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RESUMO

A pandemia da obesidade juvenil e do sedentarismo esté relacionada com o maior risco de doencas car-
diovasculares no futuro. Ambas com fisiopatologia inflamatoria, essas condicoes tém atraido significativa aten-
¢do cientffica. O inicio dos eventos que agridem o endotélio vascular pode ocorrer na infancia, porém, sinais
clinicos da aterosclerose geralmente sé aparecem na fase adulta. O tecido adiposo € hoje reconhecido por seu
papel ativo, induzindo a producao de citocinas pro e anti-inflamatdérias, como o fator de necrose tumoral-alfa,
asinterleucinas 1,6 e 10, a protefna C-reativa e outras. Ha varias evidéncias de que 0s niveis sanguineos dessas
citocinas se encontram mais altos em individuos com excesso de peso, inclusive criangas e adolescentes. A pre-
vencgao precoce, desde a infancia, apresenta-se como a melhor maneira de evitar os danos da obesidade na fase
adulta, enquanto o potencial da pratica regular de exercicios fisicos tem se mostrado surpreendente. Sua acéo
anti-inflamatoria se manifesta através de menores concentracoes séricas de interleucina 6, de protefna C-reativa
e leptina, além de aumentos na adiponectina. Observa-se escassez de estudos randomizados e controlados
avaliando as relacdes entre obesidade, inflamacao e exercicios para a populacao jovem. Com resultados as vezes
controversos, a maioria das conclusdes é procedentede estudos com adultos. O objetivo desta revisao € avaliar
o papel anti-inflamatario, e assim cardioprotetor, da atividade fisica regular na obesidade infantojuvenil.

Palavras-chave: obesidade/metabolismo, estilo de vida, doencas cardiovasculares/prevencao & controle,
inflamacao.

ABSTRACT

Nowadays, juvenile obesity and physical inactivity are pandemic conditions which relate to a greater future
risk of cardiovascular diseases. From an inflammatory point of view, they have attracted massive scientific at-
tention. The beginning of the events related to atherosclerosis may occur in childhood, generating endothelial
and metabolic dysfunction; however, the symptoms usually only appear later on, in adulthood. The fat tissue
is recognized as being metabolically active, stimulating the production of inflammatory cytokines, such as the
tumoral necrosis factor, interleukines 1, 6 and 10, C-reactive protein, among others. There is plenty of evidence
that the serum levels of these citokines are higher in overweight individuals, including children and adolescents.
Early prevention as young as possible is the best way to avoid future consequences of obesity. In this context,
the potential benefits of reqular physical exercise have been surprising. Researchers have shown evidence of anti-
inflammatory responses, including lower levels of interleukine 6, C-reactive protein, leptin, besides higher levels
of adiponectins after engagement in regular physical activity. However, we still have few controlled randomized
studies addressing the relations between obesity, inflammation and exercise for the pediatric population. There
are controversial findings in this field, and many of them come from adult studies. Thus, the purpose of the pre-
sent review is to evaluate the metabolic role of physical exercise in juvenile obesity, aiming at heart protection.

Keywords: obesity/metabolism; lifestyle; cardiovascular diseases/prevention & control, inflammation.

O PROBLEMA DA OBESIDADE INFANTOJUVENIL

A prevaléncia mundial da obesidade infantojuvenil é preocupante,

afetando hoje cerca de 20-27% dessa populacao. No Brasil a situacéo
néo é diferente. Estudos epidemioldgicos bem delineados, realizados
em diferentes cidades brasileiras, demonstraram que a obesidade in-

tendo em vista as suas relagdes com diversas comorbidades do adul-
to, incluindo as doencas cardiovasculares (DCV)!"2. Aumentos de 10-
20% nas taxas de obesidade infantojuvenil foram registrados na ultima
década, o que representa onus significativo para o sistema de saude
publica®®. Cerca de 50% dos adultos dos Estados Unidos, do Canada
e de alguns pafses da Europa Ocidental tém perfil de sobrepeso ou
obesidade, e em alguns subgrupos populacionais chega a ser superior
a 70%%“. Nos Estados Unidos, as taxas de sobrepeso na inféancia e na
adolescéncia mais do que dobraram desde o inicio da década de 1960,
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fantil ¢ também uma grande preocupacdo em nosso paisEee),

