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DOENCAS CRONICO-DEGENERATIVAS E ENVELHECIMENTO:
INTERACAO ENTRE OBESIDADE, IMUNOSSENESCENCIA E EXERCICIO FISICO
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RESUMO

Doengas cronico-degenerativas (DCD)
configuram a principal causa de mortalidade em
todo mundo, em destaque para as doencas
cardiovasculares (DCV) e Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crdnica (DPOC). Existe uma forte
relacdo entre DCD, obesidade, principalmente
quando ocorre um acumulo de gordura na
regido abdominal, e imunossenescéncia, onde
a producdo persistente e ndo resolutiva de
citocinas  proé-inflamatorias,  principalmente
interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6) e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), leva a um
estado de inflamacdo cronica de baixo grau,
promovendo danos funcionais e histoldgicos
em diversos tecidos. Este processo inflamatério
leva ao surgimento de doencas metabdlicas,
neurodegenerativas e neoplasias, além das
DCV. Entre as principais estratégias nao-
farmacoldgicas para o tratamento de DCD
estdo o controle nutricional e o exercicio fisico.
Desta forma, o objetivo deste artigo foi realizar
uma revisdo narrativa sobre a relacdo de
obesidade, imunossenescéncia e exercicio
fisico. O exercicio fisico é capaz de promover
diversas adaptacbes favoraveis para a
prevencdo e controle de DCD, através da
producdo de miocinas e fatores de regulacdo
metabdlica, como a PGC1a e fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), promovendo
reducdo do estado inflamatério e menor
incidéncia de DCD.
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ABSTRACT

Chronic-degenerative diseases and aging:
interaction between obesity,
immunosenescence, and physical exercise

Chronic degenerative diseases (CDD) are the
leading cause of mortality worldwide,
particularly cardiovascular diseases (CVD) and
Chronic  Obstructive  Pulmonary Disease
(COPD). There is a strong relationship between
CDD, obesity, especially when there is an
accumulation of fat in the abdominal region, and
immunosenescence, where persistent and
unresolved production of pro-inflammatory
cytokines, mainly interleukin-1 (IL-1),
interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), leads to a state of low-grade
inflammation,  promoting functional and
histological damage in various tissues. This
inflammatory process leads to the onset of
metabolic, neurodegenerative, and neoplastic
diseases, in addition to CVD. Among the main
non-pharmacological strategies for treating
CDD are nutritional control and physical
exercise. Thus, the objective of this article was
to conduct a narrative review on the relationship
between obesity, immunosenescence, and
physical exercise. Physical exercise can
promote several favorable adaptations for the
prevention and control of CDD through the
production of myokines and metabolic
regulatory factors, such as PGCla and brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), promoting
a reduction in inflammatory state and a lower
incidence of CDD.
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INTRODUCAO

Doencas crénico-degenerativas (DCD)
configuram a principal causa de mortalidade em
todo mundo. Especificamente, doencas
cardiovasculares (DCV) e Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) foram responsaveis
por 16% e 6% dos 6bitos no periodo de 2000 a
2019, respectivamente. Doenca de Alzheimer e
outras formas de deméncia listam a sétima
causa de mortalidade no mundo neste mesmo
periodo (WHO, 2020).

Diversos fatores contribuem para o
surgimento e desenvolvimento das DCD, entre
eles a obesidade, principalmente quando
ocorre 0o acumulo excessivo de gordura na
regiao abdominal, esta intimamente
relacionada ao aumento da producdo de
marcadores pré-inflamatérios, principalmente
interleucina-13 (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e
fator de necrose tumoral a (do inglés, TNF-a),
gue promovem alteragbes metabdlicas em
diversos érgaos e tecidos levando a resisténcia
a insulina, diabetes mellitus e esteatose
hepatica (Pereira e Alvarez-Leite, 2014).

