Efeitos de diferentes intensidades de exercicio
sobre a concentracao sérica de interleucinas

CDD. 20.ed. 796.071 Pedro Rogério da Silva NEVES®

Thiago Ricardo dos Santos TENORIO®
Maria Tereza Cartoxo MUNIZ™
Leonidas Moreira do VALLE NETO™
Joao Paulo BOTERO™

Lila Missae OYAMA™™

Wagner Luiz do PRADO™

http://dx.doi.org/10.1590/1807-55092014000400545

Resumo

0O presente estudo teve como objetivo analisar os efeitos agudos e de curta duracdo de duas intensidades
de exercicio aerobio sobre a concentracdo circulante de IL-6 e IL-10. Quinze homens jovens fisicamente
ativos (21,0 + 1,9 anos) foram submetidos a duas sessdes de exercicio (“crossover"): alta intensidade
de exercicio (AIE)- (80% VO,pico), e baixa intensidade de exercicio (BIE)- (40% VO,pico), com intervalo
de sete dias ("Wash out"). Amostras de sangue foram coletadas em tubos com EDTA, antes do exercicio
(basal), imediatamente apos o exercicio (agudo) e apos 2 h de recuperacéo passiva. As concentracdes
séricas de IL-6 e IL-10 foram determinadas com a utilizagdo de kits comerciais de ELISA. Os resultados
demonstraram elevacdo aguda da IL- 6, em resposta ao AIE em relacdo ao BIE (p < 0,05), enquanto
que a IL-10 apresentou maior redugdo sistémica aguda para BIE em comparacéo a AIE (p < 0,05). Néo
houve diferenca na variacdo das citocinas ap6s 2 h do término do exercicio. Conclui-se que ambas as
sessdes agudas de exercicio sdo capazes de modular a concentracdo circulante destas citocinas, e que

a magnitude das alteracdes sdo dependentes da intensidade do esforco.

PaLavras-cHave: Exercicio aerdbio; Inflamacéao; Citocinas; Homens jovens.

Introducao

Um estado de inflamacio cronico, caracterizado
pelo aumento na concentragao sistémica de algumas
citocinas e proteina de fase aguda com concomi-
tante redu¢do da contagem de neutréfilos e células
“natural killer” (NK)'?, ¢ um fator chave para o
desenvolvimento de algumas condigées patoldgicas®,
tais como a resisténcia a insulina®® e aterosclerose®.

Por estarem envolvidas em diversas fungdes como
angiogénese, lipdlise, controle do metabolismo
da glicose e regula¢o de processos inflamatérios,
citocinas como a interleucina 10 (IL-10) e a inter-
leucina 6 (IL-6) tém recebido especial atengao por
parte de diversos grupos de pesquisa’”®. O balango
entre a concentragao circulante de citocinas pré e
antiinflamatérias, é considerado, um importante
meio de controle da inflamagio cronica, estando

condicionada a regulacio por parte de fatores gené-
ticos (polimorfismos) e ao estilo de vida’.

Dentre os fatores modificdveis, o exercicio fisico
ocupa um lugar de destaque, pois oferece prote¢io
contra algumas das principais causas de morte na
vida adulta, incluindo doencas cardiovasculares,
diabetes tipo 2, cAncer de célon e de mama*'°.

O efeito cronico do exercicio fisico sobre os pro-
cessos inflamatérios é reflexo do somatério de diversas
agoes antiinflamatdrias promovidas pelas sessoes de
exercicios (efeito agudo)'. Classicamente, acredita-se
que em resposta ao esforco fisico, ocorram incremen-
tos na produgio da IL-6, com consequente disparo de
uma cascata antiinflamatdria, efetivada pela elevacio
nos niveis circulantes de IL-10, do receptor antagonis-
tada interleucina - 1 (IL-1ra) e do receptor soltvel do
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AIE: Alta Intensidade de
Exercicio;

BIE: Baixa Intensidade
de Exercicio.
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fator de necrose tumoral (sTNFr), com concomitante
reducio de fatores pré-inflamatérios'' .

Diversos estudos ressaltam que fatores indivi-
duais podem interferir na magnitude da variago
das citocinas em resposta ao esforco fisico, entre

1415 5 método

eles podemos citar, a aptidao fisica
de exercicio'®, a duracio da atividade’, a idade!® e
género" dos individuos.

