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Palavras-chave Objetivo: realizar um estudo de revisdo sistematica referente ao uso dos marcadores inflamatérios como fator

de risco de doenga cardiovascular e sua relagdo com parametros antropométricos, bioquimicos, composi¢do
Doengas cardiovasculares corporal e a influéncia do nivel de atividade fisica. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica de literatura
Inflamag&o nas bases de dados eletrénicas: PUBMED, SciELO e Conchrane Collection. Utilizaram-se os termos associados

Composi¢do corporal
Estado nutricional
Atividade fisica

n o«

“inflammation, cardiovascular diseases” e “nutritional status”, “inflammation, cardiovascular diseases” e “body
composition” e “inflammation, cardiovascular diseases” e “physical activity”. Resultados: Encontraram-se 866
artigos entre os anos de 1998 e 2013, sendo 332 (38,3%) publicados entre os anos de 2009 e 2013. A
associagdo entre os termos indexados que mais selecionou artigos originais foi “cardiovascular diseases,
inflammation and physical activity”, com 526 artigos (60,74%). A obesidade foi o fator mais relacionado com os
marcadores, e a pratica de atividade fisica a principal medida ndo farmacoldgica para o controle do sobrepeso
e processo de inflamagdo. Conclusdo: As pesquisas avaliaram os marcadores inflamatérios nas doengas
cardiovasculares relacionados com avaliagdo da composig¢do corporal, do estado nutricional e da influéncia da
atividade fisica. A atividade fisica e a dieta balanceada foram as medidas necessarias no controle da incidéncia
ou prevaléncia dos marcadores inflamatérios. Estudos com delineamento longitudinal e de intervengdo sdo
necessarios para avaliar precisamente como a composi¢do corporal, o estado nutricional e a atividade fisica
podem interferir na manifestacdo dos marcadores inflamatérios.

Keywords Objective: To conduct a systematic review regarding the use of inflammatory markers as a risk factor of

cardiovascular disease and its connection with anthropometric, biochemical parameters, body composition and
Cardiovascular diseases the influence of physical activity. Methods: A systematic literature review was conducted in the electronic
Inf/ammation” databases PUBMED, SciELO e Conchrane Collection. The associated terms “inflammation, cardiovascular
Z‘Z‘Z% ;z”::;iigz: diseases” and “nutritional status”, “inflammation, cardiovascular disease” and “body composition” and
Physical activity “inflammation, cardiovascular diseases” and “physical activity were used. Results: 866 articles between the

years 1998-2013, 332 (38.3%) having been published between the years 2009-2013, were found. The
association that selected more original items among the indexed terms was "cardiovascular diseases,
inflammation and physical activity", with 526 articles (60.74%). Obesity was the factor the most associated with
inflammatory markers, and physical activity was the main nonpharmacological measure used against
overweight and inflammation process. Conclusion: The research evaluated inflammatory markers in
cardiovascular diseases related to the assessment of body composition, nutritional status and the influence of
physical activity. Physical activity and a balanced diet are the measures necessary to control the incidence or
prevalence of inflammatory markers. Intervention longitudinal studies are needed to assess precisely how body
composition, nutritional status and physical activity can interfere in the manifestation of inflammatory markers.
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INTRODUCAO

O processo de transicdo demografica e epidemioldgica e

o aumento da prevaléncia de doengas crbnicas nao

transmissiveis trazem consigo implicagbes no estado

nutricional e na composicdo corporal da populacdo. A
adocdo de um estilo de vida sedentario, com baixo nivel de
atividade fisica (AF) e consumo de dietas hipercaldricas com
baixo consumo de fibras sdo fatores preponderantes para o

aumento da prevaléncia de sobrepeso, obesidade e como

A . o 1 . 1,2
consequéncia das alteracbes metabdlicas no organismo .
Estima-se que no mundo, em 2020, 73% das causas da

morte estejam relacionadas as doengas cronico-

. 3
degenerativas ".
O tecido adiposo ndo possui apenas a fungdo de reserva
de energia, também sdo células biologicamente ativas que

atuam no mecanismo da inflamacdo subclinica e que

interferem na sinalizagdo neuroenddcrina que regula a

g

. . 4,5 ~ e . .
insulina . A falha da acdo metabdlica da insulina altera o

metabolismo de carboidratos e lipidios, que pode

)

. s . ;. 6,7
desencadear o processo inflamatério subclinico ™. Este por

sua vez é um conjunto de alterag¢bes bioquimicas, fisioldgicas
e imunoldgicas em resposta a estimulos agressivos ao
organismo 89

Os marcadores inflamatérios sdo proteinas de baixo peso
molecular com func¢des metabdlicas e enddcrinas, que
participam dos mecanismos de inflamag¢do e da resposta
imunoldgica do organismo para garantir a homeostase #10,
Estes podem ser divididos em: citocinas pré e anti-

inflamatdrias; adipocinas; quimiocinas; marcadores de

inflamacdo derivados de hepatécitos; marcadores de

consequéncia da inflamacdo e enzimas &

A reducdo da massa de tecido adiposo em associagdo
com AF pode reduzir o fator de necrose tumoral a (TNF- a),
inibidor do ativador do

a interleucina 6 (IL-6) e o

plasminogénio tipo 1 (PAI-1), aumentar os niveis de
insulina
Estudos

demonstram que além da perda de peso, a atividade fisica

sensibilidade a
11-14

adiponectina e melhorarar a

juntamente com a fungdo endotelial

associado a dieta podem causar diminuicdo dos marcadores

marcadores  anti-

15,17

pré-inflamatdrios, aumento dos
inflamatdrios e diminuicdo dos acidos graxos livres

A partir das informacdes discutidas sobre a relagdo do
procedimento de inflamagdo subclinica, doencas
cardiovasculares e o efeito protetor que a atividade fisica e
da dieta podem exercer por meio de um mecanismo anti-
inflamatdrio 18, o objetivo deste estudo foi desenvolver uma
revisdao referente aos marcadores inflamatérios como fator
cardiovascular em

de risco de doenga relacdo aos

parametros antropométricos, bioquimicos, composicdo

corporal e a influéncia do nivel de atividade fisica.
METODO

O processo de revisdo de literatura realizou-se nas bases
de dados cientificos PUBMED, SCIELO e CONCHRANE
COLLECTION.

