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y VERSATILIDADE DO TECIDO ADIPOSO NA OBESIDADE E NA
/ CAQUEXIA ASSOCIADA AO CANCER: POSSIVEL PAPEL DO

EXERCICIO FiSICO AEROBIO

Resumo: As doengas crénico-degenerativas sio um problema de salde publica que tém
afetado cada vez mais a sociedade atual. Novos elementos fisiologicos estio ganhando
importincia no controle dessas doencgas. Entre eles estio a leptina e o TNF-0, citocinas
produzidas pelo tecido adiposo, e que tém importante papel no estabelecimento da
obesidade e da caquexia associada ao cancer, duas das principais doengas crénico-
degenerativas. Essas citocinas, tanto através de seus efeitos diretos sobre o sistema nervoso
quanto por seus efeitos indiretos sobre o metabolismo do tecido adiposo, sdo importantes
sinalizadores metabdlicos, bem como moduladores dessas condi¢cdes. O exercicio fisico é
uma estratégia que pode, além de exercer efeitos sistémicos ja conhecidos, influenciar essas

citocinas, restaurando seus niveis normais e influenciando positivamente as doengas.

Palavras chave: Obesidade, Cancer, Leptina, TNF-o. e Exercicio.

ADIPOSE TISSUE VERSATILITY ON OBESITY AND CANCER
CACHEXIA: POSSIBLE ROLE OF AEROBIC EXERCISE

Abstract: Chronic degenerative diseases are important health problems that are growing on
importance as they affect modern society more and more every day. Recently found
physiological elements are becoming important to their control. Among them, leptin and
TNF-a, cytokines produced by the adipose tissue, play a regulatory role in the establishment
of cancer and obesity, two important chronic degenerative diseases. These cytokines,
through their direct actions on the central nervous system and indirect actions on the
adipose tissue metabolism, act as important metabolic signaling molecules, as well as
important modulators of these conditions. Physical activity is another strategy that might,
beyond its already known systemic effects, influence these cytokines, restoring their

physiological levels and therefore affecting these pathologies positively.
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A obesidade é uma epidemia marcante deste século e da sociedade moderna que atinge a populagdes de todo o mundo. O
aumento da prevaléncia da obesidade e sobrepeso estd associado com o aumento do risco de diversas doengas cronico-
degenerativas, como diabetes tipo 2, doengas cardiovasculares e hipertensio (FRIEDMAN e HALLAS, 1998). Por outro lado, a
caquexia é uma sindrome associada ao cancer que induz intensa deplecdo da massa magra e dos depésitos de gordura, atinge
cerca de 50 a 80 % dos pacientes com cincer diminuindo o tempo de sobrevivéncia desses (ARGILES e LOPEZ-SORIANO,
1999; MACHADO et al., 2004).

O tecido adiposo sofre importantes modificagdes na vigéncia de doengas tais como a obesidade e o cancer (ZIGMAN e
ELMQUIST, 2006). A obesidade induz intenso aumento nas reservas de gordura nos diferentes depositos de tecido adiposo,
enquanto na caquexia associada ao cancer estes estoques sio depletados. Porém, ambas as situagdes induzem uma resposta
inflamatéria, caracterizada pela elevagio das concentragdes de citocinas pré-inflamatérias, tais como TNF-a, IL-13, IL-6, entre
outras (MACHADO et al., 2004; BUENO et al., 2008).

Os mecanismos que controlam o ganho e a perda da massa corporal fazem parte de um complexo sistema regulador
fisioldgico, onde o tecido adiposo funciona como um “adipostato”, (FRIEDMAN e HALLAS, 1998), sinalizando para o sistema
nervoso central o status de adiposidade, e, assim, controlando o peso corporal.

Apos a descoberta da leptina, um horménio derivado das células adiposas com agdes locais e sistémicas, diversos estudos
(ZHANG et al., 1994; FONSECA-ALANIZ et al., 2006; BUENO et al., 2008) vem estabelecendo o tecido adiposo como um
orgido multifuncional que produz e secreta diversos fatores que podem estar envolvidos em doengas como, por exemplo, a
caquexia e a obesidade (HAUNER, 2004).

