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( RESUMO \

Introducdo: O musculo esquelético é o maior drgio endécrino do corpo humano e possui esse papel a partir
de peptideos e proteinas conhecidos como miocinas. As miocinas sio citocinas que sao produzidas e secreta-
das pelo musculo em resposta ao estimulo das contra¢des, podendo agir localmente e/ou cair na circulagio e
influenciar outros tecidos distantes. O exercicio fisico é um potente estimulo para adaptacdes moleculares no
organismo e, quando regularmente executado, induz adaptagdes estruturais e funcionais no musculo esqueléti-
co. Sendo assim, o exercicio fisico possui agio direta nas concentragdes dessas miocinas.

Objetivo: Baseado nisso, essa pesquisa teve como objetivo investigar, através de uma revisio sistematica de lite-
ratura, as respostas das concentra¢des de miocinas a partir do estimulo do exercicio fisico.

Métodos: As buscas foram realizadas por dois pesquisadores de forma independente, nos bancos de dados do
Scielo, Pubmed e BVS, analisando artigos publicados entre 2009 e 2020. Apds processo de sele¢io criterioso em
quatro etapas, os trabalhos que chegaram até a terceira etapa foram lidos na integra e submetidos a uma andlise
de qualidade por via formulario de revisdo critica.

Resultados: Ao final do processo, foram selecionados 12 artigos para compor a discussao.

Conclusio: Os artigos revisados demonstram que o exercicio fisico, tanto de forma aguda quanto de forma cré-
nica, é capaz de modular de forma significativa a concentracao de diversas miocinas promovendo o aumento
da concentracio das mesmas, por exemplo da IL-6, IL-15, BDNF e Apelina, além de diminuicio significativa de
miostatina muscular.

Palavras-chave: exercicio fisico, fibras musculares esqueléticas, citocinas.

ABSTRACT

Introduction: The skeletal muscle is the largest endocrine organ of human body, and have this role trough
peptides and proteins known as myokines. The myokines are citocines that are produced and secreted by the
skeletal muscle in response to the stimulus of contraction, acting locally and/or be released in the circulation
and influence other distant tissues. Physical exercise is a potent stimulus for molecular adaptations in the or-
ganism, and when practiced with regularity, promotes structural and functional adaptations in skeletal muscle.
Therefore, physical exercise has a direct action on the concentrations of myokines.

Objective: Based on this, this research investigated, through a systematic literature review, the responses of
myokines concentrations from the stimulus of physical exercise.

Methods: Searches were carried out by two researchers independently, in the Scielo, Pubmed and Virtual Heal-
thy Library databases, analyzing articles published between 2009 and 2020, after a careful selection process in
four stages, the works that reached the third stage were read in full and submitted to quality analysis using a
critical review form.

Results: At the end of the process, 12 articles were selected to compose the discussion.

Conclusion: The analyzed articles shows that physical performance, both acute and chronic, is capable of signi-
ficantly modulating the concentration of several myokines, promoting an increase in many such as IL-6, IL-15,
BDNF and Apelin, in addition to a significant decrease in muscle myostatin.

Key-words: exercise, skeletal muscle fibers, cytokines. )

\.

Recebido em: 10 de setembro de 2020; Aceito em: 16 de setembro de 2020.

Correspondéncia: Leandro Paim da Cruz Carvalho, Rua Santo Amaro, 133, Chdécara SGdo Cosme, Feira de Santana
BA. leandroopaim@hotmail.com


https://orcid.org/0000-0002-6255-0791
https://orcid.org/0000-0001-5154-6239 
https://orcid.org/0000-0002-0760-6094
https://orcid.org/0000-0002-5564-3711
https://orcid.org/0000-0002-7664-3980
https://orcid.org/0000-0003-1138-8816
https://orcid.org/0000-0001-8820-585X

Carvalho et al. 422

Miocinas e exercicio fisico

Introducao

O musculo esquelético (ME) é um tecido dotado de grande capacidade adap-
tativa, sendo a sinalizacao intracelular promovida pela contracio muscular um forte
mecanismo para adaptacao molecular e funcional do musculo. Mediante estimulos
regulares impostos pela pratica de exercicio fisico (EF), € possivel aumentar a sintese
proteica no ME, promovendo assim maior capacidade funcional e de performance
dos individuos [1].

O EF é largamente recomendado tanto na preven¢ao quanto no tratamento de
doencas metabdlicas por conta de suas a¢des anti-inflamatérias (Al) e de regulacao
do metabolismo. Isso se deve, dentre outros fatores, a produgao de citocinas e outros
peptideos, expressados e secretados pelo ME, e que foram batizadas por Peddersen et
al. [2], em 2003, como miocinas.

Essas miocinas, em diversos casos, assumem atuacao Al, ndo apenas dentro
do musculo, mas podem cair na circulacao e serem transportadas até outros 6rgaos e
tecidos, estimulando respostas imunologicas e contrapondo-se aos efeitos deletérios
das citocinas secretadas pelo tecido adiposo (TA) [3,4].

Além disso, a literatura demonstra que o EF impacta diretamente na dindmica
das miocinas, potencializando a producao e a liberacao de diversas delas, como as
interleucinas (IL), IL-15 e IL-6 [4,5].

Apesar de ser notavel a importancia das miocinas, pois permitem a comunica-
cdo entre o ME e outros tecidos, ainda nao se sabe com clareza como elas respondem
a diferentes tipos, intensidades e volumes de exercicios. Sendo assim, o conhecimento
dessas respostas pode ajudar a promover uma prescricio de EF mais assertiva e me-
lhor direcionada para os beneficios especificos promovidos por altas concentragdes
dessas miocinas.