Os indices de obesidade e sobrepeso em criancas menores de
cinco anos, variam de 2,5% a mais de 30%!"%”. Resultados de Balaban
& Silva®”? mostram que essa condicdo atinge cerca de 30% das criancas
e adolescentes no Recife, com maiores indices registrados em criangas
do que em adolescentes (p < 0,001), afetando mais o sexo masculino
(34,6%) do que o feminino (20,6%). Em Salvador, Souza Ledo et al.”)
evidenciaram prevaléncia de 15,8% de obesidade em 387 escolares,
taxa ligeiramente maior nas escolas particulares (30%) em relagdo as
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publicas (8,2%). Em Belo Horizonte, Abrantes et alV relataram preva-
léncia de sobrepeso e obesidade de 7,8% e de 8,5% entre estudantes
de seis a 18 anos. Em Piracicaba, Toral et al”) registraram 21% dos
adolescentes com excesso de peso corporal.

A abordagem precoce do sobrepeso infantil pode impactar direta-
mente na futura saude fisica, social e emocional do individuo!®'®. O indice
de massa corporal (IMC), peso dividido pelo quadrado da altura (kg/m?),
representa um método Util para a classificacdo dos graus de sobrepeso e
sua correlacdo com outras medidas de adiposidade, como o percentual
de gordura corporal (%GC)(">7. Indices para a populacéo pediatrica, com
as variagdes do IMC distribuidas em percentis, sequndo os critérios do
Centers for Disease Control and Prevention Growth Charts (CDC)!®),

Dentre os varios métodos destinados a medicdo do %GC, destaca-
se a pesagem hidrostatica, padrdo de referéncial'®. Outros métodos,
incluindo aimpedancia bioelétrica, a ressonancia magnética e a medida
da espessura das pregas cutaneas (plicometria) também tém sido muito
Uteis na classificacdo da obesidade infantojuvenil, auxiliando na tomada
de decisdes clinicas*'922.

A obesidade, tanto adulta quanto infantojuvenil, gera um significa-
tivo estado de sofrimento pessoal e coletivo, dado o impacto das suas
inimeras comorbidades. Essas incluem alteracdes metabolicas, como a
sindrome metabdlica e diabetes, doencas da vesicula biliar, hipertensédo
arterial, dificuldades ortopédicas, DCV, cancer'®?), apneia do sono, estig-
matizacdo social e outras®. Esse fato € preocupante, pois esses jovens
terdo grande probabilidade de, mais tarde, seguir a mesma tendéncia,
evento chamado tracking®'>??. Frente a essa constatacao, a prevaléncia
futura das comorbidades poderd ser ainda mais alarmante®'22),

Estudos bem delineados indicam a relacdo da obesidade com
altos niveis plasmaticos de marcadores inflamatérios, como a inter-
leucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-q), leptina, proteina
C-reativa (PCR), fibrinogénio“1925-27 lipoproteinas de baixa densidade
(LDL, VLDL), e baixos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL),
de conhecida acdo cardioprotetora®. Medidas preventivas drésticas
devem ser implantadas desde a infancia®?>2,

GENESE DA OBESIDADE INFANTOJUVENIL

Os mecanismos fisioldgicos que controlam o peso corporal sdo bas-
tante complexos e passam por alteracdes na percepcdo da fome e da sa-
ciedade, onde o apetite funciona como um mecanismo regulador®. As-
sim, o peso corporal resulta do equilibrio energético ao longo do tempo,
afetado pela ingestdo de macronutrientes e pelo gasto de energia@?.