No entanto, os efeitos da intensidade do exer-
cicio em sessdes de curta duragdo, préximas das
realizadas por grande parte das pessoas, ainda

nao estao totalmente elucidados, existindo apenas

Método
Sujeitos

Participaram do estudo, 20 homens adultos jo-
vens, sauddveis, eutréficos (18,5 <IMC < 24,9 kg/
m?), fisicamente ativos e com idade entre 18 e 25
anos, que se voluntariaram apds leitura de cartazes/
convite distribuidos pelo campus universitario. Os
critérios de exclusio foram consumo cronico de
dlcool e fumo, uso de suplementos alimentares,
presenca de doen¢a metabdlica ou enddcrina, e uso
de medicamentos com acio antiinflamatéria. O es-
tudo foi previamente aprovado pelo comité de ética
em pesquisa em seres humanos da Universidade de
Pernambuco (#154/08). Todos os voluntdrios assi-
naram termo de consentimento livre e esclarecido.

Desenho experimental

Este estudo caracteriza-se como quase experimental
do tipo “crossover” (cruzado). Apés realizarem teste
para determinagio do consumo pico de oxigénio
(VO,pico), os sujeitos foram submetidos a duas sessoes
experimentais separadas por sete dias (“wash out”).
Sessao 1 - Baixa intensidade de exercicio (BIE), os su-
jeitos exercitaram-se em esteira rolante em intensidade

poucas evidéncias em modelos animais®’; em seres
humanos os resultados sio contraditdrios e de dificil
comparagio, visto terem sido desenvolvidos com
mulheres sedentdrias®', homens com sobrepeso®,
homens ativos® e em triatletas*’. Além disso, tais
estudos prévios, nio equipararam o gasto energético
entre as sessoes de exercicio, o que pode interferir
no desfecho da concentragio circulante de citoci-
nas. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi
analisar os efeitos agudos de diferentes intensidades
de exercicio aerdbio sobre a concentracio circulante
deinterleucina 6 ¢ 10 em jovens fisicamente ativos.

correspondente a 40%V02pico; Sessao 2 - Alta inten-
sidade de exercicio (AIE), os sujeitos exercitaram-se em
esteira rolante em intensidade correspondente a 80%
VO, pico. Em todas as sessoes o dispéndio energético
foi fixado em 350 keal, estimado por calorimetria
indireta por meio de andlise direta de gases.
Durante a primeira visita ao laboratério, foram
realizadas as medidas antropométricas, de compo-
sicdo corporal e determinagio do VO pico. Nas
demais visitas, apds jejum noturno (12 horas), os
participantes chegaram ao laboratério por volta das
7:00 h da manh, foram imediatamente pesados e se
alimentaram com um lanche padrao (350 kecal - de
61,7% carboidratos, 13,44% proteinas e 24,86%
lipidios). Por volta das 7:30 h da manha, iniciaram
as sessoes experimentais. Apc')s as sessoes, 0s parti-
cipantes permaneceram sentados em repouso por 2
h (FIGURA 1). Todas as sessées foram conduzidas
em uma sala com temperatura controlada (21-23
°C) em ordem aleatorizada e contrabalanceada,
no mesmo hordrio do dia, a fim de evitar varia-
¢oes circadianas. Os sujeitos foram orientados a
absterem-se de exercicios 48 h antes da realizacio
dos procedimentos e foram questionados quanto as
suas condigoes de satide na chegada ao laboratério.

Inicio do Exercicio 2h Apobs o
(AIE ou BIE) Fim do Exercicio Exercicio
| 30 Minutos | | . |
' |
Lanche
Padrio Coleta Coleta Coleta
Sanguinea Sanguinea Sanguinea

FIGURA 1 - Desenho experimental.



Medidas antropométricas
e de composicao corporal

Os sujeitos foram pesados descalcos, trajando
roupas leves em uma balanca mecinica Filizola
(Modelo 160/300, Brazil) com precisao de 0,1 kg e
aestatura foi mensurada com um estadiémetro Fili-
zola (Modelo 160/300, Brazil) com precisio de 0,5
cm. A composigio corporal foi estimada com uso
de aparelho de impedancia bioelétrica (Byodinamics
A-310 body composition analyzing), seguindo-se
todas as recomendacées do fabricante.

