculada ao
estresse oxidativo sistémico no tecido adiposo, musculo, e pancreas de pacientes obesos (PORSCH
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et al, 2019). Existe indicagdo que longa permanéncia no estado de estresse oxidativo ocasiona
danos oxidativos que podem levar a disfungdo mitocondrial, o que pode resultar em uma
deposicao de lipideos e resisténcia a insulina (FERREIRA et al., 2020; PREVEDELLO; COMACHIO,
2021).

Pesquisas tém demonstrado que niveis elevados de espécies reativas e estresse oxidativo
em individuos e animais obesos e/ou resistentes a insulina, podem ocasionar a diminuicao da fungéo,
da atividade e biogénese mitocondrial, ocasionando o crescimento de lipideos na corrente sanguinea
com maior acumulo de gordura ectopica (SIPPEL et al., 2014).

ESTRESSE OXIDATIVO E A OBESIDADE

O estresse oxidativo influencia diretamente, na maioria das vezes, no desenrolar de doencgas
incluindo céncer, Parkinson, aterosclerose, artrite rematoide, diabetes, hipertensdo e obesidade
(FRANGCA et al., 2017). A membrana celular diretamente € a que mais recebe danos das espécies
reativas, devido a peroxidagao lipidica, levando a abalos ou destruicdo da camada lipidica rica em
acidos graxos poli-insaturados (PUFA) (Choudhury et al., 2017).

Esses abalos na membrana celular acarretam a perda da seletividade de produtos citotoxicos
que atravessam a membrana, ocorrendo entdao a morte celular (MARSEGLIA et al., 2014). Individuos
obesos apresentam uma quantidade excessiva de gordura corporal, lipideos e lipoproteinas o que
favorece as lesdes oxidativas.

Segundo Franca et al. (2017) existem 3 processos no qual a obesidade pode contribuir para
essas lesdes oxidativas. A primeira: existe uma sobrecarga metabdlica relacionada com aumento do
consumo maximo de oxigénio pelo miocéardio, levando a uma maior producdo de superéxidos e
perdxidos de hidrogénio ocasionado pela maior produgéo de energia pela mitocdndria; segunda: na
obesidade, a quantidade de tecido adiposos acumulados nos compartimentos corporais gera e
libera citocinas produtoras de espécies reativas de oxigénio; e em ultimo: a ingestao de alimentos
gordurosos na dieta rica em lipidios com duplas ligacées sdo vulneraveis a reacdes oxidativa,
contribuindo para a peroxidacéo lipidica (POPRAC et al., 2017; SIES et al., 2017).

Além disso, pesquisas alertam para a quantidade e acumulo de tecido adiposo visceral,
presentes em individuos obesos, o que pode elevar o processo de inflamacgdes, ativando uma via
sinalizadora pelos neutréfilos que resultam na geracdo de espécies reativas como superdxido
(POPRAC et al., 2017). Ademais, o tecido adiposo ndo é mais considerado apenas depositario de
células gordurosas e sim um 6rgao endocrino, liberando substancias como adiponectina, leptina,
visfatina, omentina, resistina, a IL-6, o inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1) e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) (ASMA et al., 2016).

Existe uma relacédo e associacao entre o desequilibrio e liberacdo dessas substancias com o
aumento do indice de massa corporal e a dislipidemia o que leva ao desencadeamento de um
processo inflamatério, com alteracdes na resposta imune e na produgdo de espécies reativas,
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gerando o estresse oxidativo (MARSEGLIA et al., 2014; PERKINS et al, 2015). Evidéncias
confirmam que uma das caracteristicas do tecido adiposo branco (TAB) em individuos obesos é a
elevacao de niveis de citocinas e macrofagos (FARKAS et al., 2018; UNAMUNO et al., 2018).

Spritzer et al. (2015) citam uma das teorias sobre o que pode determinar a inflamacao na
obesidade, seria o tamanho e a hipertrofia dos adipdcitos no TAB, o que levaria a uma compressao
dos vasos sanguineos, em consequéncia morte de adip6citos, por hipoxia. Essa circunstancia
determinaria um quadro de respostas dos sinalizadores inflamatérias (TNF-qa, IL6, PCR, MCP-1 entre
outros) (FARKAS et al., 2018).

Atualmente é sabido que o estresse oxidativo, associado a inflamagéo crénica, desempenha
papel crucial no desenvolvimento da obesidade e de suas comorbidades associadas. Em outras
palavras, o quadro cléssico presente na obesidade: inflamagao cronica, hiperleptinemia, resisténcia a
insulina, hiperglicemia, injuria tecidual, presenca de 4cidos graxos livres, deficiéncia de vitaminas e
minerais, disfun¢cdo mitocondrial e endotelial (MIKA et al., 2015).