Além da leptina, um poderoso regulador do tecido adiposo e com muiltiplas agGes, é o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o), uma citocina proé-inflamatoéria intimamente associada a regulagio da secrecio de leptina. Anormalidades na producio
destas moléculas (o TNF-a e a leptina) podem deflagrar uma resposta pro-inflamatéria ou anti-inflamatéria, afetando a
funcionalidade do tecido adiposo em controlar o status de adiposidade corporal, situacio evidenciada nos quadros de
obesidade e caquexia (FONSECA-ALANIZ et al., 2006; BUENO et al., 2008; MACHADO et al., 2004; BING e TRAYHURN,
2008).

Uma estratégia que pode influenciar o metabolismo de forma positiva nas duas condigdes de doengas citadas é o exercicio
fisico que, inserido no contexto, pode vir a atuar como uma forma de proteger ou amenizar os efeitos deletérios

promovidos pela caquexia, bem como exercer efeitos positivos, ja descritos, sobre a obesidade (BRADLEY et al., 2008).

7

O tecido adiposo é considerado um tecido que apresenta uma enorme plasticidade (BESSA LIMA, 2008). E um tecido
heterogéneo, demonstrando uma marcada especializagio relacionada a cada depodsito, com diferentes caracteristicas
fisioldgicas, morfoldgicas e bioquimicas (POND, 2003).

Entre os componentes do tecido adiposo branco encontramos: adipécitos, pré-adipécitos, células endoteliais, nervos,
fibroblastos, fibréocitos e algumas células do sistema imune (HAUNER, 2004), sendo a maior parte das células diferenciadas a

adipocitos.
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Sabe-se hoje que o tecido adiposo funciona como importante érgio endécrino, como demonstrado em 1994. O grupo do
Prof. Friedman. apresentou uma nova concepgio do papel do tecido adiposo, constatando que ele ndo se restringe apenas a
um simples compartimento de armazenamento de energia. Desta maneira, as células adiposas se mostram especializadas e
responsaveis por secretar moléculas sinalizadoras, as adipocinas, integrando a comunicagdo com outros 6rgios e tecidos
(POND, 2003) tais como o musculo esquelético, o cértex adrenal, o cérebro e o sistema nervoso simpatico, participando
ainda do balango energético, regulacio do apetite, ativagdo da imunidade, angiogénese, modulacdo da sensibilidade a insulina e
do metabolismo lipidico (RONTI et al., 2006).

Leptina

Entre as adipocinas, destaca-se a leptina, um peptideo circulante formado por 146 aminoacidos, com peso molecular 16
kDa e codificada pelo gene ob (ZHANG et al., 1994), ela é expressa e secretada pelas células adiposas em resposta as
mudancas no tecido adiposo e expéndio energético (RONTI et al., 2006), com influéncia direta no hipotdlamo (GREENBERG
e OBIN, 2006). Sua principal fungdo é regular o consumo alimentar e o balango energético (CONSIDINE et al., 1996),
regulando a perda ou o excesso de ganho de peso (FRIEDMAN e HALAAS, 1998), tendo também agdes secundarias no
sistema reprodutivo, na angiogénese e no sistema imune (TRAYHURN e BEATTIE, 2001).

A leptina no tecido adiposo branco tem fungdes autdcrina, paracrina e endécrina (MUOIO e DOHM, 2002), além de ser
produzida pelo tecido muscular, estdbmago, placenta, e em alguns tecidos fetais e ocorrendo também no tecido adiposo
marrom (TRAYHURN e BEATTIE, 2001).

A expressio da leptina é observada em todos os depdsitos de tecido adiposo branco, porém com alguma diferenca entre
os mesmos. Em ratos, os depdsitos gonadal e perirenal possuem niveis mais altos que o subcutaneo (TRAYHURN et al, 1995)
e mesentérico (OLIVER et al., 2001). Em humanos, o subcutineo se apresenta como maior determinante para concentragio
de leptina plasmatica (FRIED et al., 2000).

As concentracdes plasmaticas de leptina estdo correlacionadas com a massa adiposa corporal (FRIEDMAN e HALAAS,
1998), sendo que um aumento na produgio de leptina resulta em aumento no gasto energético e a diminuigdo na ingestdo
calérica, enquanto que a diminuicdo da leptina reduz o expéndio energético e aumenta a ingestdo caldrica, interagindo com o

sistema nervoso central.

