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RESUMO

Introducio: A dieta é um conjunto complexo de exposicoes que interagem fre-
quentemente e cujos efeitos cumulativos influenciam os resultados da saude. Isso
inclui efeitos nos marcadores de inflamacdo sistémica em distirbios metabdli-
cos e doencas cardiovasculares. Varios estudos foram apresentados relacionan-
do o efeito do exercicio fisico sobre lipidios, no entanto, os resultados ainda sao
controversos. Objetivo: Descrever o metabolismo dos acidos graxos e o efeito do
exercicio fisico nas complicagdes secundarias. Métodos: Foi realizada uma revisao
integrativa dos assuntos nas bases de dados Medline, Pubmed, Web of Science e
Scopus, publicadas até o ano de 2017. Resultados: Os acidos graxos, dependendo
de suas caracteristicas bioquimicas e configuracao espacial, tém efeito diferen-
ciado na sadde cardiovascular, no entanto, estudos ainda apresentam resultados
contraditérios sobre o uso terapéutico de certos acidos graxos. O exercicio fisico
parece beneficiar o metabolismo dos acidos graxos e atenuar as complicacoes se-
cundarias ao consumo de certos acidos graxos, além de potencializar os efeitos po-
sitivos de diferentes acidos graxos. Conclusio: No entanto, variantes do exercicio
fisico, como intensidade, duragio, tempo de observacio dos efeitos dos resultados,
limitam os autores a concluir, com certo grau de certeza, sobre o efeito do exerci-
cio fisico sobre dcidos graxos e complicacoes secundarias, uma vez que estudos na
literatura continuam sendo contraditorios.
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ABSTRACT

Introduction: Diet is a complex set of exposures that frequently interact, and
whose cumulative effects influence the results of health. This includes effects on
systemic inflammation markers in metabolic disturbances and cardiovascular di-
seases. Various studies have been presented relating the effect of physical exercise
on lipids, however, the results are still controversial. Objective: To describe fatty
acid metabolism and the effect of physical exercise on secondary complications.
Methods: An integrative review was conducted on topics in the Medline, Pub-
med, Web of Science and Scopus databases, published up to the year 2017. Results:
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Fatty acids, depending on their biochemical characteristics and spatial configura-
tion, have differentiated effect on cardiovascular health, however, studies still pre-
sent contradictory results about the therapeutic use of certain fatty acids. Physical
exercise appears to benefit fatty acid metabolism and attenuate the complications
secondary to the intake of certain fatty acids, and potentializes the positive effects
of distinct fatty acids. Conclusion: However, variants of physical exercise, such as
intensity, duration, time of observation of effects of the results, limit the authors to
concluding, with a certain degree of certainty, about the effect of physical exercise
on fatty acids and secondary complications, since the studies in the literature conti-
nue to be contradictory.

Key-words: Fatty Acids, Exercise, Inflammation, Oxidative Stress.

Introducao

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de mor-
bimortalidade no mundo, apesar das melhorias nos resultados [1,2]. No en-
tanto, fatores de risco como obesidade e diabetes mellitus (DM) aumentaram
substancialmente e aumentaram as desigualdades entre os paises. Nao apenas
o fator de risco prevalente causa preocupacao com essas doencas, mas também
o baixo nivel de implementacao de medidas preventivas, como dieta de baixa
qualidade e inatividade fisica [3].

Grande parte dos distirbios cardiovasculares tem origem na ateroscle-
rose, caracterizada por altera¢des na camada intima, representadas pelo acu-
mulo de lipidios, componentes do sangue, células, matéria intercelular e car-
boidratos [4].

Os lipidios sempre estiveram presentes nas dietas. A dieta é um conjun-
to complexo de exposi¢des que interagem frequentemente e cujos efeitos cumu-
lativos influenciam os resultados da satude. Isso inclui efeitos em marcadores
de inflamacao sistémica, em distiirbios metabdlicos e doencas cardiovasculares
[5].

A gordura consumida é composta por acidos graxos (AG) e glicerol. A
maior parte das AGs em seres humanos é do tipo de cadeia longa, dividida em
tipos saturados e insaturados que podem apresentar uma configuragao cis ou
trans [6]. A composicao dos AGs provenientes da dieta é um fator importante,
pois causa diferentes alteracdes metabdlicas [7].

Atualmente, foi observado um aumento no consumo de gordura trans
por individuos. Isso despertou o interesse da comunidade cientifica, porque o
consumo de 4dcidos graxos trans tem sido relacionado ao aumento do risco de
doengas coronarias [8], alteracoes nas lipoproteinas e triglicerideos plasmati-
cos, aumento do risco de DM [9], elevacdo de soro dos marcadores inflamato-
rios [5], estresse oxidativo e disfuncao endotelial, bem como piora da resposta
vasodilatadora mediada por 6xido nitrico [10]. As caracteristicas fisico-quimi-
cas dos AGs, como ponto de fusdo, tamanho da cadeia carbonica, presenca de
ligacoes duplas e configuragdes geométricas sao aspectos importantes que po-
dem interferir na absorcao de acidos graxos pelos tecidos, principalmente os
tipos adiposo e vascular, e o desenvolvimento de problemas de saude.

Varios estudos foram apresentados relacionando o efeito do exercicio
fisico sobre lipidios, no entanto, os resultados ainda sao controversos [11-14].
Nas ultimas décadas, foi possivel observar evidéncias crescentes de que o exer-
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cicio fisico agudo poderia ter uma influéncia benéfica aguda no perfil lipidico
[15,16]. A dificuldade de analise e interpretagao desses estudos reside no uso de
diferentes protocolos de atividade fisica estabelecidos.

Acidos graxos: definicdo e classificacdo

Os lipidios sao elementos distintos entre eles, apresentando diferentes
caracteristicas quimicas e funcionais. Os AGs, sdo elementos constituintes dos
lipidios, estao presentes em qualquer estrutura lipidica.