Esse quadro produz niveis elevados de NFkB, que é um redox sensivel, desencadeando a
liberagdo de citocinas inflamatérias, que por sua vez aumentam a produgédo de espécies reativas,
estabelecendo assim um circulo vicioso prejudicial ao organismo que acarreta injdria tecidual,
resisténcia a insulina, desordens do sono, diabetes dentre outras comorbidades (MIKA; SLEDZINSKI
2017). Desta forma é importante descrever a atuacdo destes sinalizadores inflamatérios como
marcadores do quadro de obesidade.

INFLAMACAO DO TECIDO ADIPOSO
TNF-a (fator de necrose tumoral alfa)

Em 1975, pesquisadores liderados pelo cientista Carswell descobriram uma proteina, o fator
de transcricdo tumoral alpha (TNF-a), uma citocina envolvida nos principais processos
inflamatérios. O TNF-a é sintetizado por macréfagos  durante canceres, infecgdes, doencas,
caquexia, ocasiona necrose tumoral, com agdo proé-inflamatéria impedindo  a proliferagéo de
tumores, originando a apoptose (BARBOSA et al., 2018).

A obesidade tem uma relagao direta com as respostas inflamatérias originadas pelo aumento
de citocinas, como a Interleucina-6 (IL-6) e o TNF-a e certas proteinas inflamatérias de fase aguda,
incluindo a proteina C reativa e fibrinogénio. No tecido adiposo branco, o TNF-a represa a expressao
de genes encarregados no recrutamento e acumulagcio de acidos graxos livres e glicose, modifica
acao dos genes que expressam adiponectina IL-6 (JANG et al., 2021), aumenta a resisténcia a
insulina no tecido adiposo e periféricos, agravando a sinalizacdo da insulina através da fosforilagéo
da serina, induzindo a ampliagdo da diabetes mellitus tipo 2 (AKASH et al.,, 2018).

Carrillo et al. (2018) descrevem que os macrofagos presentes nos adipécitos podem
modificar o perfil do fluxo de citocinas de acordo com o estimulo que recebem. O perfil M1 (IL-1, IL-2,
IL-6, TNF-a), essas citocinas atuam na lipdlise ocasionando a quebra dos triacilglicer6is em acidos
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graxos livres que séo reconhecidos por receptores Toll-like 4 (TRL4) que identificam a endotoxinas
lipopolissacarideos (LPS) induzindo o fluxo de citocinas pro-inflamatérias. O perfil M2 por uma agéo
anti-inflamatoéria (IL-10, IL-4, IL-13).

Pesquisas indicam que a ingestdo de uma dieta com alto teor de gordura libera uma
quantidade elevada de acidos graxos circulantes, que na presenca dos receptores TLR4 pode levar a
inflamacédo no tecido adiposo independente de obesidade, elevando a produg¢édo de citocinas pro-
inflamatdrias principalmente TNF-a (AHMADI-KANI GOLZAR et al., 2019). Da mesma forma que as
gorduras elevam os niveis de TNF-a, outros estudos analisaram as implicagbes da ingestao alta taxa
de carboidrato simples sobre TNF-a nas modificagdes morfolégicas da célula adiposo visceral em
roedores. Para verificat tal afirmagdo foram utilizados ratos machos da linhagem Wistar, (n=10),
partilhados em dois grupos, um controle e outro experimental. O grupo controle ingeriu a dieta
padrao Labina®, enquanto o grupo experimental, a dieta com alto indice glicémico e alta carga
glicémica (HGLI), ambas ad libitum, por 17 semanas. Ao final das 17 semanas foram retirados os
tecidos adiposos viscerais, retroperitoneal e epididimal para observar se houve ou ndo modificacoes
morfoldgicas, assim como, verificar a presenca de TNF-a. Os animais alimentados com HGLI
apresentaram uma maior hipertrofia e intensa marcacdo de TNF-a nos adipécitos ap6s a analise
imunohistoquimica, quando comparados ao grupo controle (SALVIANO et al., 2017).