Apesar disso, ja existem alguns estudos que analisaram os efeitos do EF sobre
a concentragao circulante de miocinas, o que nos leva a considerar relevante uma re-
visdo, sumarizando sistematicamente o que ha de mais atual na literatura cientifica
sobre o tema. A partir do entendimento das respostas das miocinas, o profissional
que atua com EF pode direcionar sua prescricao de modo a obter os beneficios de
uma adequada concentra¢ao de uma ou mais miocina. Diante do exposto, o ob]etwo
desta revisdo sistematica foi verificar as respostas das concentracoes de miocinas a
partir do estimulo do EF.

Métodos

Determinacdo das bases de dados, estratégia de busca e combinacoes

A revisdo sistematica de literatura foi realizada a partir de pesquisas biblio-
graficas de estudos que analisaram as respostas bioldgicas de miocinas a partir do
estimulo do EF. As buscas dos artigos foram realizadas por dois pesquisadores inde-
pendentes no ano de 2019 (dezembro), nas bases de dados eletronicas Pubmed, Scielo
e BVS.

A selecdo dos descritores utilizados foi realizada a partir dos descritores em
ciéncias da saude. Nas buscas dos artigos foram utilizados os descritores e os termos
“myokines” e “effects of exercise” nas seguintes combinag¢des nas linguas inglesa e
portuguesa “skeletal muscle” AND “myokines”, “Effects of exercise” AND “produc-
tion of myokines”.

Foi utilizada a estratégia PICO: P - Participantes em estudos com EF que dosa-
ram miocinas; [ - Intervencoes com EF sistematizado de qualquer natureza C- Com-
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paracgdes dos resultados com os momentos pré-intervencao; O - Efeitos do EF nas
concentragoes circulantes de miocinas.

Para maior organizacao das referéncias elas foram tabuladas em uma planilha
do software Excel 2013.

Etapas do plano de busca

O plano de busca foi dividido em quatro etapas. Na primeira etapa foram
identificadas 197 publicacoes potencialmente elegiveis para a revisao. Em seguida,
na segunda etapa, foram utilizados os filtros de ano “2009 a atual” e “humanos” para
encontrar estudos mais proximos ao tema proposto, resultando 45 estudos.

Na terceira etapa, foi realizada a leitura dos titulos, resumos e conclusoes dos
estudos a fim de verificar a adequagao ao propésito dessa revisao. Além disso, foram
aplicados pelos pesquisadores, os critérios de inclusio estabelecidos para a selecao
dos artigos. Foram incluidos os estudos: a) Trabalho original de corte transversal ou
longitudinal; b) com pelo menos uma sessao de EF ou treinamento fisico e c) que
reportassem os efeitos do EF sobre as concentra¢des de miocinas. Apds a analise dos
estudos, 18 publicacdes foram selecionadas, pois preencheram os critérios de inclu-
sao e passaram a ser analisados na etapa seguinte.

Na quarta etapa da selecao de artigos, foram aplicados os critérios de exclusao
estabelecidos conforme o objetivo proposto. Inicialmente foram lidos na integra por
dois pesquisadores independentes e foram excluidos os artigos: a) duplicados; b) es-
tudos que nao atingissem 10 ou mais pontos no formulario de revisao critica de Law
et al. [6]; ¢) miocinas que ndo foram analisadas por pelo menos dois artigos diferen-
tes encontrados na busca.

Resultados

Ao final da quarta etapa, permaneceram 12 publicacdes para revisio. E im-
portante ressaltar que em todas as etapas de busca e andlise dos estudos pelos dois
pesquisadores independentes, foi analisado no software estatistico SPSS 22.0, o teste
de concordancia Kappa [7], para conferir o nivel de concordancia entre os examinado-
res. Tendo como resultado valores sempre acima de 0,80, com P < 0,001. O que indica
concordancia quase perfeita entre os pesquisadores. Nessa analise, valores até 0,19 in-
dicam concordancia pobre, entre 0,20-0,39 concordancia leve, 0,40-0,59 concordancia
moderada, 0,60-0,79 concordancia substantiva e entre 0,80-1,00 indica concordancia
quase perfeita [7]. Para melhor entendimento dos resultados, na Figura 1 estao apre-
sentadas o quantitativo de estudos durante todas as etapas pré-estabelecidas.

A Tabela I mostra a pontuacao obtida pelos estudos selecionados no formu-
lario de revisao critica de Law et al. [6]. Este instrumento, objetiva classificar a qua-
lidade dos estudos, possuindo originalmente 15 quesitos. Contudo, o quesito 4, nao
pontua, pois é apenas para distinguir o tipo de estudo, desse modo, o quesito 4 foi
retirado da nossa andlise e o0 quesito 5 tornou-se o 4 e assim sucessivamente, tota-
lizando, 14 quesitos que foram pontuados abaixo na tabela. Foi definido um ponto
de corte de qualidade de 10 pontos, ou seja, o artigo que ndo pontuasse a0 menos 10
quesitos estaria eliminado da revisdo. Os quesitos que foram pontuados, foram mar-
cados com um “x” enquanto os que nio pontuaram foram deixados em branco.

O perfil dos 12 estudos selecionados que atenderam aos critérios de inclusao
e exclusao foi descrito no Quadro 1. O nimero total de participantes foi 224 individu-
os, sendo 74,2% (166) do sexo masculino e apenas 13,8% (31) do sexo feminino. Dois
estudos ndo relataram o sexo da amostra. A faixa etaria dos participantes dos estudos
variou entre 18 e 65 anos.
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Figura 1 - Fluxograma das etapas da revisao sistematica.