Como descritor, utilizou-se os termos associados
“inflammation, cardiovascular diseases e nutritional status”,
“inflammation, cardiovascular diseases e body composition”
e “inflammation, cardiovascular diseases e physical activity”.
Todos os termos sdo indexados no sistema de Descritores
em Ciéncia da Satude (DeCs/MeSH). O periodo compreendido
pelas buscas ndo foi pré-estabelecido, pois, propds-se
investigar os artigos cientificos originais publicados referente
aos marcadores inflamatérios em associagdo com estado
nutricional, composi¢do corporal e atividade fisica.

Apds leitura dos titulos e resumos foram excluidos
ndo abordavam sobre os marcadores

artigos que

inflamatdrios e fatores associados em seres humanos.
Incluiram-se artigos cientificos originais completos, que
tratassem do tema investigado. Excluiram-se artigos de
revisdo e de meta-analises, além de investigacbes que ndo
estivessem tratando da inflamag¢do clinica em seres
humanos, teses, capitulos de livros, livros, guias médicos,
resenhas e informativos governamentais.

Os resumos dos artigos selecionados foram analisados
por meio da identificacdo delineamento da pesquisa, da
populagdo investigada, dos aspectos metodoldgicos
(incluindo a adequagdo dos instrumentos a amostra) e da
perspectiva  conceitual referente aos  marcadores
inflamatérios.
identificou-se 1090

referéncias, sendo 866 artigos atendendo aos critérios de

Na primeira etapa de busca

selecdo para avaliagdo do resumo. Das bases de dados foram
selecionados artigos entre anos de 1998 a 2013, nos anos de
2009 a 2013 foram publicados 332 (38,3%). A associagdo de
termos que mais selecionou

artigos originais  foi

“cardiovascular diseases, inflammation and physical
activity”, com 526 artigos. Por este motivo, criou-se um
quadro com os artigos que avaliaram por meio de

intervencdo ou associacdo da AF nos marcadores
inflamatdrios e outros fatores associados.

Em seguida, com 215 a associacdo “cardiovascular
diseases, inflammation and body composition” e, por fim, a
“cardiovascular diseases,

associacao inflammation and

nutritional” status com 127 artigos.
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RESULTADOS

O tipo de estudo mais encontrado foi o que utilizou
desenho transversal associando marcadores inflamatdrios
com fatores relacionados as doencgas cardiovasculares. A
obesidade foi o fator mais relacionado com os marcadores e
a pratica de atividade fisica a principal medida nao
farmacoldgica estudada para controlar a obesidade e
usada diminuir o numero de

também muito para

marcadores pro-inflamatorios.

Caracterizagdo dos artigos originais selecionados

Os marcadores inflamatdrios mais investigados foram:
proteina C reativa (PCR), TNF-q, IL-6 e fibrinogénio. Demais
(IL-8),
guimiocinas e proteinas amiléde séricas também foram
inibidor do

plasminogénio tipo 1 (PAI-1) estiveram relacionados com a

marcadores como interleucina-8 adiponectinas,

avaliados. A leptina e o ativador do
resisténcia insulina e o diabetes tipo 2. O Quadro 1
apresenta caracteristicas dos marcadores inflamatérios de
acordo com suas categorias, segundo Volp et al (2008)9, com
acréscimo de informagdes e de outros marcadores.

As pesquisas envolvendo marcadores inflamatérios em
relacdo aos fatores de risco para doencas cardiovasculares
foram realizados em diferentes faixas etarias, sendo a
maioria com adultos de meia idade. Em um estudo de caso
controle com adultos Matos et al (2011) % examinaram a
associacdo do tromboembolismo venoso e niveis de
(IL-6), IL-8 e
(MCP-1), verificando que polimorfismos
(IL-6-174GC, IL-8 -251AT, MCP-1-2518AG)
afetam o risco trombdtico e os niveis de citocinas. Os

interleucina proteina quimiotatica de
mondcitos-1
promotores
autores concluiram que o tromboembolismo venoso
associou-se a IL-6 e IL-8 e esta associacdo foi independente
do IMC e dos niveis de proteina-C reativa.

Kop et al (2002) %% examinaram associa¢Oes de sintomas
depressivos com fatores de inflama¢cdo e coagulacdo em
pessoas com idade maior que 65 anos. Os resultados
mostraram que a depressdo e exaustdo estiveram
associadas com aumento da PCR, do numero de células
brancas, fator de coagulacao "e fibrinogénio.