Os AGs sdo componentes organicos que contém carbono e hidrogénio
em suas moléculas. Dependendo do tipo de combinacdo entre os AGs e seus
constituintes, eles formarao diferentes tipos de lipidios. Com base nessas combi-
nacoes, eles podem ser classificados como tipos simples ou complexos. Lipidios
simples sdo aqueles em que o AG se combina com apenas um outro elemento
(por exemplo: triglicerideos), enquanto lipideos complexos sao aqueles em que
0 AG se combina com mais de um elemento (por exemplo: lipoproteinas) [17].

Entre as caracteristicas que distinguem os AGs esta o tamanho da cadeia
carbonatada. Os AGs também podem ser classificados como tipos de cadeia
curta e longa. O tipo de cadeia curta possui entre 4 e 16 moléculas de carbono
e, quando nao sao supridas pela dieta, sdo sintetizadas, principalmente no ci-
toplasma das células do tecido hepatico e adiposo. Os AGs de cadeia longa tém
16 ou mais moléculas de carbono e, quando nao sao fornecidos pela dieta, sao
formados pelo alongamento de 4cidos graxos preexistentes [18]. Além disso, os
AGs podem ser classificados com base no tipo de ligagao entre suas moléculas,
diferindo entre os tipos saturados ou insaturados. Os AGs insaturados tém liga-
coes duplas entre suas moléculas de carbono, enquanto o tipo insaturado nao
possui essas ligacoes [19]. Os AGs insaturados sdo quimicamente mais instaveis
e podem ser do tipo monoinsaturado, quando possuem apenas uma ligacao
dupla, ou poliinsaturados quando possuem duas ou mais ligacdes duplas [20].

Os AGs insaturados podem apresentar uma configuragao cis ou trans.
Eles sdo caracterizados como um AG cis quando as moléculas de hidrogénio em
sua configuracdo geométrica sao apresentadas no mesmo plano que o da liga-
¢ao dupla de carbono. Eles sdo caracterizados como um AG insaturado do tipo
trans quando suas moléculas de hidrogénio estio no lado oposto da ligacao
dupla de carbono. O AG trans é um isdmero geométrico do AG cis original; isto
é, apresenta a mesma quantidade de moléculas de carbono, oxigénio e hidrogé-
nio, mas com uma configuracao espacial diferente [19].
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Figura 1 - Ilustracdo de um écido graxo cis-insaturado e de um acido graxo trans-insaturado.
Fonte: Lima [21].
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Os dois tipos de AGs podem ser encontrados na natureza; no entanto, a
configuragao cis é mais comum, porque as enzimas que sintetizam os AGs tém
preferéncia por essa configuracao. Os AGs trans encontrados na natureza estao
presentes, de maneira reduzida, nas carnes e no leite. Ocorreu uma incorpora-
¢do mais expressiva de acidos trans na dieta humana com o processo de hidro-
genacao de dleos vegetais, principalmente pela industria de alimentos. O aque-
cimento de 6leo vegetal também induz a formagao de isomeros geométricos de
AGs poliinsaturados, assim como a irradiacao de alimentos [22].

Os AGs trans sdo mais estaveis que os AGs cis e, portanto, menos ener-
géticos. Como os isdmeros cis sio mais energéticos, eles estariam envolvidos na
sintese de diferentes lipidios celulares. A mudanca na estrutura dos AGs para a
forma trans modifica o ponto de fusdo, aumenta a plasticidade e a estabilidade
oxidativa dessas gorduras. O acido elaidico, por exemplo, (9trans-18: 1) apresen-
ta um ponto de fusdo de 440C, enquanto o acido oleico (9cis-18: 1) possui um
ponto de fusio de 130C [23].

O ponto de fusdo é uma caracteristica importante dos AGs. Quanto
maior o ponto de fusdo, maior a quantidade de energia térmica necessaria para
quebrar seus arranjos moleculares. Isso permite uma maior impregnag¢io nos
tecidos, como no endotélio vascular, e particularmente no tecido adiposo. A
medida que o comprimento da cadeia carbonatada aumenta, o ponto de fusao
também aumenta. No entanto, a presenca de ligacoes duplas faz o ponto de
fusao cair. Devido a configuracao geométrica, o ponto de fusao dos AGs trans
também é maior [24].

Quando os AGs trans sao ingeridos e absorvidos, eles podem alterar a
composicao e a atividade bioquimica das membranas celulares, alterando assim
as propriedades fisicas da membrana e, finalmente, alterar suas funcoes [20,24].
A composicao de fosfolipidios na membrana plasmatica tem uma influéncia
crucial no crescimento celular e na atividade metabdlica. Nas tltimas duas dé-
cadas, estudos sugeriram que a composicao lipidica na dieta influencia o perfil
de AGs no soro e o contetdo lipidico da membrana plasmatica. De fato, o com-
primento das cadeias de AGs e o grau de saturacao ou insaturacao demonstra-
ram alterar a fluidez e a atividade de varias proteinas associadas a membrana
[25].

Com a mudanca nos processos fisioldgicos como consequéncia da incor-
poracao desses AGs nos diferentes tecidos, evidéncias de diferentes situagdes
clinicas adversas foram demonstradas na literatura. Entre estes, por exemplo,
aumento de triglicerideos, alteracao de lipoproteinas, como aumento de LDL,
VLDL, reducio da concentracao de HDL [26], aumento da resisténcia a insulina,
aumento do risco de DM [27], aumento da producao de pro fatores tromboticos,
aumento de espécies reativas de oxigénio [28], aumento do risco de DAC, prin-
cipalmente infarto agudo do miocardio [29], entre outras patologias [23].

Estudos como o de Chajés et al. [30] sugeriram que a alta ingestao de
AGs trans industriais poderia causar um aumento no peso corporal, principal-
mente em mulheres. Além disso, como mecanismo de prevencao da obesida-
de, sugeriram que a limitacao do consumo de alimentos altamente processados
deva ser considerada, pois sdo a principal fonte de AGs trans produzidos indus-
trialmente [31].