Tabela I - Pontuacio dos estudos no formuldrio de revisio critica de Law et al. (1998).
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Bugera et al. (2018) X X X X X X X X X X X X X 14
Oliver et al. (2016) X X X X X X X X X X X X 13
Sanchis-Gomar et al. (2015) X X X X X X X X X X X X 13
Wabhl et al. (2015) X X X X X X X X X X X X 13
Carvalho et al. (2018) X X X X X X X X X X X 12
Fortunato et al. (2018) X X X X X X X X X X X 12
Hittel et al. (2010) X X X X X X X X X X X 12
Pérez - Lopez et al. (2018) X X X X X X X X X X X 12
Zembron-Lancy et al. (2010) X X X X X X X X X X X 12
Hjorth et al. (2016) X X X X X X X X X X 11
Kerschan-Schindl et al. (2015) x x X X X X X X X x 11
Tamura et al. (2011) X X X X X X X X X x 11
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Em relacdo aos desenhos dos estudos, 75% (9) foram de carater transversal,
enquanto apenas 25% (3) avaliaram as respostas biologicas de forma longitudinal. A
resposta de miocinas mediante o estimulo de exercicios resistidos (ER) foi avaliada
em 50% (6) estudos. Por sua vez, 50% (6) dos estudos analisaram exercicios aeroébicos
(EA). Por fim, o Kit Elisa foi o método enzimatico de anélise mais utilizado nas pes-

quisas.

Quadro 1 - Perfil dos estudos selecionados.

Autor/ano

Bugera et al
(2018)

Amostra

(N e sexo)

N = 9 H; 18-35 anos; Fi-
sicamente ativos, (pelo
menos 1 ano de prética
de TR).

Método de analise

Human ELISA Kit KHCo061, Thermo
Fisher Scientific, Waltham, WA, EUA;

Miocina(s) analisa-
da(s)/Tipo de exercicio

IL-15

Extensdo bilateral do
joelho

Exercicio com restricao
de fluxo sanguineo

etal. (2015)

gadores profissionais de
futebol.

China e EIAAPC, RayBiotech, Norcross,
GA, EUA; respectivamente.

Oliver et al.|N=10H;27+4anos;sau- | Red custom IL-6 e IL-15
(2016) daveis, praticantes de TR. | Premixed magnetic bead-based multi- | Agachamento
plex kit, fcstm14-02 (red systems inc.,
minneapolis, mn).
Sanchis-Gomar | N = 15 H; 27 + 5 anos; Jo- | CSB-EL007669HU, Cusabio, Wubhan, | Apelina

Uma temporada de fu-
tebol.

(2018)

anos; Adultos sedenta-
rios com IMC normal e
individuos obesos.

(ELISA);
Quantikine human immunoassays
(red systems, inc. Minneapolis, usa).

Wahl et al.|N=13;24,8+3,7 anos; Quantikine HS ELISA-HS600B, R & D | IL-6 e BDNF
(2015) Saudaveis, nao fumantes. | Systems, EUA. Cicloergbmetro
Carvalho et al. | N =61 (30M; 31H); 20-45 | Enzyme-linked immunosorbent assay | Miostatina

Teste maximo em estei-
ra; Avaliacio de forca e
resisténcia em equipa-
mento isocinético

Fortunato et al.
(2018)

N=20H;

Saudaveis; 18-35 anos;
Praticantes (TG) e nio
praticantes (UTG) de TR.

Hmyomag-56k milliplex® map e lu-
minex®

Apelina e BDNF
Leg press, extensio de
joelho e flexdo de perna

Hittel et al.
(2010)

N =10 H; 40-60 anos; Se-
dentarios hiperinsuline-
micos e acima do peso
(IMC = 27.9).

ELISA Kit

Miostatina

EA moderado

(esteira, eliptico, bici-
cleta)

etal. (2010)

Nio treinados, fisica-

mente ativos.

(red systems, usa)

Pérez - Lopez et | N = 14; 18-35 anos; Prati- | ELISA kit (red systems, minneapolis, | IL-15

al. (2018) cantes de TR (pelo menos | mn, usa) Leg press
1 ano de pratica).

Zembron-Lacny | N =16 H; 20,7 £ 0,9 anos; | Enzyme immunoassay commercial kits | IL-6

Esteira + Esteira com
10% de inclinagao

ativos fisicamente.

Hjorth et al. | N=24H; 40-65 anos; Taq- man assays applied biosystems Miostatina
(2016) Sedentarios, GC (n = 13) Cicloergdmetro; TR
glicemia normal e GD
dislglicémicos (n=11).
K e r -| N = 19 (18H; 1M); 41-48 | Colorimetric competitive immunoas- | Miostatina
schan-Schindl et | anos; say, immundiagnostik; bensheim, Ger- | Ultramaratona
al. (2015) Praticantes da Ultrama- | many.
ratona
Tamura et al.|N=13H; Human IL-15 quantiglo ELISA Kit, ReD | IL-15
(2011) Saudaveis, nio treinados, | systems, Minneapolis, MN, USA. Esteira

EA = Exercicio Aerobio; GC = Grupo Controle; GD = Grupo disglicémico; H* homens; M™ mulheres; RM = Repeticao
Maxima; IMC = Indice de Massa Corporal; VO,: consumo de oxigénio; TG (do inglés trained group: Grupo treina-
do); TR = Treinamento Resistido; UTG (do inglés untrained group: Grupo nio treinado).
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O Quadro 2 apresenta as respostas das concentra¢des de miocinas a partir do estimulo do EF nos estudos analisados nessa revisao. Observa-se
que IL-6, IL-15 e miostatina foram alvo de 4 estudos cada, destacando-se, como as miocinas de maior interesse da literatura quando se trata
de respostas mediante o EF.

Quadro 2 - Respostas bioldgicas ao treinamento fisico.