Consumo de oxigénio

O consumo de oxigénio (VO,) foi mensurado
diretamente em teste continuo e incremental com
inclinagao constante de 1% e velocidade inicial de
5 km/h (durante quatro minutos) com incrementos
de 1km/h a cada minuto, em esteira ergométrica
(Inbrasport Super ATL). Os critérios estabelecidos
para interrupgio do teste foram: fadiga voluntéria,
percepgao subjetiva de esforco superior a 18 (Escala
de Borg) e razdo de troca respiratéria superior a
1,15. O maior consumo de oxigénio (VO,) obtido
antes da interrup¢io do teste foi considerado como
VO, pico. O VO, e a produgao de didxido de car-
bono (VCO,) foram analisados a cada 15 segundos
usando um circuito aberto, “respiratory metabolic
system” (Cortex Biophysik Metalyzer 1IB, Ger-
many). O sistema foi calibrado para volume (seringa
de calibragao de volume- 3L Cardioequipo, Brasil),
pressao atmosférica (Bardmetro- Barigo, Alemanha)
e concentragio de gases (cilindro de gds - Withe
Martins, Brasil) em cada teste realizado, seguindo
todas as recomendacoes do fabricante.

Gasto energético

O gasto energético foi continuamente monitora-
do durante todas as sessoes utilizando-se a técnica
de calorimetria indireta. Para tal, foi utilizado o

Resultados

Dos 20 individuos que se voluntariam a participar
da pesquisa, seis sujeitos nao completaram todos
os procedimentos e foram excluidos da amostra
(trés apresentaram problemas de satde e trés nao
conseguiram completar a sessio de alta intensidade),
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analisador de gases modelo Metalyzer IIB (Cértex
Biophysik, Alemanha), com leitura a cada 15 se-
gundos. O dispéndio energético total foi estimado
utilizando-se o valor calorifico de 4,825 kcal de ener-
gia multiplicado por cada litro de O, consumido.

Analises bioquimicas

Amostras de sangue foram obtidas a partir de pun-
40 na veia antecubital com os sujeitos em posi¢ao
sentada. As amostras foram centrifugadas a 1500
rotagoes por minuto por 10 minutos a 4 °C, ap6s a
separagao, amostras de soro foram estocadas a -80 °C
(ilShin® Deep freezer). As concentragées circulantes
de IL-6 e IL-10 foram determinadas com uso de kits
quantitativos enzimdticos de ELISA (Bender Syste-
ms, Vienna, Austria). Todas as amostras, incluindo a
curva padrio foram analisadas em duplicata e todas
as andlises seguiram recomendacio do fabricante,
com coeficientes de variagio intra e interensaios para
IL-6 e IL-10 inferiores a 5%. A leitura foi realizada
em uma leitora de ELISA (Thermo-plate) a 450 nm.

Analise estatistica

A homogeneidade e normalidade foram testadas
previamente. As varidveis que apresentaram distribui-
¢do normal sdo apresentadas através de média + desvio
padrio. Os valores de IL-6 ¢ IL-10 sdo apresentados
através de mediana e intervalo interquartil e como
do delta de variagio percentual (A%). Para compa-
ragdes entre os tempos e as sessdes experimentais foi
utilizado o teste de Friedman para medidas repetidas
de amostras dependentes. O teste de Wilcoxon foi
utilizado para a comparagio entre as sessoes no mo-
mento basal. Diferencas entre os A% entre sessdes
foram analisadas por meio do teste T de Student
para amostras independentes. O nivel de significincia
adotado foi p < 0,05. A andlise foi realizada com uso
do “software” Statistica 8.0. Para todas as andlises o
poder estatistico foi calculado “a posteriori”, e em
todos os casos ¢é superior a 0,94 (G*Power 3.1).

desta forma, a TABELA 1 apresenta as caracteristicas
antropométricas, de composi¢ao corporal e aptidao
cardiorrespiratéria dos 14 sujeitos que completaram
todo o protocolo experimental. Durante a sessao BIE,
avelocidade foi significativamente menor (5,52 + 0,22
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IMC = indice de massa
corporal;

VO,pico = consumo pico
de oxigénio.

BIE = Baixa intensidade
de exercicio;
AIE = Alta intensidade
de exercicio;
IL-6 = interleucina - 6;
IL-10 = interleucina - 10.

ANOVA Two way;

*BIE vs. AIE (p < 0,05);
IL-6: interleucina - 6;
BIE: baixa intensidade
de exercicio;

AIE: alta intensidade de
exercicio.

Valores expressos em
média e desvio padréo.

