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INFORMAGCAO DO ARTIGO RESUMO

Histéria do artigo: 0 aumento da incidéncia e prevaléncia de doengas metabdlicas crénicas é uma grande preocupagao para
Recebido a 21 de margo de 2012 as sociedades modernas devido a mortalidade que causam. A promogao da pratica de exercicio fisico
Aceite a 3 de julho de 2012 regular como prevengdo primadria ainda ndo é comummente aceite em todos os agentes de satde. As
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iniciativas que existem para a introducdo de habitos de atividade fisica na populagdo em geral tendem
a incidir em beneficios da pratica que sdo vagos e pouco convincentes. Numa procura de estratégias de
intervengdo bem-sucedidas, é fundamental que a comunidade médica, académica e politica aposte numa
nova forma de transmitir a importancia da atividade fisica, reforcando a importancia de se ser ativo para
evitar os problemas associados ao sedentarismo, apostando assim numa maior informagdo ao ptblico e
aos profissionais de satde sobre o conceito da «fisiologia da inatividade». A inatividade fisica causa uma
expressdo genética que pode ser a principal causa para o desenvolvimento das doengas. Na auséncia
da praética de exercicio, existe um subaproveitamento do fenétipo «<normal», ou seja, um fenétipo onde
0s Nossos genes se encontram em estado 6timo para promover um estado saudavel, para um fenétipo
pré-clinico, ou até mesmo clinico de expressdo de condi¢oes de doencas crénicas.
©2012 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.
Todos os direitos reservados.

"Physiology of inactivity". A new paradigm for understanding the benefit
of the regular practice of physical exercise in metabolic diseases

ABSTRACT

Keywords:

Inactivity

Physical exercise
Physiology

Insulin resistance
Cardiovascular disease
Inflammation

An increase in the incidence and prevalence of chronic metabolic diseases it’s of great concern to the
modern societies due to the associated mortality. The promotion of adherence to regular participation in
physical activity programs as a primary prevention tool it still isn’t consensually accepted by all the health
professionals. Initiatives that exist for the introduction of physical activity habits in general population
normally focus in the benefits of adherence that are normally vague and non-convincing. In a search for
successful strategies, it is fundamental that the medical, academic and political communities promote a
new way to educate for the importance of physical exercise, reinforcing the importance of being active to
avoid sedentary derived problems. This goal can be achieved with the education for the negative effects of
“inactive physiology”. Inactive physiology causes a genetic expression that can lead to metabolic diseases.
In the absence of the habits of physical exercise, there is a decreased utilization of a genetic phenotype that
is conducive to a healthy state of the organism, instead of a genetic phenotype that can lead to preclinical

and clinical conditions that lead to metabolic diseases.
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Introducao