Autor/ano

Exercicio aplicado/
Treinamento

Frequéncia
semanal

Respostas bioldgicas ao exercicio/treinamento

Conclusio

Bugera et al. | Extensio bilateral dos joelhos. 1 sessdo; estudo | IL-15 ndo mostrou * entre as condig¢des, tio pouco nas | Nao houve diferenca na concen-
(2018) BFR-RE:30 reps a 30% 1RM + 3 séries de 15 reps, com | transversal. medidas pos-exercicio, 1h pos-exericio e 24h pos-exercicio | tragio de IL-15 pos-exercicio em
30 segundos de descanso. em nenhum dos métodos. nenhum dos grupos.
O HL-RE: 4 séries de 7 repeticoes com 1’ de descanso
entre as séries. A carga total: 80% 1RM.
LL-RE: Replicou os métodos da BFR-RE mas sem
restri¢ao do fluxo.
Oliver et al.| 4 séries de 10 reps a 70% 1 RM. 1 Sessdo; estudo | Ndo houve 1 * para IL-15 e IL-6 em nenhuma das condi- | Nao houve 1 *
(2016) TRD: intervalo de 180 seg intraséries. transversal ¢oes e em nenhum dos momentos das miocinas IL-15 e Il-6
Cluster: intervalo 30 seg intra reps e 150 seg intra
séries.
Sanchis-Go- | Temporada competitiva de futebol masculino (de | 6 meses; estudo | No periodo competitivo (janeiro-mar¢o) houve 1* de ape- | O acompanhamento de uma tem-
mar et al |janeiro a maio.) longitudinal; lina de 341,8 ng/mL para 433,3 ng/mL. Porém, no retorno | porada do futebol profissional de-
(2015) das férias (maio-julho) nenhuma mudanca * foi encon- | monstrou 1 * de apelina apenas no
trada. periodo competitivo e nio houve
correlacio com o desempenho
Wahl et al 1 sessio; estudo|C+EeE1*os niveis de IL-6 nos momentos, 0, |IL-6 apresentou maiores 1 apos
(2015) 3 Condigdes: transversal 30’ e 60’ apos 0 EF. | C+E seguido de C e E. Niveis séri-
A= Ciclismo (C); 30" ap6s C+E os valores de IL-6 1* compara-|cos de BDNF eram * mais altos no
B= Ciclismo e eletroestimulacdo (C + E); dos ao C. Os niveis de IL-6 | * nos momen-|C e C+E, enquanto E induziu mu-
C= eletroestimulacao (E). tos 0°, 30" e 60" apds E comparado com C+E e C.|dancasnio *.
60 Min/ 70% da poténcia pico. C+EeC1* BDNFnomomento 0" apds EF comparado ao pré.
Niveis de BDNF 1 * nos momentos 0"e 30" ap6s E compara-
do ao C+E e C. 240 ap6s o exercicio C+E 1 * comparado ao C.
Carvalho et al. | 1 min extensdo concéntrica de joelho e 5 seg de ex- | 1 sessdo; estudo | Grupo peso normal; Grupo saudavel obeso; Grupo nio | Os niveis de miostatina podem ser
(2018) tensio isométrica em dinamdémetro. Teste isociné- | transversal saudavel obeso. A miostatina foi considerada elevada ape- | usados para identificar fenétipos
tico definido a 70° com velocidade de 60°/s, para o nas nos obesos nao saudaveis, nio saudaveis em adultos jovens
teste isométrico a posicao fixa foi 60°. Mulheres tiveram valores mais elevados que os homens | com obesidade
para miostatina
miostatina teve fraca correlagio * positiva com sindrome
metabdlica (r = 0.26); Niveis de insulina (r = 0.25) e TNF a
(r = 0.39), e associa¢des negativas com adiponectina (r =
0.40 e sensibilidade a insulina (r = 0.27)




Quadro 2 - Continuacaio.

Autor/ano

Exercicio aplicado/

Frequéncia

Respostas biolégicas ao exercicio/treinamento

Conclusio
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Fortunato
al. (2018)

et

Treinamento

4 séries de leg press, extensdo de joelho e flexdo de
perna a 65% de 1RM, com 90s de recuperagio

semanal

1 sessdo; estudo

transversal

Dois grupos: (GNT) e o grupo treinado (GT).

O treinamento de forca 1 * os niveis de apelina no GNT
no momento 2 horas apés e 24 horas apos, o fator neuro-
tréfico derivado do cérebro (BDNF) 1 *apenas no GT no
momento imediatamente apos.

Uma sessdo aguda de treino de for-
¢a aumentou * os niveis de apelina
e os niveis de BDNF

Hittel et al.
(2010)

TA moderado 40-55% VO2max (esteira, eliptico e
bicicleta)
9 meses total (3 meses de adaptacio e 6 de treino)

9 meses; estudo
longitudinal

Foi encontrado uma correlagio negativa no pré treino en-
tre miostatina e sensibilidade a insulina (r2 = -0.82). Apos
o treinamento essa correlacio foi de (r2 = 0.49)

A miostatina |* de 28.7 + 3.1 para 22.8 + 2.0 ng/mL com EA

Os niveis de miostatina diminui-
ram ap6s 6 meses de TA.

Pérez-Lopez et
al. (2018)

Exercicio bilateral de resisténcia das pernas: 4 sé-
ries de leg press e 4 séries de extensao dos joelhos
na cadeira extensora a 75% de 1RM até a falha.

1 sessdo; estudo

transversal

IL-15 sérica 1 * em ~ 5.3 vezes apos o EF.