Por outro lado, AGs insaturados com configuracao cis tém sido relacio-
nados a efeitos favoraveis no metabolismo. Foram demonstradas evidéncias de
associagao entre o consumo de gordura nao saturada e aspectos como reducao
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na: viscosidade do sangue e triglicerideos plasmaticos; maior nivel de relaxa-
mento do endotélio [32]; melhora na sensibilidade a insulina [33], entre outros.

Foram demonstradas evidéncias de que os produtos intermediarios do
metabolismo dos AGs sdo importantes para a sobrevivéncia, proliferacao, dife-
renciagao e fusao dos mioblastos. Estudos sugeriram que os metabolitos lipidi-
cos derivados dos AGs poliinsaturados aceleraram a sintese proteica e a fusao e
crescimento das células musculares em diferentes modelos animais [34].

Fostok et al. [35] demonstraram que a suplementa¢io com acido oleico
(cis, AG insaturado) atenuou acoes de reparo incompletas, otimizando a capaci-
dade regenerativa e a funcao contratil do musculo lesionado.

Apesar do conjunto de evidéncias apresentado até agora, a substitui-
cao de gorduras saturadas por gorduras poliinsaturadas nas dietas como forma
de prevenir doencas cardiovasculares continua sendo questionavel. Segundo
Hamley [36], em uma metanalise publicada em 2017, as evidéncias disponiveis
nos ensaios clinicos randomizados até agora sugeriram que a substituicao de
AGs saturados por AGs poliinsaturados (n-6) nas dietas ndo era suficiente para
reduzir os eventos doencas cardiovasculares, mortalidade por doenca corona-
riana ou mortalidade total. Além disso, ele sugeriu que seus resultados tém
implicagdes no presente aconselhamento dietético, no qual as recomendacoes
para reduzir a gordura saturada e/ou substituir AGs saturados por AGs poliin-
saturados ndo devem ser enfatizadas, porque a manutengao dessas recomenda-
cOes provavelmente nao teria o objetivo efeito e poderia reduzir os esforcos para
(encorajar) as pessoas a adotar outras mudancas no estilo de vida que provavel-
mente seriam mais benéficas.

O quadro abaixo apresenta o resumo dos estudos citados acima, sobre o
efeito dos 4cidos graxos nos sistemas cardiovascular e metabdlico.

Quadro 1 - Resumo dos estudos sobre acidos graxos e efeito sobre os sistemas cardiovascular e
metabolico.

Autores Ano Tipo de Populacao Resultados
estudo
Sandres TA, Oakley |2003 | Ensaio clinico |29 homens A dieta trans reduziu o coles-
FR, Crook D, Coper randomizado terol HDL, mas nao alterou os
JA, Miller GJ [26] fatores de risco hemostaticos
Zapolska-Downar | 2005 | Controlado Células Aumento da apoptose e indu-
D, Kosmider A, umbilicais ¢ao da produgao intracelular
Naruszewicz M [28] de espécies reativas de oxigé-
nio
Sun Q, Ma ], Cam- |2007 | Controle de 493 casos e O maior contetdo total de aci-
pos H, Hankinson caso controles dos graxos trans nos eritrocitos
SE, Manson JE, foi associado a um risco eleva-
Stampfer MJ et al. do de doenca cardiovascular
[29]
ChajésV, Biessy C, [2015 [Prospectivo | 1949 O alto consumo de acidos gra-
Ferrari P, Romieu I, participantes | xos trans induziu um aumento
Freisling H, Huybre- no peso
chtsTetal. [30]
Ford PA, Jaceldo, 2016 | Coorte trans- |[8771 Menor ingestao de acidos gra-
Siegl K, Lee JW, Ton- versal participantes | xos trans na dieta teve efeitos
stad S [31] benéficos no estado emocional
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Quadro 1 - Continuacio...

Autores

Ano Tipo de

Populacao

Resultados

estudo

Abbott SK, Else PL, | 2010
Hulbert AJ [33]

Experimental | Ratosjovens [Consumo de acidos graxos
trans interferiu na composicao
dos acidos graxos fosfolipidios
dos musculos esqueléticos de

ratos

Fostok SF, Ezzed- 2009
dine RA, Homaidan
FR et al. [35]

Acidos graxos
monoinsaturados na
configuragdo cis aumentaram
os efeitos anti-inflamatdrios

Experimental [ Ratos jovens

2017 | Meta-analise | Estudos As evidéncias disponiveis em
do tipo de ensaios clinicos randomizados
ensaio clinico | controlados adequadamente
randomizado | sugeriram que a substitui¢ao
de acidos graxos saturados
pela maioria dos acidos graxos
poliinsaturados n-6 dificil-
mente reduziria os eventos de
doenca cardiovascular, morta-
lidade por doenca coronariana
ou mortalidade total

Hamley S [36]

Absorcdo do dcido graxo e metabolismo

Aproximadamente 90% dos lipidios consumidos estio na forma de tri-
glicerideos (TG). Os 10% restantes estao na forma de colesterol, ésteres de coles-
terol, fosfolipidios e AGs livres. A digestao lipidica comeca na boca e no estdma-
go com a acao das lipases linguais e gastricas. Eles degradam os TGs em acidos
graxos de cadeia média e curta. Apds a agao das lipases, elas sofrem a agao dos
sais biliares e substancias produzidas pelo pancreas, como a lipase pancredtica,
que degradara os TGs formados por AGs de cadeia longa [37].

Em sequéncia, os AGs livres de cadeia curta e média sao absorvidos di-
retamente pelos enterdcitos da mucosa intestinal e liberados na corrente san-
guinea venosa. Eles sdo entao transportados para o figado pela albumina, pela
circulacdo hepatica porta ou para os tecidos periféricos nos quais sao direta-
mente absorvidos e usados como substrato energético. Visto que os AGs livres
de cadeia longa, colesterol nao esterificado, fosfolipidios, juntamente com seus
sais biliares e as vitaminas lipossolaveis (A, D, E e K), formam os micélios, que
sao particulas hidrofilicas que facilitam o transporte lipidico e essas lipossolu-
veis vitaminas, através da membrana dos enterdcitos [38].