548 « Rev Bras Educ Fis Esporte, (Sdo Paulo) 2014 Out-Dez; 28(4):545-52

km/h) do que AIE (11,04 + 0,43 km/h), porém a
sessao de BIE teve maior duragio (61,62 + 4,64 min)

queaAlE (30,10 + 2,32 min), nio havendo diferengas
em relagio ao dispéndio energético (=350 kcal).

TABELA 1 - Caracteristicas antropométricas, de composicao corporal e aptidao cardiorrespiratoria.

Varidveis Média + DP
Idade (anos) 20,93 + 2,43
Massa Corporal (kg) 66,63 + 2,43
Estatura (cm) 173,60 + 2,43
Gordura Corporal (%) 14,29 + 2,43
IMC (kg/m?) 22,08 + 2,43
VO pico (ml-kg'-min™) 50,29 + 2,43
VO pico (L-min™') 3,35 + 2,43

As andlises demonstraram nao haver diferencas na
concentragio sérica absoluta de IL-6 entre as condigoes
(AIE e BIE) em nenhum dos momentos avaliados
(basal, agudo e 2 h) (TABELA 2), entretanto, a sessao

AIE promoveu aumento de 68% na concentragao de

IL-6 imediatamente apds a sessao, enquanto que no BIE
houve redugio de 16% nos niveis circulantes desta cito-
cina (p < 0,05). Apds duas horas de recuperacio passiva
verifica-se elevagao da IL-6 no grupo BIE e manutengio
no AlIE, sem diferenca entre os grupos (FIGURA 2).

TABELA 2 - Efeitos de diferentes intensidades de exercicio aerdbio sobre os niveis séricos de IL-6 e IL-10.

BIE AIE
Mediana Intervalo interquartil Mediana Intervalo interquartil
IL-6 (pg/mL)
Basal 0,240 0,410 0,210 0,290
Agudo 0,290 0,330 0,260 0,420
2 horas 0,325 0,630 0,285 0,240
I1-10 (pg/mL)
Basal 0,935 1,210 0,540 0,720
Agudo 0,360 0,660 0,670 0,910
2 horas 0,270 0,660 0,455 0,900
bt 1 BIE
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FIGURA 2 - Variacao percentual da concentragio sérica de IL-6 em resposta a diferentes intensidades de exercicio.



Semelhante ao observado para IL-6, nio foram
verificadas diferencas na concentragio absoluta de
IL-10 entre as condigées (AIE e BIE) em nenhum
dos momentos analisados (TABELA 2), contudo,
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agudamente, a magnitude de alteracio na IL-10 foi
mais pronunciada no BIE (72%) quando comparado
a0 AIE (28%) (p < 0,05), retornando aos valores ba-
sais apds 2 h para ambas as condigoes (FIGURA 3).

200+
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& Agudo 2h
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FIGURA 3 - Variacao percentual da concentracao sérica de IL-10 em resposta a diferentes intensidades de exercicio.

Discussao

O principal achado do presente estudo é que uma
Unica sessao de exercicio de alta intensidade é capaz de
promover elevacio aguda na concentragio circulante
de IL-6 sem alteragées na IL-10, enquanto que o
exercicio de baixa intensidade reduz os niveis de IL-10
imediatamente ap6s o esforco e eleva a concentragio
de IL-6 apenas ap6s 2 h, demonstrando desta forma
que os efeitos do exercicio aerébio sobre a concen-
tracio sérica destas interleucinas sio dependentes
da intensidade do esfor¢o e do tempo de avaliagio.

Postula-se que o exercicio fisico seja capaz de
modular o sistema imunoldgico por duas vias dis-
tintas, através de uma resposta local, caracterizada
por aumento na expressio da IL-6 no mdsculo
ativo que, posteriormente, estimula a eleva¢io dos
niveis sistémicos de IL-10 e diminuigao do IL-1
e TNF-a'*”. O segundo possivel mecanismo ¢é
sistémico, via redistribuicio celular através da agao
de mediadores neuroendécrinos®.

Estudos examinando o efeito de breves sessoes de
exercicios mdximos (< 10 min) nio encontraram al-
teragdes agudas nas concentragoes séricas de IL-6%,
entretanto, aumentos nos niveis circulantes desta
citocina foram identificados ap6s 15 minutos”, 60
minutos®, e seis horas® de recuperagao.

Especula-se que a sintese e secrecao de IL-6
em resposta a contragio muscular possa estar
relacionada a alteracio da homeostase de cdlcio,
prejuizo na disponibilidade de glicose e 0 aumento
da formacio de espécies reativas de oxigénio (ROS),

que sdo fatores de transcricio conhecidos, capazes
de regular a sintese de IL-67"'.