A concentragdo de IL-15 foi correlacionada negativamen-
te com a forca muscular no leg press (r = -0.80) e cadeira
extensora (r =-0.63)

A sinaliza¢do da IL-15 e seu recep-
tor IL-15 é ativada em resposta a
uma unica sessio de ER, aumen-
tando * a concentracio de IL-15
pos-exercicio.

Zembron-Lac-
ny et al. (2010)

Ex.1: 90" de corrida a 65% VO2max e depois no Ex.2:
90’ de corrida a 65% do VO2max , fase excéntrica de
15’. O periodo entre o Ex.1 e o Ex.2 foi de 3 meses.

1 sessio; estudo

transversal

1*I1L-6 na fase excéntrica. IL-6 correlacionou-se com a con-
centragio de NO apos Ex.2 (r = 0.66).

O trabalho excéntrico é um fator
importante para aumentar a con-
centracao de citocinas consideran-
do que na fase excentrica os niveis
de IL-6 aumentaram *.

Hjorth et al.
(2016)

12 semanas de treinamento em individuos saudaveis
e com disglicemia supervisionado com 2 sessdes/
semana de bicicleta intervalado (60") e 2 sessdes/se-
mana de treinamento de forca de corpo inteiro (60").
Antes e apés as 12 semanas de treinamento, foi re-
alizado um teste na bicicleta, com duracio de 45
minutos a 70% do VO2max

medidas antes, logo ap6s e 2 h apos os dois testes

TA 2x/ semana; TR
2X/semana;

12 semanas;
Estudo longitudi-
nal

A concentrac¢io plasmatica de miostatina | * em 7,5% apos
12 semanas de treinamento

A expressao de miostatina correlacionou-se positivamen-
te com as fibras de agio rapida (r = 0.53) e negativamente
com fibras de a¢io lenta (r = -0.52)

Houve correlagao negativa entre expressio de miostatina
no musculo e sensibilidade a insulina (r = -0.53)

A expressdo de miostatina no mus-
culo se correlacionou com sensibi-
lidade prejudicada a insulina

Kerschan-S-
chindl et al.
(2015)

Ultramaratona (246 km); Coleta de sangue venoso
3 vezes: no dia anterior a prova, 15" apds o final da
prova e 3 dias apos a prova.

Ultramaratona; es-
tudo transversal

Os niveis médios de miostatina 1* pds-prova comparados
com os niveis pré-prova. Niveis médios pré-prova: 23,73
(ng/ml);

Niveis médios pds-prova: 26,73 (ng/ml)

O aumento dos niveis séricos de
miostatina parecem refletir o ca-
tabolismo muscular induzido por
exercicio extremo.

Tamura et al.
(2011)

30 min. na esteira a 70% da FCmax.

1 sessdo; estudo

transversal

A concentragdo sérica de IL-151* em 10’ ap6s a corrida de
30" na esteira em comparagao aos niveis pré-exercicio.

A concentragio de IL-15 voltou aos valores basais apos 3
horas.

Exercicios extremosos de alta in-
tensidade parecem nio ser neces-
sdrios para aumentar os niveis cir-
culantes de IL-15.

*Diferencas significativas; BFR = Resisténcia ao fluxo sanguineo; BFR-RE = Exercicio de resisténcia restrito ao fluxo sanguineo; BDNF: Brain derived neurotrofic factor; C =Ciclismo;
CLU = Cluster Teste; E = Eletroestimulacio; EA = Exercicio Aerdbio; EF = Exercicio Fisico; FCmax. = Frequéncia cardiaca maxima; GNT = Grupo ndo treinado; GT = Grupo treinado;
HL-RE = Exercicio de resisténcia de alta carga; IL-6 = Interleucina-6; IL-15 = Interleucina-15; IP = Imediatamente apds; LL-RE = Exercicio de resisténcia de baixa carga; pg/Ml: Pi-
cograma por mililitro; ng/mL = Nanograma por mililitro; NO = Oxido nitrico; TA = Treinamento Aerébio; TNFo, = fator de necrose tumoral alfa; TR = Treinamento Resistido; TRD =

Configuracio de Teste Tradicional; YAU = Yukon arctic ultra; IMC = indice de Massa Corporal; VO, = consumo de oxigénio.
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Discussao

O objetivo do presente estudo foi revisar na literatura, de forma sistematiza-
da, as respostas das concentracoes de miocinas a partir do estimulo do EF. Para me-
lhor compreensao dos dados, inicialmente iremos abordar as a¢oes das miocinas que
serdo discutidas, para posteriormente descrever os efeitos do EF sobre elas.

Acoes das miocinas

A 1L-6, primeira miocina descrita na literatura e apresentada por Steensberg

et al. [8], em 2000, além de ser produzida no ME em decorréncia de contragdes mus-
culares também pode ser produzida em outros tecidos. Existe evidéncia de que a IL-6
atua estimulando a proliferacao de células satélites apds dano agudo e, portanto,
possuindo um papel na hipertrofia muscular [9].
Quando em EF, a liberacao da IL-6 se faz de forma independente da liberagao do Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) [10], possuindo, assim, capacidade Al Nessas condi-
coes, a IL-6 atua inibindo a producao e secre¢ao de TNF-a e seus receptores soluveis,
bem como bloqueia os receptores de IL-1 e IL-10 [11]. Cronicamente, é observado que
os niveis circulantes de IL-6 sdo diminuidos ap6s um programa de EF, no entanto,
também é observado um melhor estado Al nos individuos que praticaram EF [12].
Uma possivel explicacdo para esse paradoxo pode ser o fato de que o EF modula a libe-
racao de IL-6 em outros tecidos, como no sistema imune, consequentemente, diminui
a liberacao da IL-6 associada ao TNF-a. A literatura cientifica demostra que niveis cir-
culantes elevados de IL-6 estdo associados com inatividade fisica e o risco aumentado
de sindrome metabdlica [3,11,13].

