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RESUMO

O metabolismo lipidico no figado é um processo complexo que envolve, entre outros a sintese e secrecio de lipoproteinas
de densidade muito baixa (VLDL), corpos ceténicos, bem como altas taxas de oxidagio dos acidos graxos, sintese e
esterificagdo. O treinamento fisico induz varias alteragées no metabolismo lipidico no figado, incluindo a secrecgdo de VLDL e
oxidagido dos acidos graxos. Essas observagbes sio mais evidentes em estados de doenga, como obesidade e no quadro da
caquexia associada ao cancer. Nossa compreensio sobre os mecanismos que direcionam as adaptagdes metabolicas no figado
com a adogio do protocolo de treinamento fisico tem avangado consideravelmente nos ultimos anos, mas ainda ha muito a ser
aprendido. Mais recentemente, tem sido sugerido a utilizagio do treinamento fisico sobre a prevengio e tratamento da

esteatose hepatica nio alcodlica.

ABSTRACT

Lipid metabolism in the liver is a complex process that among others involves the synthesis and secretion of very low
density lipoproteins (VLDL), ketone bodies, as well as high rates of fatty acid oxidation, synthesis, and esterification. Exercise
training induced several changes in lipid metabolism in liver including secretion of VLDL and fatty acid oxidation. These
observations are more evident in disease states such as obesity and cancer cachexia. Our understanding of the mechanisms
leading to metabolic adaptations in liver with exercise training has advanced considerably in recent years, but much remains to
be learned. More recently, suggest of exercise training has been put forward for prevent and treatment fat liver. The purpose

of the present review is to summarize and discuss the merit of such new knowledge.

INTRODUGCAO

Esta bem estabelecido que a inatividade fisica esta relacionada com excesso de triacilglicerol (TAG) circulante, que
contribuem, pelo menos parcialmente, para aumentar o risco de doencas, como arteriosclerose, esteatose hepatica, diabetes e
obesidade (Pedersen, 2009; Lira et al 2010a). Por outro lado, o treinamento fisico crénico tem sido mostrado ter efeitos
favoraveis sobre o perfil lipidico (Belmonte et al 2004; Lira et al 2008; chapados et al 2009). Neste contexto, o aumento da
pratica de exercicio fisico, principalmente o exercicio aerébio continuo, tem sido considerado uma das melhores estratégias
ndo-farmacologicas na prevencio e tratamento de doengas cardiovasculares (Pedersen 2009).

O metabolismo lipidico no figado é um processo complexo que envolve, entre outros a sintese e secregdo de lipoproteinas

de densidade muito baixa (VLDL), corpos ceténicos, bem como altas taxas de oxidacdo dos acidos graxos, sintese e
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esterificagdo. As principais fungdes do tecido hepatico é captar, montar e secretar os lipidios, nas suas diferentes fragdes, e
contribuir no fornecimento de TAG para geragio e reposi¢io energética. Apds o exercicio fisico o metabolismo lipidico
hepatico possui papel primordial para reposicdo do triacilglicerol intramuscular (Belmonte et al, 2004). Todo sincronismo do
metabolismo lipidico é desestabilizado em situagdes de doengas, tais como a obesidade e o quadro da caquexia associada ao
cancer. Nestas situagbes, o figado tem suas fungdes prejudicadas, direcionando em muitas vezes, no quadro de esteatose
hepatica (acimulo de gordura no figado). Neste contexto, estudos buscam explorar o exercicio como estratégia nio
farmacolégica no combate e prevengio do acimulo excessivo de gordura hepatica nestas doengas.

Acerca disto, o laboratério de metabolismo lipidico, situado no Instituto de Ciéncias Biomédicas, na Universidade de Sio
Paulo, coordenado pela Professora Marilia Seelaender, busca compreender os mecanismo pelos quais a adogdo do protocolo
de exercicio aerébio crénico exerce seus efeitos benéficos sobre a prevencio e tratamento do acimulo de lipidios excessivo
no figado, em modelo experimental de caquexia associada ao cancer.

Em 2008, seu grupo de pesquisa publicou dados preliminares sobre os ajustes fisiolégicos impostos pela adogio do
protocolo de treinamento aerébio no figado de animais (ratos Wistar machos) que portavam tumor. Os animais sedentarios
que portavam o tumor de Walker 256 (tumor de mama) exibiam o quadro da esteatose hepatica, e este quadro foi
acompanhado pela redugdo na producio da lipoproteina de muito baixa densidade (very low density lipoprotein — VLDL), e
consequente hipertriacilglicerolemia. Quando os animais portadores do tumor tinham sido previamente submetidos ao
protocolo de exercicio aerébio moderado, este quadro nio era mais observado, demonstrando, em parte, que a o
metabolismo das lipoproteinas estava restabelecido (Lira et al, 2008).

Magkos (2009) descreveu recentemente possiveis rotas da remocio da VLDL e TAG do plasma, incluindo a hidroélise pela
lipase de lipoproteina (LPL) e possivelmente também pela lipase hepitica, a transferéncia de TAG para outras lipoproteinas, tais
como lipoproteina de alta densidade (high density lipoprotein - HDL), através de troca de lipidios neutros, a conversio de
VLDL para lipoproteinas de baixa densidade (LDL), bem como a remocio das particulas VLDL do plasma a partir da interagio
com receptores hepaticos e/ou periféricos (Magkos et al 2007; Magkos et al 2008; Tsekouras et al 2008).

Por outro lado, é bem documentado que o exercicio fisico regular é capaz de induzir um aumento da expressio do gene da
LPL e de sua atividade no musculo esquelético (Seip e Semenkovich 1998; Magkos et al 2007), resultando em menor
concentragido da VLDL e TAG no plasma, que também esta ligado com a producio diminuiu no figado VLDL (Lira et al 2008;
chapados et al 2009). Isto pode constituir um mecanismo fundamental de regulagdo induzida pelo exercicio, para reduzir os
niveis de VLDL e TAG.

Mais recentemente, o grupo da Professora Marilia Seelaender apresentou resultados sobre a oxidagdo mitocondrial de
lipidios nos hepatdcitos, mais especificamente sobre o transporte mitocondrial dos acidos graxos pelo complexo enzimatico
carnitina palmitoil transferase (Yamashita et al 2008), e sua relagdo com o quadro da esteatose hepatica em animais portadores
de tumor, sedentarios e treinados (Lira et al 2010b). Os dados obtidos demonstram que, animais sedentarios portadores do
tumor apresentavam uma menor capacidade de transporte acidos graxos nas mitocéndrias dos hepatécitos, sendo este, outro
fator no agravamento na instalacio no acimulo de lipidios no figado. Em contrapartida, quando os animais eram inseridos
previamente no protocolo de exercicio aerébio moderado, observou-se aumento na capacidade de transporte dos éacidos
graxos, prevenindo desta maneira, a instalagdo do quadro da esteatose hepitica.

Tomados em conjunto, os estudos conduzidos pelo grupo da Professora Marilia Seelaender, demonstraram que, a adogéo
do protocolo de exercicio aerébio moderado, preveniu a instalagio do quadro da esteatose hepatica, tanto pelo

restabelecimento no metabolismo das lipoproteinas, quanto pelo aumento na capacidade do transporte mitocondrial de acidos
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graxos nos hepatécios. Desta maneira, o exercicio aerobio cronico exerce ajustes benéficos em ratos portadores de tumor,

sendo uma excelente estratégia na prevengio e, muito possivel, no tratamento.
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