Depois de atravessar a mucosa intestinal, os compostos dos micélios,
juntamente com a apolipoproteina B-48, formarao a lipoproteina primaria -
quilomicra ou quilomicrons. Nesse ponto, os AGs sao novamente sintetizados
em triglicerideos e o colesterol livre é esterificado. Portanto, os quilomicrons
transportam principalmente triglicerideos e colesterol esterificado [39].

Os quilomicrons sdo entdo transportados para os tecidos periféricos,
para os quais sdo liberados principalmente AGs para producao de energia. Para
permitir sua liberacao, esses AGs devem ser clivados do glicol. A lipase lipopro-
teina é a enzima que cliva os triglicerideos provenientes dos quilomicrons e
posteriormente do VLDL. Os AGs livres sao entao absorvidos pelo tecido adipo-
so ou muscular, ou entao transportados para outros tecidos pela albumina [37].
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A lipolise compreende quatro estagios: clivagem dos triglicerideos no
sangue; oxidacao beta dos acidos graxos; o ciclo do 4cido citrico e a cadeia de
transporte de elétrons. O primeiro estagio, como descrito anteriormente, ocorre
no sangue, onde os triglicerideos presentes nas lipoproteinas de baixa densida-
de sao clivados pela lipoproteina lipase. Nesse processo, os AGs sao liberados do
glicerol e transportados até o sarcolema (membrana plasmatica da célula mus-
cular) pela albumina. Ao entrar na célula, o segundo estdgio - beta-oxidagao
- ocorre. Nesse estagio, os AGs sofrem acao de enzimas, como a tioquinase, pre-
sentes na membrana externa das mitocondrias. As mitocondrias tém duas mem-
branas - interna e externa - e um espago entre essas membranas. A oxidagao
beta é finalizada na membrana externa da mitocondria, local onde se encontra
a tioquinase, que finalizara esse processo. Entretanto, os AGs de cadeia longa,
diferentemente dos tipos de cadeia média e curta, ndo sao permeaveis 3 mem-
brana interna das mitocondrias e requerem a a¢ao da carnitina, transportadora
de nutrientes da AcetylCoA, resultante do catabolismo dos AGs da cadeia longa
através da membrana interna das mitocondrias [40].

O metabolismo oxidativo permite obter energia a partir de AGs em uma
localizacao intramitocondrial. Assim, para permitir que o acil-CoA seja usado
por ele (metabolismo oxidativo), é necessario superar a impermeabilidade da
membrana externa e citoplasmatica das mitocondrias para atingir o acil-CoA. A
enzima responsavel por este transporte é a Carnitina-CoA aciltransferase (Car-
nitina O-Palmitoiltransferase). Essa enzima apresenta maior especificidade
para Palmitoyl-CoA, no entanto, catalisa o transporte de AGs com um compri-
mento de cadeia carbonatada entre C4 e C18. Cadeias de AGs maiores que estas
sao mais dificeis de serem transportadas. Uma vez dentro das mitocondrias, o
acil-CoA pode ser usado no metabolismo lipolitico do LYNEN [41].

A carnitina palmitil transferase foi historicamente vista como o inico
regulador da oxidacao de AGs. No entanto, outros translocadores de acido gra-
x0 (AGT), como AGT/CD36, foram identificados. Especificamente, o AGT/CD36
parece ter um mecanismo de acao diferenciado em relagao a oxidacio de AGs
durante o exercicio, influenciando o transporte lipidico através da membrana
sarcolemal e para as mitocondrias [42].

Diferentemente dos musculos estriados, o tecido adiposo permite a en-
trada e saida de AGs. Os AGs s6 entram nos musculos com o objetivo de produ-
zir energia, enquanto que, ao entrar no tecido adiposo, os AGs podem produzir
energia e também podem ser acumulados. Quando necessario, os AGs acumu-
lados na forma de triglicerideos podem ser hidrolisados e, assim, liberam AGs
na corrente sanguinea, sendo transportados pela albumina para serem usados
em outros tecidos para a producao de energia. O principal consumidor desses
AGs liberados pelo tecido adiposo sao os musculos cardiacos e esqueléticos es-
triados [40].

Metabolismo de acido graxo durante o exercicio

O processo de captacao e oxidagao de AGs é importante para a ressintese
de ATP [43]. Uma vez que os AGs entram na fibra esquelética, eles tém destinos
diferentes, dependendo do estado metabdlico das células. Em condigdes de re-
pouso, os AGs plasmaticos sao conduzidos para a sintese de TGs como o primei-
ro destino, em vez de serem movidos para as mitocondrias para oxidacao [43].

A medida que o exercicio avanca, os AGs de cadeia longa, fornecidos
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pelo sangue ou pela hidroélise de triacilglicerdis intramusculares, sio metabo-
lizados para gerar energia. O suprimento de AGs da hidrélise de triacilglicerdis
intramusculares é limitado e durante o exercicio; os mi6citos consomem apro-
ximadamente 90% dos AGs livres derivados do plasma sanguineo [41].

Pequenas quantidades dos TGs sao armazenadas dentro das goticulas
lipidicas no musculo esquelético e podem ser hidrolisadas para produzir AGs
para a producdo de energia por meio de oxidacdo B e fosforilacao oxidativa.
Embora tenha havido alguma controvérsia sobre a importancia quantitativa do
intramiocelular (IMTG) como substrato metabdlico, estudos recentes demons-
traram uma contribuicao substancial do IMTG para a producao de energia [45].

Existem trés lipases expressas no musculo esquelético, responsaveis
pela degradacao do TG: lipase de monoacilglicerol; Lipase trigliceridica adiposa
(ATGL) e lipase sensivel a hormoénios (HSL).