Uma outra miocina que vem sendo estudada nos tltimos anos é a IL-15. Essa
miocina, bem como varias outras moléculas produzidas no organismo, promove di-
versos efeitos em varios 6rgaos. Esses efeitos incluem a sinalizacao para anabolismo
muscular, além de atuar sobre o metabolismo lipidico [14], reduzindo a deposicao de
lipidios e reduzindo a massa dos adipécitos brancos. No sistema imunoldgico, essa
miocina atua mobilizando células natural killers (NK), que por sua vez auxiliam na
contenc¢ao do crescimento tumoral [15]. No tecido 6sseo em conjunto com o fator
de crescimento de fibroblasto (FGF) 21, a IL-15 ajuda na mineralizacao dssea, conse-
quentemente auxiliando na formagao e reparo 6sseo poés fratura [3,16].

Sabemos que nem todas as substancias oriundas do secretoma muscular au-
xiliam na sintese de outros tecidos e um bom exemplo de uma miocina que age como
limitadora do crescimento é a miostatina. A miostatina se caracteriza como uma re-
guladora negativa do crescimento muscular, sendo observado maiores niveis plasma-
ticos dessa miocina em individuos obesos e sedentarios do que em individuos ativos
[17,18]. Além desse efeito limitador no crescimento muscular, essa miocina possui
papel importante também no tecido 6sseo e no TA. No tecido dsseo, a miostatina atua
de forma oposta a IL-15, dificultando a mineralizagao e o reparo pds-fratura. Ja no TA,
interessantemente, a evidéncia aponta que a atividade da miostatina sinaliza para o
crescimento do adipdcito [16].

Quando praticado de forma cronica e sistematizada, a realizagdo de EF si-
naliza para diminuicao dos niveis de miostatina nos diversos tecidos citados ante-
riormente [19]. Evidéncias apontam para uma reducao de grande magnitude (56%)
nos niveis de miostatina ap6s uma tnica sessao de exercicio de resisténcia (ER) e, de
forma longitudinal, observou-se reducao de 34% das suas concentracoes. Além disso,
em idosos praticantes de ER foi observada reducao de 48% [20].
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Uma outra miocina importante modulada pelo EF é o fator neurotréfico de-
rivado do cérebro (BDNF) que, no sistema nervoso central, atua na manuteng¢ao ou
melhora da atividade cognitiva através da regulacao da sobrevivéncia neuronal, faci-
litacao da plasticidade sindptica, neurogénese e do processo de memdria. Além disso,
o BDNF também tem papel neuroprotetor contra a ansiedade e a depressao [16,21].

Por fim, a apelina é uma miocina que tem receptores em diversos 6rgaos como
os rins, pulmoes, glandula adrenal, coragao, pancreas e no cérebro. Ela é importante
no aumento da forca da contracio cardiaca e esta associada ao metabolismo da in-
sulina. Além disso, uma outra funcao relevante da apelina é sua capacidade de pro-
mover melhora da capacidade mitocondrial no ME e reduciao do dano muscular [22].

Exercicio fisico e miocinas

IL-6

O estudo de Oliver et al. [23] avaliou, de forma aguda tardia, as respostas de
miocinas no agachamento tradicional e no agachamento cluster (com 30s de inter-
valo intraséries e 150s de intervalo entre as séries), ambos a 70% de uma Repeticao
Maxima. Nesse estudo foi demonstrado aumento significativo da concentragio de
IL-6 entre os momentos pré e pos, porém nao houve diferenca significativa entre as
condicoes de agachamento. Essas respostas ao ER podem ser explicadas, ao menos
parcialmente, pelo fato de que, além de atuar como um mecanismo Al, a IL-6 também
atua como um sensor energético da célula [24]. Quando ha alta demanda energética
e consideravel glicogendlise, hd concomitante aumento na expressao de IL-6, cuja
liberacdo é influenciada tanto pela intensidade quanto principalmente pela duracao
do treino.

Em um trabalho conduzido por Wahl et al. [25], ao analisar a resposta da IL-6
em trés situacgdes distintas 1) no ciclismo com um esforco correspondente a 70% da
poténcia pico, durante um periodo de 60 minutos, 2) o ciclismo mais eletroestimu-
lacdo e 3) somente eletroestimulagdo, os autores observaram que a concentracao de
IL-6 teve aumento significativo durante a atividade, tanto nos individuos que combi-
naram o ciclismo com eletroestimulacao quanto com o ciclismo isolado, mas nao em
sujeitos que realizaram apenas eletroestimulagao. Esse achado corrobora a ideia de
que a producao e liberagao de IL-6 estejam relacionadas com o estimulo da mecano-
transducao de grande magnitude.

Em um estudo conduzido por Zembron-Lacny et al. [26], ao analisarem a res-
posta aguda tardia da IL-6 na corrida normal e na corrida com énfase excéntrica, en-
controu-se aumento significativo da concentra¢io no EF com énfase excéntrica. Esse
achado pode ser explicado por dois fatores que se complementam. Primeiro, na con-
tracao excéntrica ha maior tendéncia a microlesoes no sarcomero. E segundo, a IL-6
também atua na reparagao muscular, induzindo a proliferagao de células satélites [9].
Dessa maneira, o EF com énfase excéntrica aumenta a expressao do acido ribonuclei-
co mensageiro (RNAm) da IL-6 no musculo.