Na génese da maioria dos casos de sobrepeso e obesidade, o ape-
tite domina os fendmenos da fome e da saciedade, fazendo com que
o consumo de alimentos seja superior as necessidades nutricionais®.
Além disso, o sedentarismo também atua como importante fator de
desequilibrio energético®. O estilo de vida moderno induz fortemente
o sedentarismo, passando por aspectos ludicos, de transporte urbano e
até escolares, pois é muito baixo o numero de aulas de educacao fisica
vigentes nos curriculos das escolas de ensino médio e fundamental. A
violéncia urbana também favoreceu o sedentarismo, aumentando o
numero de horas frente a televisdo e o consumo de alimentos hiper-
caldricos, impactando no IMC de nossos jovens®2?,

ASPECTOS INFLAMATORIOS DA OBESIDADE

A obesidade é hoje considerada uma doenca, com um estado in-
flamatdrio sistémico de baixa intensidade, observado em adultos e em
criancas e adolescentes162630),

Classicamente, a inflamacdo envolve eventos relacionados com a
ativacdo de citocinas®'*?. Dentre varias, podemos citar o fator de ne-
crose tumoral-alfa (TNF-), as interleucinas 1,6 e 10 (IL-13, IL-6 e IL-10),
0 antagonista do receptor da interleucina 1 (IL-1ra) e o receptor para o
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fator de necrose tumoral-alfa (sSTNF-R). As citocinas TNF-a e IL-1(3, produ-
zidas localmente logo apés uma lesdo, sdo chamadas pré-inflamatorias,
pois na sequéncia de fatos estimulam a producao da citocina IL-6, clas-
sificada tanto como “pré-inflamatéria” quanto “anti-inflamatéria’, agindo
posteriormente na inibicdo da producao da TNF-a®",

Observa-se amplo interesse nas associacdes entre os altos niveis
de adiposidade e a elevacao sérica das citocinas inflamatérias IL-1, IL-6,
IL-10, TNF-0., da proteina C-reativa (PCR) e de adipocitocinas, como a
leptina, resistina e outros peptideos®!162630 A resisténcia a insulina e a
leptina e menores teores plasmaticos de adiponectina também foram
relacionados com a obesidade®”. Altos niveis de leptina produzem mais
saciedade®, além de ter também um papel permissivo sobre o inicio
da puberdade e na ocorréncia da obesidade®”,

Apesar da complexidade dos mecanismos fisiolégicos envolvidos
com a obesidade, entende-se que os adipdcitos produzem as citocinas
TNF-a, e I-61192227 que, uma vez na corrente sanguinea, estimulam os
hepatdcitos a produzirem RNA-m para proteinas de fase aguda da in-
flamacao, como no caso da PCRU9. Essa proteina pode elevar-se em res-
posta as agressdes organicas mesmo anos antes que aconte¢am os sin-
tomas de doencas como as cardiovasculares!'%232527) Niveis sanguineos
elevados de PCR podem prever a ocorréncia de DCV no futuro('®.

O excesso de tecido adiposo nas regides abdominal, visceral e sub-
cutanea também tem sido relacionado com as elevadas concentracoes
de PCR?232)_ Ridker et al®¥ estudaram a associacéo entre os niveis da
PCR e o risco de DCV, em populacdes diversas, incluindo pacientes
adultos com DCV constatada. Os valores da PCR apresentaram variagcoes
relacionadas com indicadores demograficos, medidas antropomeétricas,
de pressao arterial, do perfil lipidico, de tabagismo, de atividade fisica,
de tolerancia a glicose e de sensibilidade a insulina®3?,

Normalmente, a PCR pode variar dentro de uma faixa bastante
ampla de valores. Segundo a literatura, indica-se baixo risco para DCV
futura quando o individuo apresenta niveis da proteina abaixo de
Tmg/L, e médio e alto risco, respectivamente, para as dosagens entre
1 e 3mg/L e acima de 3mg/L®. Excluida a ocorréncia de infeccdo
nas poucas semanas precedentes ao momento da coleta do sangue,
seus niveis tendem a ser estaveis no mesmo individuo, sem variacao
diurna, sazonal ou em resposta a ingestdo de alimentos, predizendo
o risco de DCV futura de forma mais acurada do que os niveis de
colesterol®. Embora sejam fatores independentes, a medicéo da PCR
pode adicionar valor preditivo a do colesterol; individuos com baixos
niveis de colesterol, mas com PCR relativamente alta, ou vice-versa,
podem estar em alto risco de DCVE?),