Os receptores da leptina pertencem a familia de classe | de receptores de citocina encontrados na forma curta e longa,
presentes em diversos tecidos. O receptor de forma longa (Ob-Rb) é o UGnico receptor capaz de ativar a via de tradugdo de
proteinas JAK-Stat (Janus Kinases - Signal Transducers and Activators of Transcription), (FRIEDMAN e HALAAS, 1998). E
predominantemente expresso no hipotalamo, principalmente em areas como o nucleo arqueado, nicleo dorsomedial, ntcleo
ventromedial e o nlcleo lateral. O hipotalamo é o mais importante sitio de acdo da leptina (BASKIN et al., 1999).

O hormonio leptina através do seu receptor Ob-Rb reflete suas agdes modulando neuropeptidios hipotalamicos, tais
como: neuropeptideo Y (NPY), peptideo Ag-RP, e proopiomelanocortina (POMC), precursora do horménio estimulante para
alfa-melanécito (a-MSH), e o transcrito regulado por cocaina e anfetamina (CART) (AHIMA e FLIER, 2000), além do
horménio peptidico concentrado de melanina (MCH). Os neuropeptideos Y (NPY) e a proteina relacionada agouti (Ag-RP)
tém efeito estimulante sobre a ingestdo alimentar no hipotilamo, enquanto os peptideos POMC e CART sio anorexigenos,
pois diminuem a ingestio alimentar. O NPY, POMC, Ag-RP, CART sdo diretamente modulados pelas agdes da leptina.

Existem ainda outras adaptacdes neuroendécrinas e metabolicas mediadas pela leptina (FRIEDMAN e HALAAS, 1998).
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Muitos neuropeptideos no hipotalamo sdo sensiveis as concentracdes de leptina, ativando respostas hormonais e
metabdlicas adaptativas. Os efeitos centrais da leptina juntamente aos periféricos compdem um importante papel na
retroalimentacdo lipostatica, sinalizando o aumento da adiposidade e agindo como um fator protetor contra obesidade,
ativando sistemas centrais de saciedade que afetam diretamente a ingestio alimentar (MUOIO e DOHM, 2002; AHIMA e
FLIER, 2000; LEVIN e PATTERSON, 2005).

REGULAGAO NA SINTESE E SECREGAO DA LEPTINA

Os fatores hormonais e os substratos energéticos, bem como a insulina e a glicose, segundo Cammisotto e Bukoweicki
(2002), estdo envolvidos na regulagdo da secrecio de leptina em condigdes fisioldgicas e in vitro. Os substratos energéticos
sdo necessarios para manutencdo constante na secrecdo da leptina, entretanto, os substratos provenientes da glicdlise
necessitam da presenca da insulina para estimular o aumento da expressio e secrecdo de leptina.

Em seu estudo mais recente Cammisotto et al. (2005) descreve em seus resultados que a insulina é um potencial
estimulador para secrecdo de leptina, além de ser o primeiro passo metabdlico necessario para o mesmo.

O mecanismo da via de secrecdo da leptina acontece de forma distinta de outros hormonios polipeptidicos, nio sendo
estocada em grandes granulos secretérios. Estudos imunohistoquimicos realizados por Bornstein et al. (2000) mostram que a
leptina é principalmente estocada no reticulo endoplasmatico e trafega em pequenas vesiculas da membrana plasmatica,
também encontrada no espago intersticial entre duas células. Devido a pouca quantidade estocada, quando hda um grande
estimulo para liberagdo se torna necessario uma nova ativagio da sintese da leptina. Levy e Stevens (2001) relatam que em
condigbes basais a leptina é sintetizada e secretada lentamente, sendo a razio de sintese e secrecdo aproximadamente a

mesma.

FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA (TNF-a)

Além da leptina, existem outras citocinas e fatores sendo secretados pelo tecido adiposo, como, por exemplo, as citocinas,
fatores de crescimento e algumas proteinas de regulagio (homeostase vascular, pressido arterial, metabolismo lipidico,
angiogénese, proteinas de fase aguda e de resposta ao estresse). Dentre as citocinas, o TNF- o foi a primeira a ser
reconhecida como produto de um gene expresso e secretado pelo tecido adiposo (TRAYHURN e WOOD, 2004).