As pesquisas envolvendo marcadores inflamatérios com
criancas e adolescentes associaram-se com a composicdo
corporal, obesidade e o perfil lipidico. Gonzalez-Juanatey et
al (2009) ! avaliaram a relacdo dos fatores da sindrome
em 362

adolescentes espanhodis de 12 a 17 anos. Segundo os

metabdlica e os marcadores inflamatdrios

resultados observados, os niveis de adiponectina sdo

inversamente associados e os niveis de leptina estdo
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diretamente associados com sindrome metabdlica (SM) e
IMC,
apresentou niveis mais elevados que o sexo masculino).

e diretamente com o género (sexo feminino

Estudando 151 criancas e adolescentes da Italia, Siervo et
al (2012) %% verificaram que o aumento do IMC foi associado
com niveis de PCR no plasma e o fator de crescimento
endotelial vascular, envolvido dentro da iniciacdo e
progressao da aterosclerose. Percebe-se que os estudos com
criancas e adolescentes sdo de datas mais recentes,
mostrando modificagdes nos perfis populacionais, refletindo
na preocupagdo em avaliar o processo de inflamacgdes
subclinicas nos jovens, visando ainda maior controle das
doencas cardiovasculares na idade adulta.

Outros estudos observaram os marcadores inflamatoérios
em individuos com algum tipo de doenca. Falutz (2011) 23
observou que o préprio HIV é um fator causal direto na
aterosclerose acelerada, pois diminui niveis de lipoproteina
de alta densidade que ocorrem e contribuem para
complicages nos fatores de risco para doencgas
cardiovasculares. Para Di Renzo et al (2008) ** as doencas
renais cronicas (DRC) se associam com o aumento da
obesidade em pacientes urémicos. Os pesquisadores
sugeriram um prognodstico do processo de inflamagdo e
estado nutricional, com base nos valores de albumina, pré-
albumina, proteina C-reativa e glicoproteina alfa 1 acida,
para identificar e acompanhar os pacientes gravemente
enfermos em risco de complicagGes maiores.

Os artigos com informacgdes relevantes referentes aos
marcadores inflamatérios em relacdo aos fatores de risco
para DCV, parametros antropomeétricos, bioquimicos e

atividade fisica sdo abordados posteriormente.

Desenvolvimento das doencas cardiovasculares com os
marcadores inflamatdrios

As células endoteliais desempenham funcgdes fisioldgicas
na manutengdo da integridade da parede arterial e
constituem barreira permedvel pela qual ocorrem difusGes e
trocas e ou transporte ativos de diversas substancias 226 A
hipercolesterolemia pode causar disfungdo endotelial e
dessa maneira dar inicio a formacdo de placas de ateroma v
O efeito citotéxico da LDL oxidada ocasiona disfuncao
endotelial, proliferacdo e reorganizacdo da matriz
extracelular, além de estimular o endotélio para a produgdo
e liberagdo de quimiotaticos e molécula de adesdo para
leucécitos na superficie endotelial %,

A secrecdo de moléculas de adesdo é regulada por
citocinas sintetizadas em pequenas concentra¢bes pelo
endotélio arterial 25, e na vigéncia de disfuncdo endotelial, as

concentragbes dessas citocinas se elevam, estimulando a
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producdo de moléculas de adesdo, favorecendo assim o
recrutamento e a adesdo dos mondcitos a superficie
endotelial . As moléculas de adesdo podem promover
lesdo endotelial por diminuicdo da distancia entre mondcitos
e células endoteliais e facilitam o ataque de espécies ativas
do oxigénio, como anion superodxido, peréxido de hidrogénio
e radicais hidroxilas originados por mondcitos ativos. 226
Com recrutamento de leucdcitos no foco da lesdo e
liberacdo de marcadores inflamatérios pode haver aumento
do fluxo sanguineo e da permeabilidade vascular, que ocorre

g

logo apds a agressao 89 Embora possa suceder a inflamacao
aguda, a inflamagdo crénica, com frequéncia, inicia-se de
forma insidiosa, latente e, na maioria das vezes ¢é
assintomatica *%.

Em nivel sistémico, o figado é o alvo principal dos
marcadores inflamatérios, suprindo os metabdlitos
essenciais para a resposta de estresse e os componentes
necessarios para a defesa de primeira linha no sitio de
inflamacao O hepatécito responde a quatro tipos de
mediadores das respostas inflamatdrias: citocinas IL-1 e TNF-
o que estimulam a producdo hepatica da proteina C-reativa
(PCR), componente C3 do complemento e da proteina
amiléide sérica A; citocinas do tipo IL-6 e IL-11 que
estimulam a maioria das proteinas de fase aguda do tipo 1; e
glicocorticoides que agem sinergicamente com as citocinas
dos tipos IL-1 e IL-6, estimulando a produgdo de algumas
proteinas de fase aguda, principalmente PCR 17,29,

As proteinas inflamatdrias e quimiotaticas de macroéfagos
juntamente com a IL-1 e IL-8, atrai para o foco inflamatério
mondcitos e neutroéfilos, os quais por sua vez, secretam um
terceiro conjunto de citocinas, incluindo o TNF-a e outros

fatores quimiotaticos,
25,27

que retroalimentam o processo

inflamatdrio . A proteina C reativa (PCR) é considerada a
principal proteina de fase aguda. Uma de suas fun¢Ges mais
importante é sua capacidade de ligar-se aos componentes
da membrana celular, formando complexos que ativam a via
classica, com liberagdo de opsoninas e eventual fagocitose e
2730 A PCR foi 0

relagdo dos

remocdo dessas estruturas da circulagdo
marcador inflamatério mais avaliado na
marcadores inflamatérios com as doencas cardiovasculares
dos artigos encontrados nesta pesquisa.