ATGL ¢é o primeiro passo da lipolise do TG no musculo esquelético de
humanos e camundongos, resultando na liberacio de uma molécula de AG. A
monoacilglicerol lipase é responsavel pela hidrélise do monoacilglicerol, libe-
rando glicerol e AGs. O HSL catalisa a hidrdlise de TG para liberar AG no cito-
plasma [41]. O HSL esta altamente presente nas fibras oxidativas do tipo I do
musculo esquelético e é ativado pela estimulacao e contragio adrenérgica. O
ATGL é ativado pela identificacao comparativa dos genes-58 (CGI-58). Essas pro-
teinas estao localizadas na superficie das mitocondrias e sio preferencialmente
expressas no musculo oxidativo, como os musculos cardiaco e séleo [45]. O trei-
namento resistido leva ao aumento dos niveis de ATGL, aumentando a lipdlise
intramuscular, particularmente nas fibras oxidativas tipo I [46]. Estudos como
o de Roepstorff et al. [47] demonstraram que o exercicio desencadeou a rapida
ativacao do HSL dependente de proteinas quinases em seres humanos, promo-
vendo a liberacao de AG.

Os mecanismos que regulam a lip6lise induzida pelo exercicio no mus-
culo esquelético ainda nao foram completamente elucidados e podem ser mais
complexos do que a lipélise no tecido adiposo [48].

Estudos também sugeriram que o exercicio fisico realizado de maneira
aguda promove altera¢des nos genes de transporte de AGs, precedendo aumen-
tos na expressao de RNAm [53]. Isso permitird maior metabolizacao dos 4cidos
graxos, embora a ultima possibilidade ainda nao tenha sido testada [50].

De acordo com a pesquisa de Kim et al. [51], o exercicio fisico também ¢é
capaz de aumentar significativamente a expressao de componentes da via me-
tabdlica e os componentes relacionados ao sinal redox induzem um aumento
semelhante no contetddo de AGT/ CD36 da membrana celular do musculo es-
quelético em ratos.

Em um ensaio clinico randomizado publicado em 2017, a resposta dos
TGs pos-prandiais foi atenuada por exercicios periodizados de intensidade bai-
xa a moderada, quando medidos apds 24 horas [52].

O uso de lipidios é modulado pela disponibilidade de AGs no plasma.
Em individuos obesos, os niveis plasmaticos de AG sao mais elevados. A ativida-
de glicolitica é alterada nessa populacao e o metabolismo lipidico pode ser uma
via preferencial. Em individuos obesos, as respostas metabdlicas da mobilizacao
de AGs parecem ser menos favorecidas pela atividade aerébica, no entanto, as
respostas ainda nao sao conclusivas [11].

Estudos recentes reforcaram as diferencas nos padroes de estimulagao
da lipdlise entre individuos magros e obesos durante o exercicio fisico. A dife-
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renca na taxa lipolitica parece ser devida a diferencas na quantidade ou ativida-
de das lipases presentes no musculo esquelético, especialmente ATGL, e ndo nos
niveis de mRNA [53].

Quadro 2 - Efeito do exercicio no metabolismo dos acidos graxos..

Autores Ano Tipo de estudo Populacao Resultados
Turnbull PC, 2016 | Experimental |10 ratos machos [ O treinamento resistido au-
Longo AB, Ra- Randomizado | por controle e mentou o TGLA, aumentan-
mos SV et al. grupos experi- do a lipdlise intramuscular,
[46] mentais particularmente nas fibras

oxidativas tipo I
Roepstorff 2004 | Autocontrolado | 8 homens mode- [ O exercicio desencadeou
C, Vistisen B, radamente trei- | uma rapida ativacao do LHS
Donsmark M et nados dependente das proteinas
al. [47] quinases, promovendo a
liberacao de AG
Barres R, Yan]J, |2012 [ Autocontrolado |14 participantes | O exercicio fisico agudo pro-
Egan B, Treebak sedentdrios e sau- | moveu alteragio nos trans-
JT et al. [49] daveis portadores de genes de AGs
Kim J, Lee K-P, [2017 |Experimental |18 Ratos O exercicio induziu aumen-
Lee D-W, Lim K to significativo na expressao
[51] de componentes da via me-
tabolica lipidica e compo-
nentes relacionados ao sinal
redox
Homer AR, Fen- | 2017 | Ensaio clinico |36 participantes | A resposta trigliceridea pos-
emor SP, Perry randomizado [ adultos -prandial foi atenuada com
TL et al. [52] o exercicio fisico
Jabbour G, Ian- | 2015 Comparativo | 45 adolescentes | Maior mobilizacao lipidica
cu H-D, Paulin obesos em adolescentes com peso
Aetal.[11] alterado quando compara-
dos com aqueles com peso
normal
Petridou A, 2017 | Comparativo |16 adultos dividi- | Nao foi encontrada alte-
Chatzinikolaou dos em dois gru- | racao nos niveis de mRNA
A, Avloniti A et pos: 7 magros e 9 | durante o exercicio, mas os
al. [53] obesos obesos apresentaram niveis
mais baixos de mRNA, ATGL
e HSL, em comparagao com
os adultos com peso normal

Consumo de dcido graxo, estado inflamatdrio e de disfungdo endotelial

Existem varios mecanismos pelos quais a dieta aumenta ou diminui o
risco de doencas cardiovasculares. A investigacdo dos mecanismos que deter-
minam a aterosclerose sugeriu que um processo inflamatério desempenha um
papel central em seu desenvolvimento, progressao e resultados. Esse processo
inflamatorio causa alteraces estruturais e funcionais nas paredes dos vasos
sanguineos, o que leva a disfuncao endotelial e ao desenvolvimento de lesdes
aterosclerdticas [54]. Sabe-se que dietas com restri¢ao calérica reduzem os ni-
veis circulantes da proteina C reativa (PCR), que é um marcador de inflamacao
sistémica que também pode desempenhar seu proprio papel no processo infla-
matorio, e muitos estudos demonstraram que ela evitava eventos cardiovascu-
lares [55]. Dietas ricas em acidos graxos 6mega-3 parecem reduzir a ateroscle-
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rose por meio do processo de regulacao negativa de mecanismos intracelulares
que levam a expressao de genes pré-aterogénicos [5].