O trabalho de Bugera et al. [27] avaliou extensao bilateral dos joelhos com e
sem oclusao de fluxo sanguineo em intensidade baixa, e sem oclusao em alta inten-
sidade em individuos experientes em ER, nao encontrando niveis séricos detectaveis
de IL-6. Devido ao fato de haver pouco tempo de exposi¢ao ao EF e ao fato de que a
IL-6 conjuntamente com a “proteina quinase ativada por monofosfato de adenosi-
na (AMPK) serem os mais potentes sensores energéticos da célula, aumentando sua
expressao quando ha uma alta demanda metabdlica compativel com o treinamento
ciclico de maiores volumes, no ER esses sensores nao sao ativados. Um outro fato que
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explica isso é que, durante o ER, hd uma maior ativacao da via da PI3K-AKT-mTOR
que, além de sinalizar para a sintese de proteinas, inibe a via da AMPK [28].

Os estudos acima corroboram o que a literatura afirma sobre a IL-6 possuir
um papel de sensor metabdlico e sua concentracao tender a aumentar a medida em
que os estoques intramusculares de glicogénio decaem. Por outro lado, de forma cro-
nica, evidéncias apontam para a reducao da concentracao plasmatica apds o EF [12].

IL-15

Encontramos estudos analisando a miocina IL-15 apenas de forma aguda. No
estudo de Perez-Lopez et al. [29] foi avaliada a resisténcia na extensao de joelhos
bilateral e no leg press, encontrando aumento significativo de IL-15 pds ER de apro-
ximadamente 5,3 vezes em relacao a concentragao basal. Esse achado pode ser expli-
cado devido ao papel mediador da IL-15 na elevacao da sintese proteica miofibrilar
observada no ME ap6s uma Unica sessao de ER. Esse achado corrobora o estudo de
Oliver et al. [23] que também encontrou aumento significativo pés EF para membros
inferiores.

Por outro lado, Bugera et al. [27] ao avaliar o ER com e sem restrigao de fluxo
sanguineo nao encontrou diferenca significativa nas concentracoes de IL-15 pos EF.
Ao contrario das duas pesquisas citadas anteriormente, Bugera et al. [27] adotaram
um protocolo de exercicios submaximos e o volume total de exercicio também foi
menor. Em nossa opinido, esses resultados apontam para a necessidade da aplicacao
de alto volume para estimular a resposta dessa miocina. Além disso, a fadiga parece
ter um papel importante na secre¢ao da IL-15, como nos estudos de Oliver et al. [23]
e Perez-Lopez et al. [29], uma vez que essa miocina tem papel na resposta a fadiga
muscular.

O estudo de Tamura et al. [30], por sua vez, avaliou a resposta aguda de IL-15
no exercicio aerébio (EA) realizado na esteira durante 30 minutos a 70% da frequéncia
cardiaca maxima, encontrando aumento significativo apés 10 minutos na recupera-
¢do em comparacao aos niveis basais. Os estudos supracitados apontam que indepen-
dentemente do tipo de EF, seja aerobico ou resistido, a atividade contratil do ME pode
sinalizar a producao e liberacao da IL-15, podendo ter influéncia na mediacao dos
beneficios sistémicos e locais a partir do EF. A partir desses estudos, nos parece que o
volume é uma varidvel mais importante no ER do que no EA para liberacao da IL-15.

Miostatina

Em um interessante estudo conduzido por Carvalho et al. [18] foi avaliada, de
forma aguda tardia, a resposta da miostatina apds um teste maximo em esteira e exer-
cicio isocinético para membros inferiores em trés grupos distintos compostos por in-
dividuos eutroéficos (IE), individuos obesos metabolicamente considerados saudaveis
(0S) e individuos obesos metabolicamente nao saudaveis (ONS), sendo classificados
como ONS os individuos que tivessem resisténcia a insulina e pelo menos trés dos
cinco critérios para Sindrome Metabdlica de acordo com o Painel 111 de tratamento de
adultos do Programa Nacional de Educacao em Colesterol [31].

Os resultados apontaram que a miostatina se encontrava elevada apenas nos
ONS, isso porque a obesidade nao saudavel se associou a eventos como resisténcia a
insulina, sindrome metabdlica, TNF-a e baixa massa muscular. Além disso, e talvez
mais importante, os autores determinaram nesse estudo também o ponto de corte
ideal para concentracao de miostatina, sendo este > 505,1 pg/ml. Esses achados po-
dem vir a ser uteis em estudos futuros e no acompanhamento de disturbios cardio-
metabdlicos.
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A resposta da miostatina foi avaliada de forma longitudinal no EA de inten-
sidade moderada por Hittel et al. [32]. Os autores analisaram os niveis da miocina
apods 9 meses de treinamento em individuos sedentarios hiperinsulinémicos, por dois
métodos distintos: método western blotting e método ELISA. No método western
blotting encontraram 37% de reducao nos niveis de miostatina, contudo, por meio
do método ELISA, foi encontrada uma reducao de 21% nesses niveis. Em nossa visao,
essa discrepancia de valores deve ser observada com cautela, uma vez que a maioria
dos estudos aqui revisados adotaram o método ELISA como forma de quantificar as
concentragoes de miocinas.

O estudo de Hjorth et al. [33] avaliou concentracio plasmatica de miostatina,
de forma longitudinal, durante 12 semanas de EA e ER em dias alternados em indi-
viduos saudaveis e individuos com disglicemia. Os autores encontraram uma queda
significativa de 7,5% na concentracao plasmatica de miostatina apos as 12 semanas
no grupo que realizou as sessoes de treinamento (grupo com disglicemia). Porém, de
forma aguda, a concentracao plasmatica sofria leve aumento e, além disso, foi encon-
trada correlacdo positiva moderada com as fibras glicoliticas, indicando que quanto
maior consumo de glicose, maior a concentracao sérica de miostatina. Esse achado é
corroborado, pela correlagio moderada negativa para concentragao de miostatina e
fibras oxidativas de contracao lenta.