O endotélio vascular desempenha papel importante na
comunicacdo entre o local em que estd ocorrendo o

. ;. . . 27,30

processo inflamatdrio e os leucdcitos circulantes A
perda da acdo protetora do endotélio pode ocorrer na
presenca de fatores inflamatdrios e de risco cardiovascular
com aumento da propensdo a vasoconstricdo, trombose,
. ~ . o~ 31,32
inflamacdo e proliferacdo celular na parede do vaso .
Os marcadores inflamatérios pesquisados estiveram

relacionados, principalmente, com os seguintes fatores de

risco para DCV: obesidade, diabetes, hipertensdo arterial e
doenca renal crénica. Gottlieb, Bonardi e Moriguchi (2005) 4
ressaltam que os multifatores metabdlicos relacionados com
a obesidade sdo as principais causas para o mecanismo da
resposta infamatdria, injuria endotelial e deformagdo de
placa aterosclerética. Onat (2011) * relatou que populagdes
propensas a intolerancia a glicose e resisténcia a insulina
indicam estado pré-inflamatério e estresse oxidativo,
diretamente envolvidos a fatores da sindrome metabdlica.
Tamakoshi et al (2010) * e De Ledn et al (2011) »
demonstraram relagdo direta entre hipertensdo, resisténcia
insulina e marcadores inflamatdrios.

biomarcadores fornecem

Os niveis séricos de

informacGes importantes sobre a inflamacdo e seus
processos, como ativagdo das células vasculares, estresse
oxidativo e recrutamento de leucdcitos e macrofagos 36.
Guebre-Egziabher, Kalbacher, Fouque (2009) % verificaram
nos pacientes com doenca renal crénica valores anormais de
Ainda

destacaram que o conjunto de anormalidades metabdlicas

citocinas e adipocinas. esses pesquisadores
se relaciona a outras doengas metabdlicas pela disfungdo do

tecido adiposo, que consequentemente, induzem
inflamacdo e a resisténcia a insulina.

Para Paoletti et al (2006) %0 componente inflamatdrio
da aterogénese é reconhecido cada vez mais ao longo da
ultima década. Esses autores ressaltam que o processo de
inflamacdo participa de todos os estagios da aterosclerose,
ndo s6 durante a iniciagdo e evolugdo das lesdes, mas
também com a precipitacdo de complicagcdes trombdticas
a avaliagdo dos marcadores

agudas. Constata-se que,

inflamatdrios pode monitorar diferentes estagios das
doencas cronicas. O controle do processo de inflamacao
subclinica pode amenizar os efeitos dos fatores de risco que
desencadeiam o processo de aterosclerose.

Marcadores Inflamatérios e composi¢do corporal:

pardmetros antropométricos e bioquimicos

Peso, estatura, dobras cutaneas e perimetro da cintura
as medidas mais encontradas, juntamente com o IMC foram
medidas antropométricas comumente utilizadas nos estudos
com marcadores inflamatodrios. Além dessas medidas, a
composicdo corporal foi avaliada por meio de métodos de
imagem: técnicas de ultra-sonografia e densitometria
computadorizada por absormetria radiolégica de dupla
energia (DEXA).

As relagbes entre excesso de peso corporal, obesidade
sdo estudadas ao longo dos anos. Entende-se por obesidade
como um estado proé-inflamatério com hipertrofia e
relacionados a alteragGes

hiperplasia de adipdcitos
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metabdlicas e cardiovasculares >°. Em relacdo a obesidade
verifica-se que o excesso de tecido adiposo maior que 20%
do peso corporal no homem e 30% na mulher pode significar
gue a obesidade ocorre pelo balango energético positivo de
forma crénica, ou seja, ha maior ingestdo calérica do que o
gasto energético do sujeito 40. Estudos experimentais
sugerem que o crescimento da adiposidade estd associado
com os marcadores inflamatdrios sensitivos, com as doencas
cardiovasculares e consequentemente a lesGes nas artérias
corondrias desde a adolescéncia *"***.

Ja é bem estabelecida na literatura a relagdo da LDL (low
density lipoprotein) com doencgas aterosclerdticas e os
mecanismos pelos quais essa lipoproteina participa do
processo aterogénico . Isso pode levar a um maior tempo
de permanéncia da LDL no espagco subendotelial,
aumentando a possibilidade desta sofrer modificacdes na
sua composicdo lipidica e proteica. Uma vez modificada,
sobretudo oxidada, a LDL passa a ndo ser reconhecida pelos
receptores de varredura presentes em células do endotélio,
como os macréfagos %8 Essas células tornam-se repletas de
colesterol, convertendo-se em células espumosas, cujo
aparecimento é um dos eventos mais precoces no processo
aterogénico 2,

Por outro lado, a concentracdo reduzida de HDL é
apontada como um dos fatores de risco para a doenca
aterosclerédtica corondria. O transporte reverso consiste no
transporte de colesterol dos tecidos periféricos para o
figado, onde é eliminado na bile. O HDL pode ser eliminado
da circulagdo indiretamente por um processo de troca de
lipideos e/ou trocado por triglicerideos, sobretudo os
quilomicrons; os quais sdo diretamente direcionados para o
figado ",

As dislipidemias estdo associadas ao aumento atividade
inflamatdria, mas fatores de risco classicos da doenca
aterosclerdtica como o diabetes e a hipertensdo arterial
também parecem associados a inflamacao . carvalho et al
(2010) * estudando adolescentes do sexo feminino de 14 a
17 anos do municipio de Vigosa-MG verificaram que o grupo
eutrofico, mas com excesso de peso, apresentou perfil de
sindrome metabdlica semelhante ao grupo de adolescentes
com sobrepeso. Esses pesquisadores também observaram
relagdo positiva entre alguns marcadores inflamatdrios (IL-6,
IL-10 e TNF-a) com os parametros de avaliagdo da sindrome
metabdlica.