O endotélio vascular é considerado um tecido dindmico, um “6rgao”
que controla fun¢des importantes, como coagulacao, manutencao da circulagao
sanguinea, tonus vagal, fluidificacao e respostas inflamatdrias. Dentre essas
varias funcoes, o endotélio também é responsavel pela producao de vasodila-
tadores e substancias vasoconstritoras. O 6xido nitrico (ON) é o principal fator
nas respostas vasodilatadoras e esta diretamente envolvido na disfun¢ao endo-
telial [56].

O termo “disfuncao endotelial” refere-se a um desequilibrio na produ-
cao endotelial de mediadores que regulam o tonus vascular, agregacao plaque-
taria, coagulacao e fibrinolise. A disfuncao endotelial também é frequentemen-
te relatada como piora do relaxamento dependente do endotélio, causada pela
perda de biodisponibilidade do ON, embora também tenham sido encontradas
alteracdes em outras substancias vasoativas [57].

O ¢xido nitrico possui diversas funcoes antiaterogénicas, entre elas ini-
bicdo da producao de células musculares lisas, inibicao da agregacao plaque-
taria e propriedades antioxidantes. Sua liberacao é estimulada pela forca de ci-
salhamento exercida no endotélio pelo sangue; esse fato é demonstrado pelo
maior nivel de NO liberado pelas artérias, em comparagao com as veias [56].

No estado pos-prandial, um longo periodo de tempo durante o qual os
niveis de lipoproteinas ricas em TG permanecem elevados, pode levar a disfun-
cao endotelial. Isso resulta em aumento da resposta inflamatéria, menor nivel
de disponibilidade de ON e aumento do estresse oxidativo - alteracdes envolvi-
das na génese da aterosclerose [58].

Apds uma refeicao com alto teor de gordura, individuos saudaveis apre-
sentam um aumento significativo nas concentra¢des de citocinas pro-inflama-
torias, TNF-a, IL-6 e moléculas de adesao (molécula de adesao intercelular-1 -
ICAM-1 e molécula de adesao celular vascular-1 - VCAM-1), quando comparado
a uma refeicao com alto teor de carboidratos. Essas alteracoes também podem
ser evitadas com o uso de vitamina E, sugerindo que o estresse oxidativo regula
o aumento de citocinas e moléculas de adesao. Estudos demonstraram que os
niveis de TGs pds-prandiais, e ndo os provenientes de adipdcitos em jejum, sao
marcadores mais sensiveis da aterosclerose [59,60].

A elevacdo da PCR comeca cerca de 6 horas apds a estimulacao inflama-
téria; tem meia-vida de aproximadamente 19h e seu valor maximo é atingido
em 24 a 72 horas. Sua concentracao plasmatica é constantemente baixa e nao
apresenta variacoes circadianas, em contraste com algumas proteinas de coa-
gulacdo e outras do estagio inflamatério agudo. Concluida a estimulacao, os
valores retornam ao normal ap6s 7 dias.

Exercicio, resposta inflamatoéria e disfuncdo endotelial

Embora estudos tenham demonstrado evidéncias de que a pratica de
atividade fisica impede a génese e a progressao da doenca aterosclerética, os
mecanismos para explicar esse efeito ainda nao foram completamente eluci-
dados. Ghisi et al. [56] sugeriram que o fator responsavel por esse efeito esta
relacionado a alteracdo no tonus vascular e na funcao endotelial.

O desenvolvimento e progressio da aterosclerose dependem parcial-
mente da migragao de mondcitos para os vasos sanguineos, para se tornar ativo
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e iniciar a liberacao de citocinas. Segundo Vuorimaa et al. [61], as primeiras ci-
tocinas na cascata sao o fator de necrose tumoral (TNF-0) e a interleucina1 (IL1)
consideradas citocinas pré-inflamatorias. Apds uma sessao de exercicio agudo,
nao ha aumento nas citocinas pro-inflamatorias, sugerindo que a atividade fi-
sica suprime a entrada dessas citocinas no plasma.

Paton et al. [62], ap6s um estudo com individuos saudaveis e sedenta-
rios, concluiram que o exercicio realizado com intensidade de 50% a 70% con-
tinuamente por 6 meses era capaz de melhorar a resposta inflamatoéria, a coa-
gulacdo e o potencial fibrinolitico, reduzindo o risco de doenca cardiovascular.

Os efeitos do exercicio fisico na funcao endotelial foram demonstra-
dos em experimentos com animais e humanos, no entanto, a literatura ainda é
controversa em relagao a intensidade do esforco necessario para causar efeitos
protetores. A intensidade mais testada em humanos e animais é o nivel mode-
rado, no entanto, existem evidéncias de que o exercicio aerdbico agudo de alta
intensidade aumentou a chance de eventos cardiovasculares, mas quando reali-
zado cronicamente, estava associado a diminuicao da ocorréncia desses eventos
e mortalidade [58].

MacEneaney et al. [63], em um estudo sobre o efeito da lipemia pods-
-prandial nos marcadores inflamatérios e na ativacao endotelial em adolescen-
tes, descobriram que o exercicio fisico nao alterou os valores da PCR, TNF-X,
IL-6 e moléculas de adesao em circulagao, mostrando que, apesar de reducgoes
significativas na hiperlipemia, o exercicio nao alterou a resposta inflamatdria
em 6 horas de observacao. Os achados deste estudo corroboram os de Dekker et
al. [64], nos quais o exercicio fisico ndo alterou significativamente os valores de
IL-6, embora uma tendéncia a reducao tenha sido percebida quando comparada
ao grupo controle.