Kerschan-Schindl et al. [34] avaliaram os niveis de miostatina pds ultramara-
tona de 246 km, os autores encontraram aumento de 12% nos niveis de miostatina no
momento pés-prova em relacdo ao pré-prova. Apesar desse trabalho encontrar maio-
res niveis de miostatina apos o EF, possivelmente devido ao nivel de esfor¢o exigido
em uma ultramaratona, a tendéncia demonstrada nos estudos citados anteriormente
é que a miostatina se apresente diminuida apds o treinamento fisico realizado croni-
camente. Ainda, a literatura cientifica nao é clara ao explicar o motivo para essa re-
ducao, mas sabe-se que ha um crosstalk entre o musculo esquelético e o figado, onde,
nesse caso, a liberacao da folistatina é aumentada pelo figado e essa substancia atua
inibindo a producao e liberacao da miostatina pelo ME, o que poderia cronicamente
levar a esses achados [3].

Brain Derived Neurotrofic Factor (BDNF)

No estudo de Fortunato et al. [35], houve aumento da expressdo de BDNF ape-
nas para o grupo treinado em ER em comparagao com o grupo controle. Ja no estudo
de Wahl et al. [25], os autores encontraram maiores aumentos na concentracao de
BDNF ap6s 60 minutos no cicloergdémetro isolado, seguido da condicao cicloergd-
metro mais eletroestimulacao. Esses achados contribuem com a nocao de que a con-
tracio muscular é uma potente estimuladora da liberacio de BDNF. Recentemente
tem sido discutido o funcionamento de duas vias de interacao-acao (crosstalk) entre
musculo-cérebro.

Na primeira via, o EF de moderada a alta intensidade estimula a secre¢ao da
miocina catepsina B, que consegue atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e
estimular a producao do 4cido ribonucleico mensageiro (RNAm) do BDNF [36]. Na
segunda via, o EF estimula a liberacdo da miocina irisina na corrente sanguinea e
essa, por sua vez, seria capaz de atravessar a BHE e estimular a produ¢ao de BDNF na
regiao do hipocampo [37].

Apelina
No estudo de Fortunato et al. [35] foi evidenciado que os exercicios de forca
foram capazes de aumentar os niveis plasmaticos de apelina no grupo com pessoas
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nao treinadas em ER, apds 2 horas e 24 horas do termino da sessdo. No estudo de
Sanchis-Gomar et al. [38] a apelina foi avaliada de forma longitudinal durante uma
temporada de futebol profissional, ocorrendo aumento significativo da concentragao
da mesma, nos trés primeiros meses da temporada. Contudo, apesar dessa miocina
ter relacio com a melhora da capacidade mitocondrial [39], esse aumento nao se cor-
relacionou com o desempenho esportivo dos jogadores. A partir disso, os autores
consideram que essa miocina nao deve ser considerada como um biomarcador de
desempenho. Em nossa opinido, mais estudos precisam ser realizados com essa tema-
tica, ndo apenas no futebol, mas em outras modalidades esportivas.

Levando em conta os resultados agudos dos estudos acima. Consideramos im-
portante destacar o efeito hipotensor da apelina ja demonstrado na literatura e como
sua secrecao pode beneficiar individuos hipertensos. Isso se da devido a fosforilacao
da enzima 6xido nitrico sintetase endotelial, consequentemente provocando um au-
mento na produgao de 6xido nitrico [40]. Em sujeitos hipertensos, os niveis de apeli-
na sao diminuidos, devido principalmente a mudangas hemodinamicas provocados
pela patologia [41]. De forma longitudinal, o estudo de Izadi et al. [42] demonstrou
que o treinamento intervalado de alta intensidade tem a capacidade de aumentar a
secrecao de apelina e 6xido nitrico em individuos hipertensos.
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Figura 2 - Esquema sintese das respostas e acdes das miocinas.

Limitacoes e futuros direcionamentos

Destacamos como limitacoes, o fato que dos artigos selecionados, um niimero
pequeno de estudos (apenas trés), avaliaram as respostas das miocinas ao EF de forma
cronica e que diferentes metodologias de intervencao resultaram em dificuldade de
comparacao dos achados. Como futuras dire¢des, sugerimos que um padrao na meto-
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dologia de intervencao, no que diz respeito ao volume e intensidade, seja replicado
em diferentes estudos, com o objetivo de verificar se ha diferenca entre os resultados
e que sejam produzidos trabalhos investigando o efeito de diferentes temperaturas
ambientais e condi¢des de exercicio nas respostas das miocinas para aumentar a va-
lidade externa e aplicacao da prescricao de exercicio considerando as concentragdes
das miocinas.

Conclusio

Baseado nos achados desta revisdo fica evidenciada a capacidade do exercicio
aerobio e do exercicio de resisténcia em estimular alteracdes nas concentracoes de
diferentes miocinas. Observa-se também que o volume e a intensidade do exercicio
fisico tém papel regulador na producao e secrecio de miocinas.

Além disso, foi possivel observar que, tanto de forma aguda quanto de forma
cronica, a pratica de exercicio fisico propiciou mudancas significativas na liberacao
de miocinas e que nem todas respondem da mesma forma, a exemplo da IL-6 e BDNF
que aumenta apos a pratica de exercicio fisico, e por outro lado, a miostatina tende
a diminuir.

Foi possivel verificar também que os estudos fazem, em sua maioria, analise
da IL-6, IL-15 e miostatina, o que sugere um interesse especifico da literatura em in-
vestigar as concentracoes dessas miocinas. Por outro lado, isso gera uma lacuna no
estudo de outras miocinas que devem ser mais investigadas, como a apelina e o BDNFE.
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