De fato, os canadenses Lambert et al.®* mostraram correlacao po-
sitiva entre baixos niveis de inflamacéo sistémica e fatores de risco para
disfuncdes metabdlicas em grande populacdo de criancas e adoles-
centes sauddveis. Ha relatos de taxas entre 0,3 e 8,6mg/L para jovens
norte-americanos (idade entre trés e 17 anos), com valores maiores para
0 sexo masculino e varidveis segundo a idade, o percentil do IMC e a
pressao arterial sistolica (PAS)?2. Criancas britanicas obesas obtiveram
meédias de 2,1 a 3,8mg/L, enquanto as eutrdficas atingiram médias de
0,15mg/L®?. J4 entre criancas e adolescentes finlandeses, foram regis-
tradas médias de PCR de 0,70mg/L", com sinais de espessamento
precoce das camadas intima e média das artérias entre os com niveis
mais altos, de acordo com dados de Wunsch et al®”, que estudaram
uma populacao infantojuvenil portadora de IMC > p85.

Em estudo brasileiro recente envolvendo criancas e adolescentes
na faixa etéria de 10,2 + 4,0 anos, foram constatadas maiores taxas
de PCR ultrassensivel (PCR-us), entre os com sobrepeso do que entre
seus pares eutroficos, ou seja, 1,43 + 2,74mg/L e 0,42 + 2,83mg/L,
respectivamente®. Apesar dessas indicagdes, ndo ha evidéncias de
valores de corte ja estabelecidos para essa populagao.
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Tanto a obesidade quanto a aterosclerose sdo doencas infla-
matorias>*¥, justificando o uso da PCR-us para avaliacio do risco de
DCV®I._ A lesdo endotelial ocasionada pela acéo dos fatores de risco
para a DCV representa um marco inicial na aterogénese®, onde as
dislipidemias sdo coadjuvantes®®. O aumento na permeabilidade do
endotélio, a infiltracao lipidica e a formacao de placas gordurosas nas
camadas fntima e média das paredes arteriais sdo seguidos de uma
complexa sequéncia de fatos envolvendo plaquetas, macréfagos, célu-
las musculares lisas e fatores de crescimento, com ades&do de mondcitos
ativados a parede endotelial e fagocitose de particulas de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL) oxidadas®¥. Resultam no aumento na produ-
¢do dos mediadores pro-inflamatérios e formacao de células espumo-
sas, que também produzem TNF-o, induzindo a formacao de codgulos
e a ocorréncia de sindromes coronarianas agudas®3'2334),

AGAO ANTI-INFLAMATORIA DO EXERCICIO FiSICO NA
OBESIDADE INFANTOJUVENIL

Os beneficios advindos da maior aptidao fisica tém sido ampla-
mente divulgados!419262%30 " Apesar disso, a modernidade avanca
determinando a automacdo crescente da sociedade e altas taxas de
sedentarismo e de obesidade, adulta e infantojuvenil 3",

Atividades aerébicas geram efeitos diretos e indiretos no sistema
circulatério, na qualidade de vida, na tolerancia ao esforco, na forca
muscular, na flexibilidade e nos habitos de vida do jovem®!19), Aces-
siveis e recreativas, deveriam ser medidas obrigatoriamente incorpo-
radas ao cotidiano da populacao, de forma atrelada ao maior convivio
familiar e social.

A atividade fisica regular se integra com a secrecao de diversas
substancias, como neurotransmissores, leptina, beta-endorfinas, dxido
nitrico e outras, gerando beneficios de grande importancia pratica. Es-
ses peptideos favorecem o estado de bem-estar e de maior motivacéo,
regulando a saciedade e o apetite™”,

Altos niveis de aptid&o fisica sdo potentes preditores de baixo risco
para DCV em populacdes adultas assintomaticas, portadoras ou nao
dos fatores de risco tradicionais®®4%. Uma reducdo de mortalidade de
10-20% ocorreu para cada 1 MET (equivalente metabdlico de gasto
energético humano, equivalente a 3,5ml O,/kg/ml) de aumento na
capacidade aerébica!'®*9, caracterizando melhoria funcional facilmente
alcancéavel com a incorporacao de pelo menos 30 minutos de atividade
fisica aerébica no cotidiano da pessoa. Desfechos em longo prazo,
como reducao na incidéncia de diabetes, osteoporose, osteoartrite,
hipertensao, dislipidemia, além do efeito anti-inflamatério do exercicio,
justificam a sua pratica desde a tenra infancia@%2>204142,