No estudo de Tyldum et al. [65], quando estudaram a vasodilatacao me-
diada pelo fluxo apés sobrecarga lipidica, com e sem exercicio fisico, mostraram
evidéncias de que, com alta intensidade, atividade fisica periodizada, o diame-
tro do vaso aumentou quando comparado ao controle, demonstrando vasodila-
tagao secundaria a atividade fisica.

O exercicio fisico tem sido associado a um aumento da enzima 6xido
nitrico sintase, com influéncia no aumento do ON, proporcionando um efeito
protetor contra a disfuncao endotelial através do exercicio fisico. O exercicio
fisico também induz a liberacdo de superdxido dismutase extracelular que, se-
gundo Vuorimaa [61], é uma enzima que atua no processo antioxidante.

Estudos demonstraram evidéncias de que a suplementacio alimentar
com AGs poliinsaturados atuou na reducao da resposta inflamatoria [66]. Os
efeitos benéficos da suplementagao dietética com AGs poliinsaturados no de-
sempenho do exercicio e no equilibrio oxidativo da atividade fisica também
foram demonstrados em outros estudos [67], embora os efeitos associados a
atividade fisica intensa na resposta imune ainda sejam contraditérios [68].

Segundo Cap¢ et al. [69], o exercicio aumentou os niveis ativados da
resposta anti-inflamatéria, aumentando a expressao génica anti-inflamatdria
apos o exercicio, principalmente no grupo de individuos jovens. Estudos recen-
tes reforcaram a ideia de que o exercicio fisico atenua a resposta inflamatoéria
[70].
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Acidos graxos e estresse oxidativo

A formacao do estresse oxidativo, segundo Ghisi [56], seria um dos prin-
cipais fatores responsaveis pelo desencadeamento da aterogénese, e que o0 anion
superoxido (O2-) e o LDL oxidado seriam os principais radicais livres envolvidos
nesse processo. Além disso, as espécies reativas de oxigénio (ERO) poderiam in-
teragir com o ON e formar o anion peroxinitrito (ONOO-) e o diéxido de nitro-
génio (NO2), responsaveis por potencializar a lesdo inflamatdria, favorecendo
a progressao da aterosclerose [61].

A sobrecarga lipidica induz um aumento da lipoproteina rica em trigli-
cerideos - TRLp, reducao do HDL e hiperinsulinemia. Essa condi¢ao metabolica
leva a formacao de radicais livres, que sao reduzidos, de acordo com a capacida-
de antioxidante (enddgena e / ou exdgena) presente, determinando o estresse
oxidativo. Os radicais livres estimulam os tecidos a secretarem citocinas (TNF-
-a, IL-1 e IL-6), provavelmente através dos macrofagos, estimulando a formagao
de moléculas de adesdo. A geragao de espécies reativas de oxigénio diminui a
biodisponibilidade do ON livre, resultando em menor nivel de vasodilatagao
dependente do endotélio e também na formagao de peroxinitrito (ONOO-), um
oxidante potente e duradouro. Esses processos estao associados a génese e pro-
gressao das lesdes aterosclerdticas [71].

No corpo humano, existem linhas de defesa contra o processo ateros-
clerotico, entre elas as enzimas antioxidantes 6xido nitrico (ON) e 6xido nitrico
endotelial sintetase (eNOS); superdxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glu-
tationa peroxidase (GPX). O ON é um fator importante responsavel pelo rela-
xamento dos vasos arteriais: dependendo do meio em que isso possa funcionar
como oxidante ou redutor, sua oxidagao produz nitritos e nitratos. Suas fun-
cOes anti-aterosclerdticas incluem: inibicao da adesio e migracao de leucdcitos,
impedindo a agregacao plaquetaria, reducao da permeabilidade endotelial as
macromoléculas de lipoproteinas, impedindo o acimulo subendotelial de LDLc
e sua oxidacado, entre outros. Esses fatores, entre outros, estao relacionados a
modulacdo da resposta inflamatéria [72].

Segundo os dados do estudo de Tyldum [65], os efeitos de uma dieta rica
em gorduras na reducao da capacidade antioxidante aparecem, em média, 30
minutos apos a ingestao.

Exercicio e estresse oxidativo

O exercicio fisico leve a moderado, realizado regularmente, é recomen-
dado para a manutencao da satde e prevencao de inimeras doengas. Também
reduz a producdo de oxidantes e a ocorréncia de danos oxidativos; melhora o
sistema de defesa antioxidante; aumenta a resisténcia dos 6rgaos e tecidos con-
tra a acao prejudicial da ERO e diminui a inflamagao sistémica [69]. No entanto,
ha um conjunto de evidéncias sugerindo que o exercicio fisico, particularmente
os tipos mais intensos, estd associado ao dano muscular e a producao elevada
de ERO [68].

No estudo de Jong-Shyan et al. [73], quando testaram diferentes intensi-
dades de exercicio fisico em individuos sedentarios com 40% de VO2max, 60% de
VO2max e 80% de VO2max por 40 minutos, verificaram que, na forma aguda, a
maior intensidade resultou em maior producao de LDL oxidado. Isso causou um
aumento nas espécies reativas de oxigénio nos mondcitos, quando comparadas
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as intensidades leve e moderada. Eles concluiram que em seu estudo, o exercicio
fisico agudo de alta intensidade causou maior estresse oxidativo em individuos
sedentarios.

No estudo de Tyldum et al. [65] sobre o efeito do exercicio agudo de dife-
rentes intensidades na capacidade antioxidante, eles mostraram que exercicios
de intensidade moderada e alta interferiram positivamente na reducao da ca-
pacidade antioxidante influenciada pela dieta, no entanto, os resultados foram
mais expressivos para os exercicios de alta intensidade.