No presente estudo, assim como em outros™,
foram observadas alteragdes pronunciadas nos niveis
de IL-6 imediatamente ap6s o esfor¢o de alta intensi-
dade, o0 que demonstra que diferentes protocolos, bem
como, diferengas nas caracteristicas individuais dos
sujeitos, podem influenciar na resposta desta citocina.

Com relacio ao exercicio de baixa intensidade
houve uma pequena redugio na concentragao
circulante da IL-6 imediatamente apds o exercicio,
resposta esta, que contradiz prévios achados, que em
geral apresentam pequenos incrementos ou nenhum
efeito'** do exercicio sobre a IL-6.

Outro fator associado a possiveis diferengas nos
resultados encontrados entre os estudos, diz respeito
ao fato de que a ingestao de carboidratos previamen-
te ao exercicio pode influenciar reduzindo a mag-
nitude da resposta promovida pelo esforco fisico™.

Vale ressaltar que, um dos pontos fortes do presen-
te estudo é que, mesmo com intensidades e duragdes
diferentes, todas as sessdes foram isocaldricas (350
kcal), e houve uma padronizacio da ingestao alimen-
tar previa as sessdes experimentais, o que certamente
minimizou possiveis efeitos do gasto energético e
da ingestao energética sobre as varidveis analisadas.

Assim como a ingestao alimentar prévia, as reser-
vas de glicogénio muscular também podem influen-
ciar nas respostas ao exercicio, visto que niveis baixos
de glicogénio muscular pré-exercicio promovem

ANOVA Two way;

*BIE vs. AIE (p < 0,05);
IL-10: interleucina - 10;
BIE: baixa intensidade
de exercicio;

AIE: alta intensidade de
exercicio.

Valores expressos em
média e desvio padréo.
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exacerbacio da expressio da IL-6%, uma vez que
esta citocina funciona como um sensor energético
muscular’, entretanto, os estoques de glicogénio nao
foram avaliados no presente estudo, fato este que
deve ser levado em considera¢ao na interpretagio dos
resultados, e que pode ser visto como uma limitagao.

Ao tratarmos da associagio entre estas duas
citocinas em resposta ao BIE, verifica-se redugao
das citocinas analisadas, o que sugere uma possivel
modulac¢io nos valores de IL-10, em decorréncia
das alteragoes ocorridas na IL-6. Apés duas horas
de interrupgio do esfor¢o, em resposta ao aumento
da IL-6, ocasionando uma diminuiciao do efeito
redutor observado na IL-10 agudamente’.

Para a AIE o comportamento das citocinas
apresentou um padrio diferente do identificado no
BIE, com aumento na IL-6 e reducio da IL-10, em
oposicao a evidéncias anteriores®®. No entanto, ambas
reduziram apds 2 h, havendo um menor efeito redutor
dall-6 sobre aIL-10, que o demonstrado agudamente.

Podemos concluir que altera¢oes na concentragio
circulante de IL-6 ¢ IL-10 em resposta a uma sessao
de exercicio aerébio sao dependentes da intensida-
de em que o esforgo ¢ realizado. Entretanto mais
estudos sao necessdrios para melhor elucidar o real
impacto destas alteragoes no sistema imunoldgico
e na instalagdo de processos inflamatérios nesta
populagio.

Abstract

Effects of different exercise intensities on serum interleukins levels

The aim of this study was to analyze the acute and short-term effects of high and low exercise intensities
on IL-6 and IL-10. Fifteen young healthy physically active males (21.0 + 1.9 yrs) were submitted to 2
experimental trials (cross-over) with a 7-dais wash-out: high exercise intensity (80% VO, peak) and
low exercise intensity (40% VO,peak) session. Blood samples were collected before exercise (baseline),
immediately after exercise (acute), and two hours after the end of the exercise session (2 h). IL-6 and
IL-10 circulating levels were determinate by ELISA. The results demonstrated an acute increase in IL-6
levels after high intensity compared to low intensity exercise (p < 0.05), however, IL-10 presented an acute
decrease in response to low intensity exercise (p < 0.05). No effects were observed after 2 h of recovery
from the session. Thus we conclude that acute exercise sessions are able to modulate the circulating levels
of the studies cytokines, and the magnitudes of these changes are dependent of the exercise intensity.

Kev worps: Aerobic exercise; Inflammation; Cytokines; Young men.
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