O papel anti-inflamatdério do exercicio fisico regular na obesida-
de tem sido amplamente especulado®'®4", com foco importante nas
funcées enddcrina e metabdlica dos adipdcitos”#). Esses macréfagos
também promovem respostas inflamatdrias induzidas pela sobrecarga
intermitente do exercicio®?). Obesos néo sedentéarios liberam mais lep-
tina e adiponectina, resultando em maior ativacao da proteinoquinase
AMPK, maiores taxas de beta-oxidagdo e melhor transporte de glicose
nos musculos ativos®),

Dentre as “‘miocinas” (citocinas produzidas nos musculos ativos), a
IL-6 se destaca por sua ampla agdo em outras areas do corpo, median-
do importantes efeitos do exercicio fisico contra as doencas cronico-
degenerativas®'#J. As fibras musculares parecem produzi-la através de
uma via independente do TNF-a, estimulando na circulagdo o apareci-
mento de outras citocinas anti-inflamatorias, como a IL-10, que inibe
a producéo da citocina inflamatéria TNF-q, via receptor de TNF-a, o
TNF-RED. A IL-6 também favorece maior turnover de lipidios, potencia-
lizando as taxas de lipolise e a oxidacdo das gorduras®?.
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Respostas cronicas ao exercicio aerébico resultaram em menores
concentragdes de PCR, IL-6 e TNF-q, evidenciadas em estudos adultos
e infantis®>?41) Pesquisando adultos coronariopatas, Milani et al.“? ob-
servaram mudancas significativas no estilo de vida, na incidéncia de
fatores de risco e nos niveis de PCR apds 12 semanas de reabilitacdo
cardiovascular. A mesma tendéncia foi observada no estudo de Halle
et al?®, com criangas obesas. Eles também sugerem a influéncia dos
niveis de aptiddo fisica na secrecdo de TNF-a. No entanto, Barbeau
et al®) em estudo controlado envolvendo 74 adolescentes obesos
submetidos a programa de oito meses com exercicios aerdbicos e
aconselhamento nutricional, demonstraram fraca associacao entre adi-
posidade, aptiddo fisica e os marcadores inflamatérios fibrinogénio e
PCR. Isasi et al.®) observaram relacéo inversa entre os niveis de PCR e a
aptidao ffsica (p < 0,01), mais evidente em garotos do que em garotas,
mesmo apds ajustamento para idade, etnia, historia familiar, regidao de
moradia e dados antropométricos.

A resposta anti-inflamatéria ao exercicio fisico pode estar atre-
lada ao grau de perda ponderal observado com certa intervencao.
Estudando criancas obesas treinadas aerobicamente por apenas oito
semanas, Kelly et al“” demonstraram que, apesar do aumento do VO,
max (p < 0,05), ndo houve perda significativa de peso e nem melhora
no perfil das adipocinas.

A acdo anti-inflamatdria do exercicio na obesidade infantil ainda é
emergente, podendo estar afetada pelo desenvolvimento e nivel de
maturidade bioldgica. Fatores somaticos e maturacionais, mais do que
0s cronoldgicos, distinguem a pré-adolescéncia da adolescéncia®#”).

Alteracdes na composicdo corporal, tais como aumento na massa
muscular e diminui¢do na massa gorda influenciam a aptiddo fisica para
tarefas anaerdbicas e aerdbicas“e+®. O tecido magro, metabolicamente
mais ativo que o tecido gordo, implica maiores niveis de capacidade
funcional e forca muscular para o sexo masculino. O intensificado pro-
cesso de maturacao bioldgica que é tipico da pré-puberdade afeta
significativamente o desenvolvimento desportivo®#4) £ consensual
entre os autores a necessidade de classificacdo dos jovens de acordo
com a maturidade bioldgica quando se interessam em examinar as
adaptacdes ao exercicio fisico. A crianca pré-pubere tende a responder
ao exercicio fisico diferentemente da pubere. Aspectos como a eco-
nomia de movimentos, as limitacbes para exercitar-se em extremos
climaticos, a preferéncia por atividades intermitentes de curta duracao
e variadas com alto componente recreativo e maior habilidade com as
vias aerobicas sdo muito relevantes nesse contexto™#9).