Dentre as fitopatologias ocasionadas pela inflamagéo do TAB esta a osteoartrite. Individuos
obesos com osteoartrite apresentam niveis elevados de TNF-q, IL-1 e IL-6 no liquido sinovial, na
cartilagem éssea, membrana sinovial e no 0sso subcondral, regulando negativamente a sintese de
proteoglicanos e colagéno tipo Il, que evitam a degradagcao da matriz e da cartilagem éssea, além de
atuarem na reabsorgdo 6ssea durante o quadro da osteoartrite (WANG; HE, 2019). Da mesma
forma, evidéncias cientificas tém indicado a convergéncia positiva entre TNF-a e os componentes da
Sindrome Metabdlica, uma vez que o TNF-a leva a uma reducgéo relevante dos transportadores de
glicose e a hipertrigliceridemia por estimular a sintese de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL), deteriorando a configuragdo dos receptores de insulina, agravando a Sindrome Metabdlica
(MIRAGLIA; DE MELLO, 2012).

Em um estudo de revisao citado por Sippel et al. (2014) incluindo mulheres obesas expostas
a um trabalho experimental multidisciplinar, incluindo atividade fisica, dieta e tratamento psicolégico,
indicou uma diminuicao de cerca de 10% da massa corporal inicial. Essa diminuicéo foi relacionada
com reducgao das retengdes de adipocinas pro-inflamatérias entre elas a IL-6, o TNF-a, e as maiores
expressdes de adiponectina como a leptina. Os autores concluiram que a diminuicdo da massa
corporal € uma estratégia positiva para reduzir o estado inflamatério, retendo a disfungao endotelial
nas mulheres obesas, além disso, aumento na producao de TNF-a pode interferir nas caracteristicas
coagulantes, afetando as células endoteliais, ocasionando vasoconstricao ou vasodilatacao, funcoes
que podem intervir na normalizagao da pressao arterial (SANTANA et al., 2021).
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Desta forma, estudos indicam que individuos hipertensao resistente (HR) contém niveis
aumentados de TNF-a, entretanto individuos e animais tratados com infliximabe um agente
neutralizador de TNF-a podem ter a redugdo ou normalizagdo da pressao arterial (PA). Testando
essa hipbtese, foram recrutados dez portadores de HR. O resultado do desfecho primario indicou
uma diminuicdo aguda dos niveis de PA média (média das diferencas + desvio padrdo = -6,3 + 7,2
mmHg, p=0,02) em relacdo ao basal, apdés a administracao de infliximabe, quando comparado ao
placebo. Os niveis de PA diastdlica (-4,9 + 5,5 mmHg, p=0,02), mas nao os niveis de PA sistdlica (-
9,4 + 19,7 mmHg, p=0,16), diminuiram apds a infusdo de infliximabe. No desfecho secundario os
niveis de TNF-a, ficaram alterados continuamente apds o uso de infliximabe (FARIA et al., 2021).
Além dos estudos experimentais com inibidores para o TNF-a, uma das estratégias bastante viavel
na diminui¢gdo do processo inflamatério cronico € a pratica dos exercicios fisicos de alta intensidade.

Shultz et al. (2015), em uma pesquisa com 14 adolescentes participaram de uma sesséo 60
minutos de treinamento resistido com 65-85% de 1 RM, 3 vezes na semana. Apds 16 semanas de
treino foi observada uma diminuicao do percentual de gordura e dos niveis de inflamacao sistémica
com reducdo dos niveis de TNF-ae IL 6. Em outro estudo randomizado com participacdo de 38
idosas obesas, divididos em controle (n=19) e grupo treinamento (n=19) com protocolo de
treinamento resistido aplicado durante 8 semanas. O treinamento era prescrito por 8 exercicios com
3 séries de 10-15 RM realizados 3 vezes na semana, com dieta livre. As medidas antropometria
foram realizadas utilizando o aparelho DEXA, teste de 1 RM e de dosagem sanguinea antes e pos
treinamento. Os resultados indicaram que o treinamento resistido diminui  os depdésitos de
gordura corporal com aumento da massa muscular magra, promovendo a diminuicdo dos
marcadores da inflamagao, TNF-a, proteina C-reativa (PCR) e IL-6 (TOMELERI et al., 2016).