Imunossenescéncia € um processo
bioldgico natural, caracterizado pelo declinio da
funcdo imune devido o processo de
envelhecimento, possui como principais
caracteristicas aumento da sintese e liberacéo
de citocinas pré-inflamatorias (i.e., IL-1 3, IL-6 e
TNF- a), maior suscetibilidade a infeccdes e
resposta inadequada a vacinagéo, contribuindo
para o surgimento e desenvolvimento de DCD
(Rodrigues e colaboradores, 2021).

As principais alteracdes fisiologicas
que levam aimunossenescéncia sao o acumulo
de células senescentes, diminuigdo da resposta
fagocitaria dos neutréfilos e macrofagos,
involugédo timica e encurtamento dos teldmeros
dos linfocitos (Tonet e Nébrega, 2008).
Fisiopatologia das crbénico-
degenerativas

doencas

O mecanismo comum as DCD esta
relacionado a inflamacéao crénica de baixo grau,
caracterizada pela liberacdo persistente e ndo
resolutiva de diversos marcadores pré-
inflamatérios, que provocam danos celulares e
nos tecidos, promovendo alteracdes
histologicas e funcionais (Barbé-Tuana e
colaboradores, 2020).

Estresse oxidativo, aumento na
producéo de espécies reativas de oxigénio (do
inglés, ROS), menor biodisponibilidade de

Oxido nitrico, disfuncdo mitocondrial e estresse
do reticulo endoplasmatico sdo os principais
mecanismos envolvidos neste processo
(Franceschi e colaboradores, 2018; Rodrigues
e colaboradores, 2021).

Fatores ambientais e comportamentais
como tabagismo, sedentarismo e alimentacéo
inadequada contribuem para amplificar o
processo inflamatério pelo aumento da
producdo de ROS (Barbé-Tuana e
colaboradores, 2020).

Desta forma, tratamentos para DCD
devem ser desenvolvidos com intuito de reduzir
a morbidade e mortalidade por estas doencas.

Entre as principais estratégias estdo o
tratamento farmacolégico, controle nutricional e
exercicio fisico (Liu e colaboradores, 2023).

Mecanismos de atuacdo do exercicio fisico
nas doencas crénico-degenerativas

Diversos estudos realizados em
animais e humanos buscam elucidar
mecanismos fisiolégicos promovidos pelo
exercicio fisico na prevencéo e tratamento de
DCD.

Dentre estes mecanismos, as miocinas
- citocinas produzidas e secretadas pelo
musculo esquelético durante o exercicio fisico -
desempenham papel chave neste processo
(Pedersen e colaboradores, 2007).

Entre as principais miocinas, a IL-6,
guando produzida e liberada pelo musculo
esquelético ativo, possui importante papel na
regulacdo do metabolismo da glicose, além de
aumentar a lipolise e a oxidacao lipidica
(Pedersen e colaboradores, 2001; Steensberg
e colaboradores, 2000).

A Figura 1 apresenta o0 mecanismo de
atuacado do exercicio fisico na producdo de
miocinas e atuacdo em diferentes érgaos e
tecidos.

O coativador de transcricdo génica
PGC1a regula diversos aspectos associados
ao exercicio fisico na fungdo muscular,
regulando a plasticidade do musculo
esquelético e suprimindo a resposta
inflamatoria através do aumento da densidade
mitocondrial e da expressdo miofibrilar de
proteinas, melhora do metabolismo oxidativo e
mudanca na utilizacéo de substrato energético,
prevenindo o catabolismo muscular.

Desta forma, tem sido postulado que a
PGC1a possui papel central regulador na
incidéncia de DCD (Handschin e Spiegelman,
2008).
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Além de atuar na sintese e liberacao
dos mediadores supracitados pelo musculo
esquelético para regulacdo da inflamacao
cronica de baixo grau, o exercicio fisico é capaz

de liberar fatores especificos em diferentes
orgéos e tecidos, como sistema nervoso central
e tecido adiposo para a prevencao e controle de
DCD.

Contragdo muscular
J Glicogénio
™ IL-6

Tecido adiposo
1 Lipolise

Figado
1 Glicogendlise

Corrente sanguinea
J TNF-a

Figura 1 - Mecanismo de atuac¢éo do exercicio fisico na produgdo de miocinas.