De acordo com Tyldum et al. [65] exercicio e funcao antioxidante revela-
ram um paradoxo interessante; na forma aguda, ocorre um aumento nos niveis
de radicais livres no sangue e nos musculos, que podem ser responsaveis pela
inatividade de grandes quantidades de ¢xido nitrico e alterar negativamente o
impacto endotelial mediado pela vasodilatacao. No entanto, os resultados do
estudo revelaram um aumento na capacidade antioxidante na fase aguda do
exercicio. Os autores sugeriram que, durante o estagio agudo do exercicio, ocor-
ra uma transferéncia de antioxidantes entre o musculo e a vasculatura, favore-
cendo o equilibrio em direcao a uma inclinacao a favor do efeito antioxidante,
proporcionando efeito semelhante ao oferecido por uma dieta contendo antio-
xidantes.

Sureda et al. [72] mostraram evidéncias de que o exercicio fisico agudo,
realizado em altas intensidades, induziu danos oxidativos nas células sanguine-
as, como eritrdcitos e linfocitos, mas nao nos neutroéfilos.

O exercicio habitual de intensidade baixa a moderada é responsavel por
um aumento do sistema de defesa antioxidante celular; redu¢ao na peroxidagao
lipidica e efeito protetor contra doengas associadas a inflamacao cronica [69].

Alguns estudos apontam que exercicios intensos estdo associados ao
aumento da formacao de radicais livres. Em outros estudos, exercicios agudos e
intensos apresentaram respostas significativas e rapidas na fun¢ao endotelial.
No entanto, a intensidade do exercicio necessario para causar respostas antio-
xidantes ainda é controversa na literatura.

No quadro abaixo, ha quatro resumos dos artigos apresentados nesta
secdo, com referéncia ao efeito do exercicio fisico na resposta inflamatdria, dis-
funcao endotelial e estresse oxidativo.

Quadro 3 - Efeito do exercicio fisico na resposta inflamatoria, disfuncio endotelial e estresse
oxidativo.

Autores Ano Tipo deestudo  Populagao Resultados
Paton CM et | 2006 | Prospectivo Participantes | Resposta inflamatdria melhorada,
al. [62] saudaveis coagulacio e potencial fibrinolitico,
risco reduzido de doenca cardiovas-
cular
MacEne- 2009 | Comparativo [ 18 adolescen- | O exercicio moderado antes de uma
aney JO et tes divididos | refeicio com alto teor de gordura re-
al. [63] em: 10 eu- duziu efetivamente as concentracoes
troficos e 8 de TG pés-prandiais em adolescentes
obesos com peso normal e peso alterado,
mas nao reduziu o aumento pds-
-prandial concomitante de glébulos
brancos ou IL-6
Dekker MJ] [2010 | Autocontrolado | 9 homens O exercicio fisico alterou significati-
etal. [64] obesos vamente os valores de IL-6
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Quadro 3. Continuacio...

Autores Ano Tipo de estudo  Populagao Resultados
Tyldum GA | 2006 [ Autocontrolado | 8 homens sau- | O exercicio agudo promoveu um
etal. [65] daveis efeito clinicamente protetor sobre a
vasculatura, dependente da intensi-
dade do exercicio e fortemente rela-
cionado a capacidade antioxidante
induzida pelo exercicio
Vuorimaa, |2005 | Autocontrolado | 10 homens A intensidade da luz e o exercicio
Ahotupa saudaveis e fisico de longa duracdo suprimiram
M, Irjala K, treinados agudamente as cargas de estresse
Vasankari T oxidativo e estavam inversamente
[61] relacionados ao processo aterogénico
GarciaJJ, 2011 | Revisao 10 artigos Embora as respostas a PCR tenham
Bote E, Hin- sistematica sido inconsistentes, um unico ata-
chado MD, que de exercicio poderia aumentar a
Ortega E atividade e a contagem de IL-6 circu-
[68] lante e a contagem de neutroéfilos em
adultos nao treinados
Capo X etal. [ 2016 | Comparativo |5 atletas adul- | O exercicio aumentou os niveis ati-
[69] tos jovens e 5 | vados da resposta anti-inflamatoria,
atletas idosos | aumentando a expressao génica anti-
-inflamatéria ap6s o exercicio, prin-
cipalmente no grupo de individuos
jovens
Rocha-Ro- [2017 |Experimental |[Ratos dividi- [ O exercicio induziu alteragoes espe-
drigues S et Controlado dos em Gru- | cificas nos AGs, independentemente
al. [70] pos Controle, | da composicao destes na dieta, mas
Atividade apenas o exercicio resistido atenuou
Fisica Livre e | a resposta inflamatéria
Exercicio de
Resisténcia
Sureda A et [2005 |Autocontrolado |9 atletas O exercicio induziu danos oxidati-
al. [72] vos nas células sanguineas, como
eritrdcitos e linfocitos, mas nao nos
neutrofilos
Jong-Shyan |2006 | Autocontrolado |25 homens Exercicios de alta intensidade au-
W, Lee T, saudaveis e mentaram a producao de EROs de
Chow S [73] sedentarios mondcitos induzidos por LDL, no
entanto, exercicios leves e moderados
protegeram os individuos contra a
supressao da capacidade antioxidan-
te do mondcito por LDL
Conclusao

Os acidos graxos, dependendo de suas caracteristicas bioquimicas e con-
figuracao espacial, tém efeito diferenciado na saude cardiovascular, no entanto,
estudos ainda apresentam resultados contraditérios sobre o uso terapéutico de
certos acidos graxos. O exercicio fisico parece beneficiar o metabolismo dos 4ci-
dos graxos e atenuar as complicacoes secundarias ao consumo de certos acidos
graxos, além de potencializar os efeitos positivos de diferentes adcidos graxos.
Entretanto, variantes do exercicio fisico, como intensidade, duragao, tempo de
observacao dos efeitos dos resultados, limitam os autores a concluir, com certo
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grau de certeza, o efeito do exercicio fisico sobre adcidos graxos e complicacoes
secunddarias, uma vez que estudos na literatura continuam sendo contradité-
rios.
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