Borges e Carvalho (2014) estudaram 75 pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crdnica
(DPOC), sendo que, 46 integravam o grupo controle e 29 pertenciam ao grupo de treino resistido com
80% de 1 RM realizando exercicios para membros inferiores. Os testes padrdo de forga foram
realizados no segundo dia de internagéo, apds os individuos receberem alta e apds 30 dias apés a
alta. Houve uma diminuicdo nos niveis de forga nos membros inferiores no grupo controle apds o
tempo de intervengdo. Entretanto, o grupo experimental aumentou os niveis de forga nos flexores
de quadril na ordem de 17,1%, € nos flexores de joelho em torno de 16,2%% com redugao relevante
nos niveis dos marcadores de inflamatérios de -TNF-q, IL-6 e IL-8. Em outro estudo randomizado
com participacdo de 17 adultos obesos submetidos a sessdes de treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT) e do treino continuo de intensidade moderada (MICT), ap6s 12 sessdes de treino,
os 17 adultos poderiam optar pelo HIIT ou MICT com sessao de 30 minutos, 4 vezes por semana.
O protocolo de exercicios teve a duragdo de 5 semanas. Foram avaliadas aptidao cardiorrespiratoria
(VO2maxpico), lipidios circulantes e marcadores inflamatérios. O grupo que fez opgéo pelo HIT
apresentou uma diminuicdo nos niveis de colesterol, LDL e aumento do VO2maxpico
quando comparado ao grupo MICT. A proteina IL-6 e PCR tiveram niveis elevados no HIT e
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reducdo no MICT, ou seja, o que levou os pesquisadores a concluirem que HIIT teve uma
associagdo com aumento desses marcadores na fase aguda (VELLA et al., 2016).

Steckling, (2015) pesquisou mulheres com sindrome metabdlica (SM), sendo submetidas a
sessoes de treino HIIT na esteira 3 vezes na semana, com duracdo de 12 semanas e
acompanhadas por um periodo de 2 semanas sem treinamento.  Apds o periodo de treinamento, os
niveis de nitrito e nitrato (NOx) ficaram elevados seguindo até o  periodo de destreinamento.
Entretanto os niveis de IL-1, IL-6, TNF-a, IFN-y, indicaram uma relevante diminuigcdo, mantendo sua
normalidade  ap6s as duas semanas sem treinamento. Em estudo realizado com individuos
acometidos de Diabetes Mellitus do tipo 2, realizaram 1 sessé@o aguda de HIIT, com protocolo de 7
tiros de 40 segundos, com 1 minuto de intervalo em um ciclo ergdmetro com intensidade de 85%.
Apéds a sessao foi observado um efeito anti-inflamatério com niveis reduzidos de expressdo de
proteinas de superficie de receptor TLR2 e TNF-a (DURRER et al, 2017). Allen et al., (2017)
utilizaram 54 adultos sedentarios divididos em 3 grupos, HIIT, treinamento de sprint intermitente
prolongado (TSIP), e um grupo controle. O treinamento teve a duragédo de 9 semanas e foi realizado
3 vezes na semana, em uma bicicleta ergométrica. Foram avaliados pré e pés-treinamento medidas
antropometria, VO2 pico e dosagem sanguinea para analisar TNF-a através do método PCR. Os dois
treinamentos elevaram o VO2pico, entretanto, em participantes do grupo HIT houve uma
diminuicdo  da circunferéncia  da cintura em relacdo ao grupo controle, mas sem diferenca dos
marcadores de inflamatérios entre os grupos. Da mesma forma, Bartlett et al. (2017), ao
confrontarem os efeitos do HIIT e MICT em 10 semanas de treino também n&o indicaram
diferencgas significantes nos marcadores inflamatérios sistémica apds o protocolo de treinamento.

Bartlett et al. (2017) compararam os efeitos do HIIT e MICT em 10 semanas de
treinamento e também ndo observaram  diferengas nos marcadores de inflamagéao
sistémica com o treino. Quando se compara atletas submetidos a trés sessées 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 indicam que a frequéncia  cardiaca,
marcadores de inflamacgao sistémica e de danos musculares nao apresentaram diferencas
relevantes entre atletas de trabalho curtos ou de intervalo longos (CIPRYAN et al., 2017). Porém, o
exercicio fisico tem capacidade de promover um aumento das adipocinas anti-inflamatérias, como por
exemplo, a adiponectina, IL-10, além do mais, a diminuicdo da expressdao do TNF-a circulante
associados ao treinamento fisico é possivel devido a supressdo do MCP-1 (Proteina Quimioatratante
para Mondcitos 1) (SAKURAI et al., 2013).
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Tabela 1. Sinalizadores inflamatérios como marcadores do quadro de obesidade

Citocinas Principais caracteristicas Referencias

TNF-a Lipolitico, aumenta o consumo energético e reduz a | Jang et al., 2021

sensibilidade a insulina

MCP-1 Atua no processo de inflamacgéo do tecido adiposo Lim et al., 2019

PAI-1 Inibe a ativacdo do plasminogénio, bloqueando a | Zhang et al., 2021
fibrindlise

Resistina Aumenta a resisténcia a insulina Banjac et al., 2021

IL-6 Pré-inflamatério, lipolitica, reduz a sensibilidade a | Zhang et al., 2021
insulina

PAI-1 = inibidor de ativacao do plasminogénio-1; TNF-a = fator de necrose tumoral-a; IL-6 =
interleucina-6; MCP-1=Proteina quimiotatica derivada de macrofagos e mondcitos.