0 aumento da incidéncia e prevaléncia de doengas metabélicas
crénicas é uma realidade incontorndavel nas sociedades modernas.
Mas se antes se tratava de um problema de paises industrializados
e ocidentais devido a processos de globalizacao de mercados e de
cultura, também agora em paises em vias de desenvolvimento ou
subdesenvolvidos a condicdo se estd a agravar. Os custos, tanto
a nivel financeiro, como de outros encargos ndo monetarios,
para as sociedades e para os individuos, sdo crescentes e muito
preocupantes'. Em Portugal o aumento de condigées como a
diabetes tipo 2, a obesidade e a doenca cardiovascular também é um
fator de grande preocupac¢do®*. A promocdo da pratica de exercicio
fisico regular como prevengdo primaria ainda ndo é comummente
aceite em todos os agentes de satde, talvez por desconhecimento
de principios basicos da fisiologia do exercicio. As iniciativas
que existem para a introdugdo de habitos de atividade fisica na
populacdo em geral tendem a incidir em beneficios da pratica
que sdo vagos e que tém pouca influéncia junto dos Portugueses.
Como prova da falta de sucesso dessas iniciativas basta estudar o
niimero de praticantes regulares de exercicio fisico ou desporto.
Ntmeros do Eurobarémetro mostram que em Portugal apenas 9% da
populagdo pratica desporto ou faz exercicio de uma forma regular,
enquanto 24% fa-lo «com alguma regularidade», 11% «raramente»
e 55% «nunca faz». E quando se analisa atividade fisica fora do
modelo da prética de desporto ou de exercicio fisico, Portugal
(36%), juntamente com a Italia (33%) e Chipre (32%) sdo os paises
da Europa onde se faz menos atividade fisica®. Numa procura de
estratégias de intervencdo bem-sucedidas, é fundamental que
a comunidade médica, académica e politica aposte numa nova
forma de transmitir a importancia da atividade fisica, reforcando
a importdncia de se ser ativo para evitar os problemas associados
ao sedentarismo, apostando assim numa maior informacao ao
publico e aos profissionais de satide sobre o conceito da «fisiologia
da inatividade». Num estudo realizado nos Estados Unidos, um
total de 91% dos casos de diabetes tipo 2°¢ e 82% dos casos de doenga
corondria’ eram atribuiveis ao sedentarismo, entre outros fatores
explicativos como o indice de massa corporal elevado, dietas com
elevado teor de gorduras saturadas e carga glicémica elevada e ainda
habitos tabagicos. Outros estudos mostram que aproximadamente
30 a 50% de todos os casos de diabetes tipo 27, doenca coronaria® e
cancro do c6lon® podem ser prevenidos com a pratica de 30 minutos
de atividade fisica moderada ou intensa. Estudos como estes alertam
para o facto de que a maioria das mortes nos Estados Unidos tem
uma origem comportamental, sendo que a inatividade fisica é a
terceira causa destes resultados. A inatividade fisica é também, neste
caso de uma forma indireta, a segunda causa associada ao aumento
de obesidade que é, por sua vez, responsavel por 10% da mortalidade
nesse pais'®. Existe uma necessidade, por parte dos profissionais
de sadde e agentes académicos, de entender melhor quais os
mecanismos a nivel celular, molecular e genético da ndo pratica
de exercicio fisico, e adicionar esse conhecimento na informacdo
que é transmitida aos pacientes, aos utentes e a comunidade em
geral. Neste manuscrito desenvolve-se o conceito de fisiologia da
inatividade e a sua relagdo com o desenvolvimento de desordens
a nivel metabdlico e fisiol6gico que conduzem & incidéncia e
prevaléncia de doencas crénicas. Algumas sugestdes sdo igualmente
apresentadas para o desenvolvimento de um novo paradigma de
intervencdo para a promogao da prética regular de exercicio fisico.

Métodos
A metodologia utilizada para a criacdo deste artigo tratou-se de

uma revisdo bibliografica de um «corpo de conhecimento» sobre
quais os efeitos a nivel molecular do sedentarismo, identificado

como a auséncia de habitos de atividade fisica moderada ou intensa.
A literatura cientifica selecionada pode ser encontrada em revistas
cientificas tanto de natureza clinica, nutricional, metabédlica e
fisiolégica. Para além da revisdo efetuada, parte do artigo resulta da
experiéncia de trabalhos anteriores com as respostas fisiolégicas a
pratica de atividade fisica e da sua auséncia por parte dos autores.