O TNF-o é uma citocina multifuncional e um poderoso regulador local do tecido adiposo (TRAYHURN e WOOD, 2004)
que age de maneira autocrina e paracrina e pode alterar a regulagio normal do metabolismo energético. O TNF-a também
regula a produgdo de citocinas e adipocinas e pode ser considerada uma das citocinas de maior relevancia para o tecido
adiposo (COPPACK, 2001).

A sintese do TNF-a ocorre a partir de um pré-horménio de regido transmembrana como o peso molecular de 26 kDa,
que ao sofrer uma clivagem proteolitica para 17 kDa se apresenta uma molécula solivel. O TNF-o possui dois receptores
expressos no tecido adiposo e atribuidos a atividades celulares: TNFR| e TNFR2 (SETHI e HOTAMISLIGIL, 1999).

Ja estdo bem estabelecidas as agdes citotoxicas do TNF-0. em certas células e tumores, entretanto, o TNF- o também
possui agdes apoptoéticas e citotoxicas nos adipécitos (sendo que a sinalizagdo pode ser iniciada pelos seus receptores) e

também em pré-adipécitos (SETHI e HOTAMISLIGIL, 1999). E capaz de inibir a diferenciagio de adipécitos, bem como
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diminuir a expressio de fatores transcricionais envolvidos na conversio dos adipécitos como receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma alfa (PPAR ) e proteina ligada a regido elementar do colesterol alfa (C/EBP ).

Existem algumas similaridades entre o TNF-o. e a leptina. No que diz respeito as suas agdes, ambos diminuem a ingestao
alimentar, estdo correlacionados com a massa de tecido adiposo, podem modular a sensibilidade a insulina e regular aspectos
do metabolismo lipidico (SETHI e HOTAMISLIGIL, 1999). Kirchgessner e colaboradores (1997) relataram em seu estudo que
o TNF-« altera a sintese de leptina no tecido adiposo, com efeito pos-transcricional, apés analisarem a taxa de secregdo
plasmatica de leptina e sua expressdo génica no tecido adiposo. A taxa encontrada pelos autores sugeriu mecanismos
secretérios devido ao rapido aumento da leptina plasmética sem requerer uma nova sintese coordenada pela agdo genética,
corroborando com outros estudos que enfatizam a participagdo do TNF- o na regulagdo da expressdo e produgdo da leptina

em ratos (FINCK et al, 1998; FINCK e JOHNSON, 2000; GRUNFELD et al, 1996) e em humanos (ZUMBACH et al, 1997).

A leptina e o TNF-a atuam de forma semelhante, no entanto, exercem efeitos sistémicos diferentes, principalmente no
que diz respeito ao tecido adiposo. Ambos aparecem inseridos na regulagio do apetite, balango energético e auxiliam o
processo de deplecio ou acimulo de gordura. Ambos estio alterados na obesidade e na caquexia, e tal alteragio pode
possivelmente deflagrar o agravamento destas doengas.

A obesidade é considerada uma sindrome metabdlica e esta associada a um quadro inflamatério crénico. Durante sua
progressio, ocorre o aumento de diversos marcadores para inflamacio, tais como: citocinas proé-inflamatoérias IL-6, TNF-o. e
proteinas de fase aguda (proteina C-reativa e haptoglobina) (TRAYHURN e WOOD, 2004).

Individuos obesos possuem elevadas concentragdes plasmaticas de leptina quando comparados com individuos eutréficos
(BURGUERA e COUCE, 2001; FRIEDMAN e HALLAS, 1998). Entretanto, esses niveis aumentados da leptina em individuos
obesos ndo produzem os efeitos fisiologicos esperados, sugerindo uma falha na acdo da leptina. De acordo com Burguera e
Couce (2001), esse fato pode estar associado a mecanismos de saturacdo do receptor de leptina e ndo a capacidade de
transporte de leptina na barreira hematoencefilica.