Exercicio fisico e
neurodegenerativas

doencas

No sistema nervoso central, o exercicio
fisico promove melhora do aprendizado,
memoria, fungdo executiva, prote¢do contra
neurodegeneracdo, aumenta a plasticidade
sinaptica, neurogénese, funcdo metabdlica e
vascular do hipocampo e coértex cerebral em
animais (Cotman e colaboradores, 2007; Ding
e colaboradores, 2006; Trejo e colaboradores,
2001).

A liberagéo de fatores de crescimento,
principalmente o fator neurotréfico derivado do
cérebro (do inglés, BDNF) durante o exercicio
fisico, € considerado o principal mecanismo
associado a melhora da funcdo cerebral em
humanos (Kuipers e Bramham, 2006; Seifert e
colaboradores, 2010).

Além disso, o exercicio fisico diminui a
incidéncia e a gravidade de doencas
neurodegenerativas, como doenca de
Alzheimer e doenca de Parkinson (Cotman e
colaboradores, 2007).

Estudos realizados em modelo animal
mostram que o exercicio fisico reduz a carga de
placas B-amiloide no hipocampo e no cortex de

ratos (Adlard e colaboradores, 2005; Lazarov e
colaboradores, 2005).

Teri e colaboradores (2003) realizaram
um ensaio clinico randomizado com pacientes
com Doenca de Alzheimer divididos em grupo
exercicio fisico domiciliar combinado com
gestdo comportamental e grupo de rotina de
cuidados médicos (grupo controle).

ApOs 3 meses de intervengéo, 0 grupo
gue realizou exercicios fisicos e gestdo
comportamental apresentou melhora da
dependéncia funcional e dos sintomas de
depressdo, enquanto o grupo controle
apresentou piora destes desfechos. Estas
adaptacdes se mantiveram apds 24 meses de
acompanhamento.

O exercicio fisico € considerado
primordial no tratamento de pacientes com
Doenca de Parkinson (Alberts e Rosenfeldt,
2020).

Recente metandlise que incluiu 26
ensaios clinicos randomizados mostrou que o
exercicio fisico € uma medida efetiva para
melhorar a fun¢cdo motora, mobilidade,
equilibrio e a qualidade da marcha em
pacientes com Doenca de Parkinson.
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Entre os principais tipos de exercicio
estdo o treinamento de forca, Tai Chi e danca
(Li e colaboradores, 2022).

Almeida e colaboradores (2022)
realizaram uma elegante metanalise com 27
ensaios clinicos randomizados e constataram
gue o exercicio aerébio promove redugdo nos
sinais motores (e.g., tremor, bradicinesia e
rigidez) em pacientes com Doenca de
Parkinson.

O exercicio fisico aumenta a liberacéo
de dopamina e fatores neurotréficos (i.e.,
BDNF), promove angiogénese, inibe o estresse
oxidativo e melhora fungdo mitocondrial em
pacientes com Doenca de Parkinson (Feng e
colaboradores, 2020).

Exercicio fisico, doencas metabdlicas e
cardiovasculares

Modificagbes no tecido adiposo, como
aumento do volume de adipécitos, infiltracao de
macrofagos e produgcdo de citocinas pro-
inflamatérias estdo intimamente relacionadas
com surgimento de DCD. A obesidade induz
mudanca do fenétipo dos macréfagos M2, que
possuem caracteristica anti-inflamatéria, para
macrofagos M1, provocando aumento na
sintese e liberacdo de citocinas pro-
inflamatdrias (Pereira e Alvarez-Leite, 2014).

Contudo, o exercicio fisico é capaz de
reverter esta alteracdo, mesmo na presenca de
obesidade pelo aumento na secre¢do de
citocinas anti-inflamatérias, em destaque para
interleucina-10 (IL-10) e inibicdo da sintese e
liberacdo de TNF-a, provocando uma resposta
protetora para DCD (Silveira e colaboradores,
2020).