Com o avango da biologia molecular, pesquisadores
verificaram que fatores genéticos podem influenciar na
composicdo corporal e por sua vez relacionarem com as
doencas cardiovasculares e também com os marcadores
inflamatdrios Poledne et al. (2009)10 investigaram a
possibilidade da participacdo de genes relacionados ao
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metabolismo de lipoproteinas (genes para apolipoproteina
Cl e apolipoproteina E) influenciando nas concentra¢ées de
proteina-C reativa ultrassensivel (PCR-US). Os pesquisadores
formularam a hipdtese de que, um aumento da
concentracdo de PCR-US estd relacionado com tipo de
marcador do estado pré-inflamatério. Também destacaram
gue a obesidade e metabolismo de triglicérideos podem ser
individualmente relacionados as propriedades de mondcitos
na aterogénese.

A adiposidade pode determinar o risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares de uma
maneira mais relevante e sensivel do que os outros
parametros que ndo consideram avaliacdo da obesidade na
composic¢ado corporal, como por exemplo, o uso do IMC ° Em
criancas e adolescentes obesos, Garanty-Bogacka et al.
(2011) % demonstraram a relacdo da obesidade, indice de
resisténcia a insulina e hipertensdo com os marcadores
inflamatdrios, assim como o efeito benéfico de um
programa de 6 meses de intervengao de atividade fisica e de
dieta orientada no controle nos niveis séricos de PCR, IL-6,
fribrinogénio e nimero de células brancas. Outro estudo
avaliando adultos com doencas vasculares, massa de
gordura visceral e subcutanea analisadas pelo método de
ultrassonografia verificou que a espessura de gordura
visceral é o mais forte contribuinte para as concentragdes de

e A . . 47
PCR sistémicos em pacientes com doencgas vasculares .

Marcadores Inflamatdrios, atividade fisica e avaliagdo
nutricional.

As bases de dados PubMed, Conchrane Collection e

Scielo selecionaram 526 artigos com a associacdo
“cardiovascular disease, inflammation and physical activity”.
O Quadro 2 apresenta descricdo de artigos que utilizaram
atividade ou exercicio fisico para verificar associacdo com
marcadores inflamatdrios.

Segundo Pate et al (1995) *® 3 atividade fisica pode ser
compreendida com toda a¢do de movimento livre no espaco
sem sistematizacdo. Ja o exercicio fisico é uma pratica de
movimentos orientados e sistematizados, apresentando o
controle de intensidade, dosagem (volume) e frequéncia.

Estudos de intervengdo controlaram o exercicio fisico por
meio da intensidade (VO2 maximo), frequéncia (vezes por
semana) e dosagem (volume de treinamento informado pela
guantidade de meses). Ainda é necessdrio observar
caracteristicas do exercicio fisico que possam demonstrar
efeito do mesmo no controle dos marcadores inflamatérios.
A recomendacdo dos drgaos vinculados a saude publica para
a realizacdo de atividade fisica didria e de intensidade

moderada é de pelo menos 30 minutos para adultos e 60
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. . 49 ..
minutos para criancas e adolescentes . Essas atividades
podem consumir 1.000 kcal/semana, sendo adequada para
amenizar os efeitos dos indicadores de mortalidade, levando

em consideracdo a alta prevaléncia populacional de

sedentarismo e a mudanca radical de habito de vida >,

Pesquisadores descrevem mecanismos que podem
explicar o efeito do exercicio fisico no processo de
inflamacdo subclinica. Logo apds o exercicio hd aumento nos
niveis circulantes de IL-6 derivada do musculo que induz o
aumento na producdo de IL-1ra e IL-10, que sdo citocinas
anti-inflamatérias pode ser induzida por IL-6 51 e também,
inibi a producgdo da citocina TNF-a 15. Essas miocinas podem
estar envolvidas na mediacdo dos efeitos benéficos a saude
do exercicio e desempenham papéis importantes na
protecdo contra doencgas associadas a inflamacdo de baixo
grau 1551

O treinamento fisico é estimulador do aumento da
captacdo de glicose e sensibilidade a insulina no musculo >,
Sabe-se que os adipdcitos em excesso no fluxo sanguineo
além de estarem relacionados com os fatores da sindrome
metabdlica, produzem as citocinas TNF-a e interleucina-6
(IL-6) > A enzima lipoproteina lipase (LPL) é controladora do
estoque de gordura, o exercicio fisico aumenta tanto a
capacidade de liberagcdo e armazenamento de energia do
tecido adiposo, além de aumentar a capacidade da liberacao
guanto a de armazenamento de energia tecido adiposo,
aumentando a capacidade de oxidar carboidrato e gordura
no musculo O exercicio fisico aumenta atividade da
enzima lipase lipoproteica, o catabolismo dos triglicerideos e
a concentragdo de HDL 1554
Kelly et al (2004) **

com sobrepeso, propde protocolo de treinamento aerdbico

estudando criangas e adolescentes

de 8 semanas e verificam melhora na funcdo endotelial

arterial de criangcas e adolescentes com sobrepeso,
ressaltando a importancia da necessidade de identificar
intervencbes nado-farmacoldgicas que visa melhorar na
funcdo endotelial em individuos jovens. No entanto, Puglisi e
Fernandez (2008) '8 enfatizaram gue ndo ha um consenso de
qgue a perda de peso esteja associada a diminuicdo TNF-a e
PCR e aumento da adiponectina, e que os efeitos do
exercicio e intervengbes dietéticas ndo forneceram
resultados consistentes.