Esse aumento das concentragdes de leptina é acompanhado pelo aumento da expressio de SOCS-3 (suppressor of
cytokine sinaling) em ratos, que é um potente inibidor para a sinalizagdo da leptina, bloqueando seus efeitos centrais
(GREENBERG e OBIN, 2006). Por outro lado, existem excegdes do quadro de hiperleptinemia em sujeitos obesos, 5 a 10%
da populagio de individuos obesos possuem baixos niveis de leptina, com baixa razio de produgio. Os indios Pima, por
exemplo, sdo predispostos a obesidade e também possuem baixas concentragdes de leptina (FRIEDMAM e HALAAS, 1998).

A expressio do TNF-o também se encontra relacionada com o aumento da adiposidade, com o tamanho do adipécito que
esta aumentado na obesidade (KERN et al, 1995; FANTUZZI, 2005; GREENBERG e OBIN, 2006; HOTAMISLIGIL et al,
1995), sendo ainda correlacionado com a resisténcia a insulina em pacientes com diabetes do tipo 2 (GREENBERG E OBIN,
2006).

Em contrapartida, a caquexia associada ao cancer é uma sindrome inflamatéria crénica que apresenta grande diminuigdo do
peso corporal, deplecio dos estoques de gordura, diminuigdo da massa muscular, anorexia, astenia e distirbios metabolicos
(BRUERA e SWEENEY, 2000), sendo comum nos estagios avangados de cancer e contribuindo para diminuicdo da qualidade e

expectativa de vida.
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O tecido adiposo e o metabolismo lipidico sofrem importantes mudangas com a caquexia associada ao cancer
(SEELAENDER et al, 1996). No estudo de Machado et al. (2004), a leptina plasmatica é encontrada marcadamente diminuida
assim como seu contetdo nos depositos epididimal, retroperitoneal e mesentérico em ratos com carcinosarcoma de Walker
256, corroborando dados apresentados por Wallace et al. (1998) e Chance et al. (1998). Os niveis reduzidos de leptina
plasmatica deveriam modular de forma positiva a ingestdo alimentar, sinalizando a redugdo do tecido adiposo e a necessidade
de recuperagdo desses estoques.

Além disso, juntamente com a diminuigdo na leptina temos uma importante alteracdo do tecido adiposo na caquexia, e,
ainda, a presenca de infiltrantes nesse tecido, responsaveis por parte do aumento da produgdo de TNF-«, observados nesta
sindrome.

O TNF-o também é conhecido por caquexina e seu aumento pode evidenciar os principais efeitos da caquexia (ARGILES
et al, 1997), pois além de inibir a diferenciacio de pré-adipdcitos a citocina induz a desdiferenciagdo de adipécitos, levando a
diminuicdo da leptina, ja citada. De acordo com Zhang et al. (2000), o TNF-o. produz efeitos diferenciados sobre a leptina,
inicialmente aumentando sua secrecio e no decorrer da sindrome reduzindo marcadamente seu efeito até a inibicio total.

Estratégias nutricionais com administracdo de suplementos enteral ou parenteralmente nio revertem os sintomas
causados pela grande perda de tecido adiposo no quadro da caquexia (BRUERA e SWEENEY, 2000).

Em ambas condigdes sdo necessarios estudos mais detalhados a fim de estabelecer o ponto inicial do quadro inflamatério
observado tanto na obesidade quanto na caquexia associada ao cancer. Um ponto de destaque é a alteracio dos mesmos
fatores (TNF-a e leptina) em quadros inflamatérios em que o tecido adiposo se apresenta de maneira antagbnica (aumento
exarcebado de seus estoques — obesidade, ou deplegio das reservas lipidicas — caquexia). Tal situagdo suscita a possibilidade

de modulagio ou intervengio para o restauro da condigdo normal.

As doengas crénicas sdo as maiores causas de mortes no mundo inteiro, segundo Murray e Lopez (1997) e vistas como
problemas que tém um potencial prejudicial global, principalmente em nagbes industrializadas. O exercicio fisico regular
oferece uma protegio contra essas causas de mortalidade, induzindo, entre outros beneficios, a um aumento de propriedades
sistémicas anti-inflamatérias (PETERSEN e PEDERSEN, 2005).