As origens do metabolismo humano

Existe atualmente evidéncia que certos comportamentos,
sendo um deles a inatividade fisica, que passara a ser definida
neste artigo como a realiza¢do de menos de 30 minutos por dia de
marcha acelerada, sdo responsaveis por doengas crénicas''. Fatores
comportamentais sdo responsaveis pela expressao de um conjunto
de genes que resultam num fendtipo que facilita o aparecimento de
problemas metabdlicos e, mais tarde, sintomatologia clinica.
A inatividade fisica é considerada como um dos mais importantes
comportamentos que pode causar estes problemas. O Homo sapiens
ainda é uma espécie que se caracteriza por um metabolismo
adaptado a um estilo de vida pré-industrial e pré-agricultural, onde
predominavam as atividades fisicas de cagadores-coletores que ndo
sofreram nenhuma alteragao significativa durante 10000 anos'2.
Nesse passado recente, a atividade fisica era maioritariamente para
fungdes basicas como procura de comida, recolha de dgua, colheita
de materiais combustiveis para fogueiras, quando necessario a
realizacdo de migragdes espontaneas, luta por posse de terra, jogos
e atividades sociais dentro e entre tribos. Pode-se assumir que os
individuos que tinham um fenétipo mais propicio a realizagdo,
de forma regular, de atividade fisica moderada e até intensa,
seriam mais facilmente capazes de resistir a pressoes seletivas,
perpetuando assim os seus genes. A juntar a esta exigéncia de
aptidao fisica, hd também a ter em conta a escassez de alimentos e a
sua constituicdo. Esta falta de nutrientes é o suporte para o conceito
de «gene econémico» apresentado por Neel e colegas em 1962'3, onde
se propde que os individuos com um metabolismo mais econémico
conseguiriam converter mais facilmente calorias ingeridas em
acumulacgdo de gordura para serem utilizadas em periodos de falta
de alimentos'. Em contrapartida, uma reducdo no aporte energético
causaria um conjunto de respostas metabdlicas, endocrinolégicas,
fisiolégicas e bioquimicas que sdo visiveis em estados de ma
nutricdo ou de jejum prolongado, sendo um dos exemplos mais
conhecidos a utilizagdo de aminodcidos para o processo metabélico
de neoglucogénese no figado'. Este tipo de modificagdo do
organismo para responder a necessidades de regula¢do energética
é também conhecido por «flexibilidade metabédlica», que tanto
assegura a sobrevivéncia do organismo em situagdes de excesso
de nutrientes ou na escassez alimentar. Existe evidéncia que o
conceito de «flexibilidade metabdlica» para processos resultantes
de ingestdo de alimentos'® pode ser também observado no caso
da realizacdo de exercicio fisico'. De facto, o sedentarismo é um
estado «anormal» para um genoma programado para responder a
uma estimulacdo fisiolégica e metabdlica resultante da realiza¢do
de exercicio fisico. Esta «flexibilidade metabélica», que a falta de
pratica de exercicio fisico pode, em parte, explicar, causa disfun¢des
metabdlicas que levam a eventuais doengas crénicas como diabetes
tipo 2, aterosclerose, obesidade, hipertensdo, cancro, etc. A atividade
fisica regular era uma parte integral na vida quotidiana dos nossos
antepassados'®, e fosseis de hominideos cagadores-coletores
mostram que esses individuos eram mais musculados e fortes que
membros de sociedades p6s revolugdo agricola'. Em sociedades
modernas, o «atual» ser humano, encontra-se numa situacao
de risco por continuar a ter um cédigo genético que favorece o
armazenamento de energia numa época onde existe um acesso facil
a uma abundancia de alimentos', criando assim uma acumulagdo
de massa gorda que ndo é utilizada como fonte energética. Pode
ser que, tal como parece existir um fenétipo economicista a nivel



38 R. Silvestre et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2012;7(2):36-43

da acumulagdo de energia, possa também existir um fenétipo
de exercicio. Quando o sedentarismo é a normalidade, existe
uma regulacdo negativa deste fenétipo que se associa ao fenétipo
economicista. Esta conjugacao facilita o aparecimento de condigdes
como a sindrome metabdlica.

0 «fenétipo de exercicio»