Importante destacar que, é discutido na literatura o
efeito positivo que a interveng¢do do exercicio fisico e da
dieta balanceada como duas principais estratégias de
tratamento ndo-farmacolégico para sobrepeso, obesidade e
dos marcadores inflamatérios ***"*".

Whayne e Maulik (2012) > confirmaram que o exercicio,
em conjunto com uma dieta saudavel e boa nutricdo ajuda a

manter o peso ideal e fornece beneficios cardiovasculares

tais como diminuicdo da inflamacdo e aumento da
vasodilatacdo. Os dados mais promissores do beneficio
adicional de uma dieta saudavel foram com vitamina D *°. J4
Garelnabi et al (2012) >

demonstrou efeitos favoraveis sobre o nivel de estresse

relataram que a vitamina E ndo

oxidativo e inflamacgdo associada com o exercicio.

A dieta mediterranea tradicional confere prote¢do contra
a enfermidade de doengas cronica, em funcdo da atenuacao
de mediadores pré-inflamatoérios 20 azeite virgem é um
dieta

numerosos compostos fendlicos que exercem agles anti-

dos alimentos da mediterranea que contém
inflamatdrias potentes >° Chacko et al (2010) % observaram
gue o magnésio pode influenciar favoravelmente nos
resultados metabdlicos, sendo inversamente associado com
o PCR, IL-6, TNF-a-R2 e moléculas de adesdo celular (VCAM-
1). Também foi verificado o efeito anti-inflamatério do
chocolate escuro devido as altas concentracées de
flavondides °'.

O exercicio produz gasto de energia pelo efeito direto no
nivel metabdlico, porém, esse gasto pode ser considerado
minimo perante o balangco energético. Sabe-se que o
aumento no gasto energético didrio pela atividade fisica
corresponde a aproximadamente 200 kcal, sem o aumento
correspondente no consumo energético, pode reduzir o
peso corporal em aproximadamente 5kg em um periodo de
6 meses a 1 ano .

Pela analise dos artigos descritos constatou-se que a AF
bem orientada e que, leve em consideragdo a intensidade,
frequéncia e volume, mais 0 acompanhamento de uma dieta
balanceada podem ser a alternativa eficiente no controle
dos marcadores inflamatdrios e dos fatores relacionados as

doencas cardiovasculares.
CONSIDERACOES FINAIS

Com esta revisdo observou-se grande numero de
pesquisas que avaliaram os marcadores inflamatdrios nas
doencas cardiovasculares relacionados com avaliagdo da
composicdo corporal, do estado nutricional e da influéncia
da atividade fisica. A

desencadeamento do processo inflamatério subclinico foi

relacdo entre obesidade e o

constado quase que na totalidade dos artigos originais
analisados.  Atividade fisica juntamente com a dieta

balanceada  apresentaram-se como medidas ndo
farmacoldgicas no controle da incidéncia dos marcadores
inflamatdrios, devido ao efeito no controle da obesidade,
hipercolesterolemia, dislipidemias, resisténcia a insulina,
diabetes e hirpertensao arterial.

e de

Mais estudos com delineamento longitudinal
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intervencdo sdo necessarios para avaliar precisamente como  de AF, diminui¢cdo do comportamento sedentdrio e avaliacdo

a composicdo corporal e o estado nutricional podem do consumo alimentar pode influenciar no controle dos

interferir na manifestacdo dos marcadores inflamatdérios.  marcadores inflamatdrios e consequente nos demais fatores

Tais pesquisas poderdo esclarecer como a adogdo de um

estilo de vida mais adequado referente ao aumento do nivel

relacionados com as doencgas cardiovasculares.

Quadro 1: Descrigdo dos Marcadores Associados com a Inflamag&o adaptado de Volp et al. (2008).

Marcadores
Associados com a
Inflamagao

Descricao

Referéncias

Interleucina-6 (IL-6)

Citocina proé-inflamatéria, envolvida no desenvolvimento da
hiperinsulinemia e na Sindrome Metabdlica, pois desempenha papel
importante no metabolismo de carboidratos e lipidios por aumentar a
lipélise, com inibigdo da lipase lipoprotéica (LPL) e aumento da liberagdo
de acidos graxos livres e glicerol, e redugdo da expressdo do substrato do
receptor de insulina-1 (IRS-1) e GLUT-4 nos tecidos muscular e hepatico.

15
Petersen e Pedersen™, Santos
27
et al.

Fator de Necrose
Tumoral-a (TNF-a)

Citocina com agdo autdcrina, paracrina e enddcrina. Age no adipdcito,
desempenhando um papel regulador no acimulo de gordura corporal,
pela inibicdo da lipogénese, com diminui¢do da expressao da LPL, do
transportador de glicose tipo 4 (GLUT-4) e da acetil-CoA sintetase, bem
como com aumento da lipdlise. Em humanos obesos, ha forte correlagdo
inversa entre TNF-a e metabolismo da glicose.

Poldene et al. *°

CD40 e CD40OL

Proteina de membrana da familia de receptor TNF-a, e a CD40L é um
membro da familia TNF-a, ambas sdo co-expressadas pelos macréfagos,
linfécitos T, plaquetas, células endoteliais e células musculares lisas.