A MCP-1 (Proteinas Quimioatraente para mondcitos 1)

Os macréfagos estdo em demasia durante a evolugao inflamatéria da obesidade, sendo seu
maior desenvolvimento no tecido adiposo visceral, quando equiparado ao tecido adiposo subcutaneo
(BUYUK et al., 2017). Os macro6fagos sao reconhecidos em tipo M1 sob a interferéncia do interferdo-
Y (INF-Y) e da lipoproteina lipase (LPL) e do tipo M2 que recebe intervengéo da interleucina-4 (IL-4) e
leucina-13 (IL-13) (VILLARROYA et al., 2017).

A MCP-1 (Proteinas Quimioatraente para mondécitos 1) tem o papel favorecer o transporte e a
penetracdo de macrofagos nos adipécitos, como também, limitar a absorgéo de glicose pela insulina
em individuos com obesidade severa (LIM et al., 2019).

Pesquisadores relatam uma diminuicdo da captagdo de glicose pela insulina em
experimentos com adipécitos incubados com MCP-1 a (LUO; LIU 2016). A molécula de MCP-1 esta
relacionada com a expressdo de genes encarregados pela adipogénese. Evidéncias apontam em
pesquisas realizadas in vivo e in vitro que a MCP-1 aumenta os niveis circulantes de monécitos
(CHOE et al., 2016).

A aplicagao periférica de MCP-1 esta relacionada com o aumento e acumulo de mondcitos
em artérias 0 que pode desencadear a génese da placa de ateroma (YOSHIMURA, 2018). Neste
sentido, Torres et al., (2012) sugeriram a hipdtese que alimentos ricos em colesterol levavam a
elevagcao no numero de macréfagos na esclera e coroide, células, tidas como essenciais para gerar
placas ateroscleréticas. Os cientistas utilizaram coelhos New Zealand em dois grupos cada um com 8
animais: GDN (grupo dieta normal, com racdo padrao para coelhos, durante 4 semanas; GH (grupo
hipercolesterolémico) ingerindo dieta rica em colesterol a 1% por 8 semanas. Na oitava semana os

grupos foram submetidos a eutanasia, os tecidos dos olhos foram analisados por imuno-histoquimica
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com o anticorpo (anti-MCP). Ao final da pesquisa houve significativa elevagéo na expressao da MCP-
1 na coroide e esclera dos animais do GH quando comparado ao GDN (p<0,001).

Um estudo realizado com 120 criancas e adolescentes obesos de ambos de sexos, com
idade entre seis e 17 anos, teve como objetivo investigar a relacdo entre MCP-1 e o conteldo e
ativagdo de células progenitoras endoteliais. Onde criangas (n = 41) na mesma faixa-etaria e com
IMC normal representaram o grupo controle. As variaveis: faixa-etaria, género, IMC, pressao arterial
sistélica e diastélica e a MPC-1 foram estudadas. Os resultados indicam que a pressao arterial
sistdlica foi diretamente correlacionada ao indice de massa corporal (p = 0,471; p < 0,001),
entretanto, sem correlagao significativa quando comparado ao IMC (PIRES et al., 2015).

Breslin et al. (2012) investigaram niveis alterados de mondcitos e de citocinas/quimiocinas
sanguineos entre criangas americanas € mexicanas consideradas eutroficos (n=66), com sobrepeso
(n=23) e obesos (n=39). Foram analisadas: (MCP-1), a fractalcina, a interleucina-8 e o factor de
necrose tumoral a (TNF-a). A concentracao total de MCP-1 (P = 0,015) e TNF-a (P = 0,002) tiveram
indices alterados expressivamente em criangas obesas, comparadas com criangas eutoficas. Além
do mais, criangas com sobrepeso e obesidade tinham triglicérides elevadas (P = 0,001) e HDL (P =
0,033), em comparacao com criangas saudaveis. Portanto, a obesidade infantil realiza alteragcdes nos
mondcitos e quimiocinas circulantes, elevando os riscos dessa crianga adquirir doengas cronicas
relacionadas a obesidade na vida adulta, essa foi a concluséo dos autores.