O exercicio induz alteragbes metabdlicas, leva ao aumento do gasto calérico total e da termogénese, redugdo no peso
corporal total e na massa de gordura, além da reducdo na resisténcia a insulina, entre outros efeitos (DONNELLY e SMITH,
2005). Nesse contexto, o metabolismo oxidativo é ativado com exercicio, modulando o balango energético, e, também, a
producdo de leptina e o TNF- a.

No decorrer da execugio do protocolo de exercicios podemos perceber que as respostas se diferenciam de acordo com
algumas variaveis, como o tipo de exercicio, sua duracdo, intensidade e ainda o tempo total de treinamento realizado.

Os efeitos do exercicio nas concentragdes plasmaticas de leptina e na expressio génica no tecido adiposo sdo diversos e,
algumas vezes, contraditérios. Em exercicios agudos com duragio igual ou abaixo de 60 minutos (KRAEMER et al. 2002) as
concentragdes plasmaticas de leptina sdo reduzidas ou n3o apresentam alteragdes, podendo, ainda, essas alteracdes serem

atribuidas as oscilagdes do ritmo circadiano da adipocina.
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O estudo de Keller et al. (2005) relata também um declinio da leptina em resposta ao exercicio agudo de intensidade
moderada sem, no entanto, demonstrar alteragdes na expressio do mRNA da leptina no tecido adiposo subcutineo
abdominal em humanos.

Diversos autores (KIMURA et al., 2004; ZHENG, 1996; ZACHWIEJA, 1997; PASMAN et al., 1998; KRAEMER et al., 2002)
relatam em seus estudos que as concentragdes séricas de leptina e seu mRNA tecidual sdo encontrados reduzidos ao
compara-los com o grupo controle, tanto em animais quanto em humanos, apés um periodo de treinamento continuo com
exercicios aerébios.

O exercicio regular oferece um papel profilatico para algumas doencas e terapéutico para outras. Petersen e Pedersen
(2005) relatam que o exercicio estimula as concentragdes circulantes de citocinas anti-inflamatérias e receptores para TNF-a,
no entanto, a producdo de TNF-o propriamente dita é suprimida, sugerindo um papel anti-inflamatério do treinamento
cronico. Na sepsis, quadro com grande aumento das citocinas proé-inflamatérias, é observado o estimulo em cascata do TNF-
o seguido por IL-la, IL-6, IL-1ra, TNF-R e IL-10, citocinas comuns em quadros de inflamagio, enquanto que o exercicio
estimula uma resposta diferente, com um aumento na produgio de IL-1ra e IL-10, mas nio de IL-If3 e TNF- o, uma vez mais
evidenciando seu papel na modulagio da inflamagio.

Entretanto, resultados diferentes sdo encontrados em relagio a resposta do TNF-ot ao exercicio. No estudo de Saghizadeh
et al. (1996), ndo houve mudancas nas concentragdes de TNF-0t em pacientes com diabetes quando comparados ao grupo
controle.

Estudos prévios de nosso grupo (Lira et al., 2009) apontam que o tecido adiposo exerce uma papel anti-inflamatério de
extrema importincia em animais treinados quando comparados a sedentarios. Demonstrou-se que a produgédo de IL-10 (uma
citocina anti-inflamatoéria que neutraliza os efeitos deletérios ocasionados pelo TNF-a) no tecido adiposo apresentou-se
elevada ap6s 8 semanas de treinamento aerobio. Tais resultados corroboram com a hipétese de Petersen e Pedersen (2005).

Embora os dados da literatura sejam muitas vezes contraditorios e outros estudos devam ser realizados para um total
entendimento do papel do exercicio em relacio a sinalizagdo metabdlica no quadro inflamatério parece que seus efeitos anti-

inflamatoérios podem ser de alguma forma Uteis no tratamento dessas doengas.

Diante de diversas estratégias existentes, propomos nesta revisio um olhar diferenciado para o exercicio fisico, no sentido
de ser usado como uma terapia coadjuvante, a fim de reestabelecer o equilibrio das agdes da leptina e do TNF-a, melhorando
parametros fisiologicos e aumentando a qualidade de vida dos individuos, funcionando como um protetor contra as doengas

cronico-degenerativas que estdo entre as maiores causas de morte no mundo todo.
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