Volp et al.?

Interleucina 10 (IL-10)

Citocina pleiotrépica produzida pelas células T helpers, linfécitos T,
linfécitos B, mondcitos e macréfagos. Possui propriedades anti-
inflamatérias, cuja principal fungdo é a regulagdo do sistema imune, pois
inibe de maneira potente a expressdo e/ou a produgdo de citocinas pro-
inflamatdrias.

o 18
Puglizi e Fernandez .

Adipocinas

Hormonio secretado pelos adipdcitos e possui propriedades antilipoliticas
e anti-inflamatdrias.

Carvalho, Colago e Fortes “

Chemocinas (monocyte
chemoattractant
protein-1 - MCP-1)

Desempenha um papel causal no recrutamento de leucdcitos
mononucleares para a camada intima da artéria. A MCP-1, que controla a
fungdo dos mondcitos por meio de seu receptor, esta envolvida em
mudangas inflamatdrias na parede arterial, prejudicando a vasodilatagdo
endotélio-dependente.

DOD et al. %

Proteina C reativa

Proteina de fase aguda, sintetizada pelo figado e regulada por citocinas,

Kinlay e Selwyn 29, Alisson et al,

SM. Promove a trombose arterial venosa pela elevagdo da formagdo de
fibrina, agregacdo plaquetéria e viscosidade de plasma, e também,
promove aterosclerose pela proliferacdo de células endoteliais e de

musculatura lisa.

. ~ 27
(PCR) predominantemente a IL-6, o TNF-a e a IL-1. Elevagdes modestas dos Santos et al. “'.
niveis de PCR estdo também presentes em situagdes cronicas
inflamatdrias, como a aterosclerose, e seus niveis aproximadamente
triplicam na presenca de risco de doengas vasculares periféricas.
e A . . ;. . P . 20 26
Fibrinogénio Niveis séricos de fibrinogénio correlacionam-se com os componentes da Kop et al. " DOD et al.

Lipoproteina associada
a fosfolipase A2 (Lp-
PLA2)

Enzima monomérica, que hidrolizam fosfolipidios oxidados da superficie

das LDL, gerando produtos bioativos, os quais potencializam o processo

inflamatério. A lisofosfatidilcolina, um amplificador da aterogénese, é o
produto principal resultante dessa reacgdo.

Volp et al.?

O inibidor do ativador
do plasminogénio 1
(PAI-1).

Inibidor fisiolégico da fibrindlise que aumenta o risco de trombose.

. 17 27
Alisson et al **, Santos et al. “".

Leptina

Molécula-chave na regulagdo do peso corpdreo e balango de energia, visto

Carvalho; Colago; Fortes 4,
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Marcadores

Associados com a
Inflamagao

Descricao

Referéncias

que ela regula o apetite e o gasto de energia via sistema nervoso central.

SM: Sindrome Metabdlica; GLUT-4: Transportador de glicose tipo 4 ; LPL: lipase lipoproteica; HDL: High Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; IMC: indice de Massa
Corporal, TNF-o:: Fator de Necrose Tumoral-a.

Quadro 2: Descrigdo dos artigos que relacionaram Atividade Fisica ou Exercicio Fisico com os marcadores inflamatdrios

Referéncia

Amostra

pesquisa

Delineamento da

fisicos

Protocolo de exercicios

Resultados

Kelly et al (2004) *!
J. Pediatrics

25 criangas com IMC >
percentil 85 %.

Estudo de
Intervencgdo

Grupo controle ndo

realizou programa de

exercicio.

4 vezes por semana;

50% - 60% do VO2
maximo

N3o houve diferenga entre os
grupos peso corporal, percentual
de gordura, LDL, pressao arterial e
PCR. Grupo realizou os exercicios

tiveram aumento do VO2 e

aumento do HDL.

Platat et al (2006)
63

Diabetologia

640 adolescentes de 12
anos de idade.

Estudo
transversal

Avaliacdo da atividade
fisica pelo questionario
de gasto de energia

Foi encontrada uma relagdo
benéfica entre atividade fisica e
todas as caracteristicas da
sindrome metabdlica, mas apenas
as associagdes com HOMA e IL-6
foram independentes da massa de
gordura corporal e RCQ.

Martinez-Gomez et
al (2010) .
Int J Obes

192 adolescentes de 13
a 17 anos.

Estudo
Transversal

Atividade fisica foi
avaliada pelo uso de
acelerbmetro por 7 dias.

Atividade fisica ndo foi
independentemente associada aos
marcadores inflamatdrios.
Atividade fisica teve associagdo
positiva com o teste de esforgo
fisico e inversamente associado
com as medidas de dobras
cutaneas de gordura corporal. A
gordura corporal teve associagao
com a PCR.

Karch et al (2013) 6
Kardiol Pol p

46 Adultos atletas e
essoas que nao faziam
atividade fisica
regularmente

4289 homens e

Estudo
transversal

Atividade fisica avaliada
pelo IPAQ-SF

Niveis IL-6, CD40L e sCD40L foram
menores em atletas em
comparagdo com ndo atletas.
Enquanto os niveis de SICAM-1 ndo
diferiram entre os dois grupos. IL-6
teve correlagdo positiva com o
consumo de oxigénio.

Buchan et al. (2011)
66

Am J Hum Biol

Byrkjeland et al

mulheres com média de

idade de 49,2 anos.