Chang et al. (2015) investigaram 45 criangas do sexo masculino entre 6 e 13 anos. O
experimento foi constituido pelos seguintes grupos: um grupo eutrofico (n=16), um grupo com
sobrepeso (n=19) e o grupo obeso (n=10). Os niveis plasmaticos de TNF-a, IL-6 e MCP-1 foram
avaliados. Os resultados indicam valores expressivos de alterados nos niveis plasmasticos de TNF-a,
IL-6 e MCP-1 no grupo com sobrepeso e obesidade. Ainda foi feita uma andlise de correlagéo entre o
percentil do indice de massa corporal (IMC) e a insulina em jejum que estavam expressivamente
correlacionados com a resisténcia a insulina, perfil lipidico e marcadores inflamatoérios, mas sem
relagdo com as adiponectina. Os autores sugerem que ainda que esses marcadores tenham um
significado inflamatério e agrave um quadro de obesidade, o MCP-1 juntamente com TNF-a e IL-6

podem ser representativos para prevenir possiveis doengas cardiovasculares no futuro.

IL-6 (interleucina 6)

A IL-6 pode ser secretada por mondcitos, macréfagos, células musculares e com preferéncia
o tecido o adiposo visceral. Sua expresséo inibe a adiponectina e receptores e sinalizadores de
insulina (GLUT 4) levando a resisténcia periférica da glicose e da insulina em obesos (SINEM et al.,
2019).

QOutra participacao da IL-6 é elevar o conteldo de proteina C reativa inibindo a agao da
enzima lipase lipoproteica responsavel em promover o fluxo de acidos graxos livres e glicerol
(ZHANG et al, 2019). A diminuicdo dos depdsitos de gordura do peso corporal diminui os niveis
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plasmaticos de IL-6 e seu fluxo. Entretanto, essa interleucina e fator determinante na regularizagao
da adipogénese e na prevencao de doencas degenerativas (PANDOLFI et al., 2020).

Na regulagao da adipogénese a IL-6 esta em maior quantidade em pré-adipdcitos do que em
adipdcitos maduros, o que favorece individuos acometidos como a diabetes, a interleucina 6 reduz
a acdo da insulina por diminuir a expressao de seus receptores e das proteinas que envolve a rede
de sinalizacéo intracelular deste horménio (KREINER et al., 2022). O tratamento com IL-6 a em
pesquisas experimentais eleva o gasto e a perca de calorias, levando a diminuicdo da adiposidade.
Esses resultados foram evidenciados por Sthphens et al., (2018) em adipécitos de ratos Knockout
apds a dosagem com de IL-6, indicando que a IL-6 possa ser agonista ao invés de ser antagonista
deste distlrbio metabdlico. Entretanto, na célula adiposo, os macrofagos geram agentes inflamatérios
como TNF-a e IL-6, potencializando feedbacks inflamatérias (EL-MIKKAWY et al., 2020).

Esses feedbacks inflamatérios levam a uma  depositacdo de mondécitos nas artérias
colaterais favorecendo a aterogénese, e o fluxo de leptina (FAN et al., 2018). A leptina sera
encarregada pelos seus niveis elevados de tecido adiposo a ocasionar a hiperfagia. Outra fonte de
IL-6 é a fibra muscular. Essa producao esta relacionada com a duracdo do exercicio e a quantidade
de massa muscular envolvida (ZUO et al., 2019). Seu fluxo plasmatico eleva de acordo com o
volume do exercicio e a massa muscular, podendo subir centenas de vezes, quando comparado com
os niveis repouso (VANDERVEEN et al, 2019). Além do mais, essa citocina, apos o exercicio
cronico, nao teve redugao, ao contrario, continuou com seus niveis plasmaticos elevados (HOSTRUP
et al., 2022). Pesquisas citam que, o exercicio crdnico de intensidade reduzida pode inibir as
citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, leptina e MCP-1 (DA ROCHA et al., 2021).

Ademais, a fibra muscular pode fabricar a IL-6 ao longo da contragdo muscular, através de
uma sinalizagao independe do TNF-a. Isto justifica a relevancia desta citocina com funcionamento

anti-inflamatoria.

Resistina

A resistina é elevada especialmente no tecido adiposo branco e com maior predominancia
nos pré-adipécitos do que em adipécitos maduros, e seu fluxo com maior intensidade no plasma de
individuos com obesidade e diabetes. Pesquisas “in vitro” indicam que células adiposas incubados
com resistina recombinante demonstram ter dificuldade na absorgao de glicose (BOND; NTAMBI,
2018).

Em individuos obesos com caracteristica mérbida apresenta uma maior presenca de resistina
no tecido adiposo visceral, depois no tecido adiposo subcutaneo € finalmente no tecido adiposo
abdominal (MANCUSO; BOUCHARD, 2019). Essa situagao da relagao localizacao do tecido adiposo,
além da obesidade, também ¢ indicativo para evolugao do diabetes tipo II.