Além de promover beneficios no
controle glicémico, o exercicio fisico é capaz de
reduzir inflamag&o crénica de baixo grau em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. Em
recente metanalise que incluiu 23 ensaios
clinicos randomizados (n=1350 pacientes)
demonstrou que o exercicio fisico reduz
significativamente marcadores inflamatérios
como proteina C-reativa (PCR), TNF-a e IL-6
nestes individuos (Chen e colaboradores,
2020).

O exercicio fisico melhora a perfusédo
do miocardio e retarda a progresséo da doenca
em pacientes com doenca arterial coronariana
(DAC). Hambrecht e colaboradores (2004)
realizaram um ensaio clinico randomizado por

12 meses com 101 homens com DAC, divididos
em grupo exercicio fisico (n = 51) e intervencao
coronariana  percutanea  (ICP)  (n=50),
identificou que o exercicio fisico promoveu
maior sobrevida e melhora da capacidade
funcional, além de produzir menos custos ($
3429 x $ 6956), reduzir hospitalizagbes e
revasculariza¢des sucessivas comparados ao
grupo que realizou ICP.

Exercicio fisico e imunossenescéncia

O exercicio fisico também é capaz de
alterar marcadores importantes associados a
imunossenescéncia, como comprimento dos
teldmeros e regulacdo da massa muscular em
idosos.

Estudo realizado com 125 individuos
entre 55 a 79 anos com altos niveis de atividade
fisica no decorrer da vida, comparados com
individuos da mesma faixa etaria sedentarios,
identificou que os fisicamente ativos tinham
menor involugdo timica, além de menores
niveis séricos de IL-6, além de maiores niveis
de interleucina-7 (IL-7), que possui efeito
protetor do timo. Ademais, apresentaram
menor polarizacdo de células Th1l7 e maior
frequéncia de células B (Duggal e
colaboradores, 2018).

Além disso, o exercicio fisico aerdbio
de intensidade moderada (i.e., 65%-75% da
frequéncia cardiaca de reserva) realizado 3
vezes por semana por 10 meses apresentou
melhora da resposta a vacinacao de influenza
em idosos (Kohut e colaboradores, 2004).

Fiatarone e colaboradores (1990)
realizaram um estudo cladssico com 10
nonagenarios institucionalizados submetidos a
8 semanas de treinamento de forca de alta
intensidade resultou em ganhos médios de
174% na forga muscular, além de aumento de
aproximadamente 9% na &rea muscular da
coxa e 48% de melhora da marcha.
Interessante neste estudo é que dois individuos
que usavam bengala deixaram de usar no final
do treinamento.

Desta forma, o exercicio fisico,
especialmente o treinamento de for¢ca, promove
beneficios na fungdo muscular e reduz o risco
de quedas em idosos.

A figura 2 sumariza o efeito do
exercicio fisico nos diferentes tecidos e
sistemas
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Tecido adiposo
N Macréfagos M2
J Macréfagos M1

Sistema cardiovascular
N perfusdo do miocdrdio
N capacidade funcional

Sistema nervoso

J placas B-amildide

Exercicio fisico

Imunossenescéncia
J citocinas proé-inflamatarias
N citocinas anti-inflamatérias

Sistema musculoesquelético
/N forga muscular
N autonomia

Figura 2 - Efeito do exercicio fisico nos diferentes tecidos e sistemas.

CONCLUSAO

Baseado no corpo de evidéncias atual,
é possivel afirmar categoricamente que o
exercicio fisico € uma importante estratégia
para prevencao e tratamento de DCD.

Os mecanismos fisiolégicos
associados ao exercicio fisico envolvem a
producé@o de miocinas, BDNF e outros fatores
que reduzem o estado de inflamacao crdnica de
baixo grau.

Desta forma, politicas publicas que
facilitem o acesso e incentivem a pratica regular
de exercicio fisico, principalmente na
populacdo idosa, devem estruturadas com
intuito de proporcionar melhores desfechos
relacionados a saude, reduzindo a incidéncia,
morbidade e mortalidade associadas a DCD.
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