80 pacientes com

Estudo
transversal em
uma coorte

Avaliacdo da atividade
fisica por uso de
questionario

Participantes fisicamente ativos no
inicio do estudo tiveram niveis
menor de proteina C-reativa e a
interleucina-6 niveis, diferenga que
manteve-se estavel ao longo do
tempo. O grupo de alta aderéncia
de atividade fisica exibiu menores
valores de proteina C-reativa a
interleucina-6.

(2011)%
J Clin Lab Invest

doenga cronica
cardiaca.

Estudo de
intervencdo.

4 meses de atividade
fisica, sendo os pacientes
randomizados para 4
meses de treinamento
fisico de alta intensidade
em grupo ou com um

hipertensdao mostraram niveis mais
elevados de PCR (p <0,01), IL-6 (p =

A capacidade fisica foi
significativamente inversamente
relacionada com a PCR, IL-6 e
VCAM-1. Pacientes com

grupo controle. A

0,05) e TNF-a (p = 0,02) em
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Delineamento da

Protocolo de exercicios

Referéncia Amostra R .. Resultados
pesquisa fisicos
atividade fisica foi comparagdo com outras etiologias.
medida realizando-se 6
minutos de caminhada e
teste no ciclo ergdbmetro.
Ahmadi et al 17 adultos sedentdrios Estudo de 7 meses de exercicios O programa de exercicio aerébico e
(2011) 68 com obesidade intervencdo intensos s e moderados e de dieta alimentar proporcionou
Am J Med morbida um programa redugdo de | grandes redugdes de peso, gordura
calorias corporal, o nivel de insulina sérica,
glicose, de alta sensibilidade da PCR
, PAI-1, resistina, Leptina, e SHBG
aumentos nos niveis, adiponectina,
Lavoie et al (2010) 152 com mulheres Estudo Atividade aerdbica Mulheres sedentdrias com o maior
& excesso de peso / transversal realizada na bicicleta gasto de energia pela atividade
Int J Obes (Lond) obesidade pos- aerobica controlada fisica tiveram menores
menopausa intensidade pelo VO2 concentragdes de PCR-US e
max. Gasto de energia haptoglobina do que aqueles no
medido pela técnica de menor gasto.
dgua duplamente
marcada.
Lin et al (2010) 7 950 Adultos Estudo Aptiddo O aumento da aptiddo
Nutr Metab caucasianos de 19 a 49 transversal cardiorrespiratdria (VO2 cardiorrespiratdria foi
Cardiovasc Dis anos max) foi previsto a partir negativamente associado com a
de um teste de esforgo PCR. Porém, ndo foi encontrada
submaximo. associagao significativa entre a
Atividade fisica atividade fisica autorrelato,
autorelatada foi medida hipertensdo arterial, resisténcia a
por um questionario. insulina e PCR.
Resultado transformado
em MET.
Autenrieth et al 796 adultos e idosos de Estudo Questionario de nivel de Estes dados indicam que o tempo
(2009) 71 ambos os sexos de 35 a Transversal em atividade fisica de lazer para além da hora de
Med Sci Sports 74 anos uma coorte autorrelatada (trabalho, trabalho pode reduzir a inflamagao
Exerc transporte, casa, lazer e (Fibrinogénio, IL-6 e PCR).
tempo)
Hamer e Stamatakis 7.881 homens e Estudo Atividade fisica O risco de DCV diminuiu em relagdo
(2009) 72 mulheres que foram transversal autorelatada em um aos grupos de atividade fisica de
Med Sci Sports ligados a um banco de questionario acordo com as recomendagdes
Exerc dados do paciente atuais (pelo menos 30 minutos de
baseado de DCV atividade fisica moderada cinco
vezes por semana ou atividade
vigorosa trés vezes por semana).
Majka et al (2009) 6142 participantes Estudo Atividade fisica Diminuiu os niveis de PCR com a
3 chineses, negros e transversal autorelatada foi avaliada atividade fisica moderada e
Am J Prev Med. hispanicos brancos de (coorte) pelo uso de um vigorosa em homens hispanicos nos
meia-idade. questionario modelos ajustados para idade,
escolaridade e local de estudo.
Wannamethee et al 3810 idosos do sexo Estudo Atividade Fisica A atividade fisica mostrou uma
(2013) I masculino transversal autorrelatada avaliada relagdo significativa e inversa com
Circulation (coorte) por questionario fibrinogénio, viscosidade de plasma

e sangue, contagem de plaquetas,
fatores de coagulacdo 8 e 7, fator
de von Willebrand, a fibrina D-
dimero, ativador do plasminogénio
tecidual do antigeno, proteina C-
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Delineamento da

Referéncia Amostra R
pesquisa

Protocolo de exercicios

L Resultados
fisicos

reativa e do niumero de células
brancas, mesmo apds o ajuste para
possiveis fatores de confusao.

IMC: indice de Massa Corporal; VO2: Volume de Oxigénio; LDL: Low Density Lipoprotein; PCR:Proteina C Reativa; HDL: High Density Lipoprotein; HOMA: Homeostatic Model

Assessment; IL-6: Interleucina 6; RCQ: Relagdo Cintura Quadril; CD40L: protein ligand; IPAQ-SF: Iternational Physical Activity questionnaire; ICAM 1: Intercellular Adhesion Molecule 1;
SHBG — PAI1: Inibidor do Ativador do Plasminogénio tipo 1; PCR-US: Proteina C Reativa ultrassenssivel; MET: metabolic equivalent ; DCV: Doenca Cardiovascular.
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