Essa hipétese foi referendada pelo estudo de revisdo em animais, executado por Park et al.
(2017), nesta revisao os estudos indicavam uma relacdo da produgéo de resistina em camundongos
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com o tipo de alimento ingerido e os niveis de gordura visceral, levando a niveis elevados de agucar
no sangue. Para discutir essa relagdo obesidade, diabetes Il e resistina, Nieva-vazquez et al. (2014)
pesquisaram 117 individuos hispénicos divididos trés grupos de estudo: um grupo controle (n = 47),
grupo com obesidade (OB) (n= 36) e um grupo com obesidade e resisténcia insulina (OB-RI) (n=
34). Os resultados demonstraram que os niveis de resistina estavam elevados nos grupos OB e OB-
IR quando equiparados ao grupo de controle (1331,79 £ 142,15 pg / mL, 1266,28 + 165,97 pg / mL
vs. 959,21 + 171,43 pg / mL; P <0,05). Outra informagao importante deste estudo foi uma correlagao
expressiva P <0,001) entre os niveis de resistina com a adiposidade e a sensibilidade a insulina (Sl)
entre os (OB-RI) e (OB), o que seria uma relacdo entre obesidade e diabetes tipo 2.

Estudos consideraram que os niveis de resistina observados no teste de saliva em individuos
portadores de diabetes melittus tipo 2 (DM2), apresentam aumentos expressivos desta citocina
quando confrontados aos nédo diabéticos. Os estudos ainda indicam que o teste nao foi comprometido
pelos niveis de glicose circulantes, os niveis séricos foram dosados, durante o teste oral de tolerancia
a glicose, com diagnosticos mais elevados do que os encontrados na saliva, além da correlagao
afirmativa entre resistina sérica e salivar com IMC, o que eleva a crenga no envolvimento dessa
citocina nesta doenga (YIN et al., 2012).

Simodes et al. (2018) investigaram 178 criangas com idade entre de 6 e 10 anos. Neste
estudo foram observadas as medidas antropométricas, composicao corporal e dosagem bioquimica
de resistina. Os resultados demonstraram que 0s niveis séricos de resistina tiveram correlagdo aos
niveis de LDL, indice de conicidade e ao percentual de gordura. Os autores concluiram uma forte
relagéo entre a gordura depositada no abdémen, a inflamacao e a obesidade central com a resitina
nesses individuos. Além de doencas metabdlicas.

Gencer et al. (2016) realizara uma abordagem entre 3044 individuos obesos, durante 10
anos, com idade entre 70 e 79 anos e a correlagdo entre niveis de resistina e doengas cardiovascular
(DCV). Nesta abordagem os resultados apontaram uma correlagcdo expressiva entre os niveis de
resistina e o IMC, glicose de jejum, células adiposo visceral e subcutaneo abdominal, leptina,
adiponectina, insulina e inflamagao (proteina C-reativa, interleucina-6, fatores de necrose tumoral-a).
Os autores demonstraram que esses indicativos sdo fatores determinantes para a evolugdo de
doencas cardiovasculares, mesmo que esses individuos nao apresentem riscos clinicos ou doencas
metabdlicas.

Muse et al. (2015) estudaram 1913 individuos acometidos de doencgas cardiovasculares
(DCV), tendo a seguinte classificagao: fibrilagao atrial recente (FAR), DCV ateroscleroética (infarto do
miocardio, angina, parada cardiaca ressuscitada, acidente vascular cerebral), insuficiéncia cardiaca
(IC). Os resultados foram retirados do género feminino (idade 64,5 £ 10 anos), com a média de
concentragao de resistina de 15,1 ng / mL. O estudo teve a duragao de 7,2 £ 1,8 anos. Os resultados
demonstram niveis plasmaticos elevados de resistina entre todos os grupos, além da correlagao
independente entre as concentragdes de resistina e incidéncia de DCV e IC. Além disso, a resistina
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€ um método de diagnéstico de previsdo de doengas inflamatérias juntamente com a com a proteina
c reativa (PCR) (NIAZ et al., 2019).

Um estudo realizado com 198 individuos afro-brasileiros de ambos os géneros, com
obesidade e sindrome metabdlica e com todos os individuos maiores de 20 anos. O estudo avaliou:
circunferéncias da cintura e abdémen, IMC, glicose, perfil lipidico e PCR. Os niveis séricos de PCR
foram expressivamente correlacionados com os resultados da circunferéncia abdémen (CA) (p <
0,001) e da cintura (CC) (p < 0,001) e a resisténcia a insulina (RI) (p < 0,001). Houve ainda uma
correlagao positiva e expressiva entre os niveis de PCR e o IMC (p < 0,001) e a quantidade de
gordura corporal medidas por bioimpedancia (p < 0,001). Esses resultados permitiram aos autores
indicarem uma correlacdo expressiva entre os niveis séricos de PCR e resistina no  processo
inflamatério gerado pela obesidade (DOS SANTOS et al., 2015).