RESPOSTA METABOLICA AO EXERCICIO NA INFANCIA
E NA ADOLESCENCIA

Os ajustes e adaptacdes que o organismo sofre em fungdo do exer-
cicio fisico regular séo integrados por modulacdes neural, enddcrina e
cardiorrespiratéria de complexos centros de controle!!'484%°0) Respostas
cronotrépicas positivas precoces, como a retirada vagal e o seguido
aumento na atividade simpatica, atuam em conjunto com ergorrecep-
tores mecanicos e metabdlicos (musculoesqueléticos, pulmonares e
nas grandes artérias)“?. Suas informacdes integram ajustes cardiorres-
piratérios e neuroenddcrinos que também regulam a mobilizacdo de
substratos durante o esforco fisico, aguda ou cronicamente®0,

O aumento nas taxas hormonais em resposta ao exercicio fisico,
principalmente as catecolaminas (noradrenalina, adrenalina) e hormo-
nio do crescimento (GH), intensifica a glicogendlise hepatica e mus-
cular, a lipdlise, além de gerar maior secrecédo de glucagon em taxas
dependentes da intensidade e duracéo do exercicio®~0.

Consideradas potentes ativadores da lipdlise, as catecolaminas ten-
dem a aumentar menos em obesos do que em eutréficos em resposta
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ao exercicio agudo®". Agem via receptores 31, 2 e B3, estimulando
a atividade da lipase horménio sensivel (LHS) e inibindo a lipase lipo-
proteica (LLP)“959. Por outro lado, a secrecio do GH, muito dependen-
te de fatores como idade, sexo, nutricao, sono, composicao corporal
e hormonios sexuais®?, ¢ estimulada pelo esforco fisico. Individuos
obesos, inclusive jovens, tendem a apresentar atenuadas respostas do
GH e de catecolaminas a picos agudos de exercicio aerébico®". Essas
alteracdes podem gerar uma reduzida resposta do eixo GH-IGF-1 e
alteracdes glicémicas®”.

O aumento na concentracdo de enzimas oxidativas nos muscu-
los submetidos a atividade fisica otimiza os processos aerébicos, in-
crementando a tolerancia ao esforco e o metabolismo de lipidios e
carboidratos“*?, Frente a limitada secrecdo de GH e de catecolaminas,
jovens com excesso de peso podem se beneficiar de forma efetiva do
exercicio fisico regular, aumentando o potencial de acdo da insulina e
reduzindo a resisténcia a mesma®"’. Dentre as adaptacdes ao exercicio
aerébico, sdo de destaque os aumentos no fluxo sanguineo muscular,
no numero de receptores para insulina e na maior translocacéo dos
transportadores de glicose (GLUT-4) para a membrana celular9°053),
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CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade juvenil representa uma condicdo prevalente e ameaga-
dora para a saude futura da populacéo, portanto, deve se beneficiar mais
dos efeitos da pratica regular de exercicios fisicos, principalmente aerdbi-
cos, mas também de forca, na maioria dos dias da semana, em intensidade
moderada e duracao de até uma hora. Esses estimulos devem estar atrela-
dos ao envolvimento familiar e da escola, visando a prevencao primaria de
doencas cronico-degenerativas. Sendo de acesso facil e baixo custo, essa
medida geraria uma relacdo vantajosa para os cofres publicos.

A resposta desse grupo seleto de individuos ao esforco fisico
apresenta caracteristicas peculiares, com mecanismos ainda pouco
esclarecidos, mas de grande interesse cientifico. Ha indicios suficientes
para compreendermos que a sobrecarga hemodinamica intermitente
induzida pelo exercicio regulariza a funcao endotelial, prevenindo sua
disfuncao futura. Esse e outros desfechos constituem importantes fer-
ramentas para a promocao de saude desde a infancia.
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