Entretanto, algumas pesquisas comparam os niveis elevados de resistina a calcificacéo da
artéria coronaria, sem levar em compacao os niveis elevados da PCR, indicando que a inflamacéo
ndo deve ser o Unico parametro de avaliagdo e nem de associagao (SHAIKH et al., 2019; BANJAC et
al., 2021). A literatura também relata a ndo correlacdo desta citocina com doencas. A resistina tem
um papel proinflamatério, varias pesquisas epidemiolégicas nao evidenciam a correlagdo entre a
expressdo da resistina na célula adiposo com a obesidade e a resisténcia a insulina, mesmo que
esse individuo tenha diminuido o peso corporal e elevado a sensibilidade a insulina (BANJAC et al.,
2021; NIAZ et al., 2019; et al., 2017).

Montazerifar et al. (2016) dosaram os niveis de resistina, leptina, proteina C-reativa (PCR),
perfil lipidico e certas enzimas cardiacas (AST, CPK, LDH, CK-MB) em 40 individuos com obesidade
acometidos de Doencga Arterial Coronaria (DAC), tendo como 40 individuos sadios como controle.
Os resultados determinaram parametros elevados de leptina e PCR, (p < 0,001), colesterol (p < 0,05),
triglicérides (p < 0,01) e CC (p < 0,05) quando comparados ao grupo controle. Entretanto, ndo houve
diferenca expressiva entre DAC e o grupo controle quando correlacionado com a resistina (p =
0,058).

De Souza et al. (2015) construiram uma revisdo com 55 trabalhos originais para com intuito
de descrever a relacdo entre resistina e doenga hepética gordurosa ndo alcéolica. Apds o
levantamento da literatura, os autores verificaram que as citocinas mais apontadas e discutidas na
patogénese da esteatohepatite nao alcoolica sdo a adiponectina, leptina, TNF-a, 1I-6 e a visfatina,

portanto, ndo houve qualquer envolvimento da resistina com essa doenca.

PAI-1

PAI-1 é o inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1 (PAI-1) é uma proteina com
caracteristicas anti-fibrinolitica, tendo o tecido adipo branco seu principal produtor (ZHANG et al.,
2021). OPAI-1 tem como fungéo principal a formagao de trombos, elevando com isso o risco de o

individuo desenvolver certas patologias, incluindo distirbios tromboéticos e hemorragicos,
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aterosclerose, hiperinsulinemia, sindrome metabdlica e diabetes melito tipo 2. (MORROW et al.,
2021). O PAI-1 é produzido, sobretudo, pelos macrofagos e o endotélio vascular, entretanto, as
células adiposas de individuos com obesidade sdo capazes de secretar essa proteina em grande
volume (KAIKO et al., 2019). A literatura descreve a relagdo positiva entre aumentados niveis
plasmaticos de PAI-1, a obesidade e as doencas cardiovasculares. Esses autores evidenciam de
forma explicita, que niveis aumentados de PAI-1 estdo correlacionados com a fibrindlise defeituosa,
ocasionando, assim, a disposicdo da agregacao plaquetaria, pré-requisito principal para a evolugao
da aterosclerose e a trombose (JABATI et al., 2018; BHATT et al., 2021; DE OLIVEIRA et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

O intuito desta revisao foi contribuir para o conhecimento de caracteristicas relacionadas aos
sinalizadores inflamatérios do tecido adiposo. O tecido adiposo, como qualquer outro tecido, recebe
estresse oxidativo oriundo principalmente do estado inflamatério originado pelo alto volume de
adiposidade. Anteriormente a literatura apontava o tecido adiposo simplesmente como um depdsito
de gordura. Porém, atualmente, esse tecido é visto como um érgéao enddcrino e multifuncional, capaz
de sintetizar e secretar inUmeros peptideos bioativas, chamados de adipocinas. Essas adipocinas
estdo relacionadas a diversas patologias, entre elas obesidade, diabetes resiste a insulina,
inflamacéo, doengas cardiovasculares, aterosclerose, sindrome metabdlica. Portanto, compreender
as funcdes sinalizadoras inflamatérias das adipocinas pode ampliar as possibilidades da
compreensdo dos mecanismos associados a doengas, com isso, estratégias importantes podem ser

realizadas na prevencao e terapéutica das doencas ocasionadas pelo estresse oxidativo.
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