A condicdo de inatividade fisica pode muito facilmente
ultrapassar uma situagdo de auséncia de risco para desenvolver
complicacoes metabdlicas e criar patofisiologias, uma vez que o
nosso organismo esta programado para ter um metabolismo mais
saudavel em auséncia de atividade fisica. Devido a instalagdo do
sedentarismo, alguns processos metabdlicos tal como a oxidagdo
de substratos pode-se tornar menos eficiente, com disfungdes nos
processos de homeostase programados para promocao de estados
saudaveis'. James Neel, em 19992, descreveu o «sindrome da
disrupc¢do da homeostase genética» devido a prolongados periodos
de inatividade fisica, que é contrario a um balango energético
desejado. A inatividade fisica pode conduzir a uma perda de aptiddo
fisica resultante de uma disfuncdo genética, ndo por causa da uma
deficiéncia do gene, mas devido a uma falta de interagdo da atividade
fisica com o gene. Em modelos animais que sio sujeitos a uma
carga externa conducente a hipertrofia muscular observam-se
aumento de RNA mensageiro (RNAm) responsavel pela sintese de
actina assim como um aumento da sintese proteica miofibrilhar?'.
Igualmente, é observado um aumento da quantidade de proteina
miofibrilhar?2. Um dos reguladores mais conhecidos a nivel do
gene promotor da a-actina muscular é o elemento responsivo no
soro 1 (SRE1)?%. Em mdsculos sujeitos a trabalho de for¢a com o
objetivo de hipertrofia, a delecdo do SRE1 diminui a atividade do
promotor de a-actina?. Altera¢gdes no masculo-esquelético durante
treino com cargas adicionais sdo resultantes igualmente de um
aumento na tradu¢do do RNAm provocando um ambiente propicio
para o aumento de produgdo de novas proteinas. Este aumento
de tradugdo é provavelmente sinalizado pela enzima p70°%¢ que
é responsavel pelo aumento da sintese proteica?*. Outros tipos
de solicitacdo fisica, como é o caso de trabalho de flexibilidade
podem também ter efeitos a nivel de transcrigdo genética, como por
exemplo, aumentos de isoformas de RNAm resultantes em sintese
de fatores de crescimento insulinémicos tipo I (IGF-1) dentro de
fibras musculares® ou de péptidos tipo IGF-1 no tecido muscular?.
Existem assim observagdes suficientes para desenvolver a hipétese
que o exercicio fisico faz parte de um patriménio genético favoravel
para o desenvolvimento de aptiddo fisica, e que esse exercicio fisico
deve ser regular de forma a «ativar» esse fendtipo de exercicio.

Efeitos da inatividade fisica - resisténcia a insulina

A inatividade fisica aumenta o risco de desenvolver diabetes
tipo 2 em sujeitos com peso considerado saudavel?’. O efeito
protetor da atividade fisica parece ser mediado por uma melhoria na
sensibilidade a insulina que se relaciona com variaveis metabdlicas
como o colesterol presente nas lipoproteinas de alta densidade
(HDL-C), e a trigliceridémia?®. Esta estabelecido que a normalizagdo
da glicémia depois de uma refei¢do, com o concomitante controlo da
concentracdo de insulina sérica, acontece de uma forma mais lenta
em sujeitos anteriormente ativos que se tornaram sedentarios® ou
que estiveram acamados®?. Assim, podemos verificar que o
sedentarismo pode ser um fator de desenvolvimento de diabetes
tipo 2 uma vez que a inatividade fisica aumenta os periodos de
hiperglicémia pds-prandial o que causa uma hiperinsulinémia
prolongada. No caso de se desenvolver resisténcia a insulina, as
células beta no pancreas compensam essa mesma resisténcia com
aumentos na producdo de insulina até ao momento onde existe
uma faléncia das células na sua fungdo. O exercicio contribui para

a sensibilidade a insulina primariamente com agdes celulares
que aumentam o nimero e atividade de transportadores de
glucose?®'. O tecido misculo-esquelético é o tecido preferencial
para a regulagdo da glicemia seja por mecanismos insulinicos ou
insulino-independentes®2. A primeira deficiéncia observavel em
pacientes com diabetes tipo 2 é a incapacidade do mdsculo de retirar
glicose da circulacdo, deixando assim de ser uma das formas que o
organismo tem para a regulacdo da glicemia?*3. A resisténcia a
insulina aumentarapidamente ap6s apenas alguns dias de inatividade
fisica®. A diminuicdo da acdo da insulina apds a cessacdo da pratica
de exercicio é devida mais a uma diminuic¢do da sensibilidade a
insulina do que a resposta do pancreas a necessidades de aumento
de insulina. O efeito insulino-independente do exercicio acontece
devido a entrada de glicose na célula por causa de translocase de
transportadores de glicose, especialmente a isoforma 4 (GLUT-4), a
isoforma destes transportadores mais presente em células do tecido
muscular. Estudos com mecanismos moleculares mostram que os
sinais celulares que levam a entrada de glicose para as células do
tecido muscular sdo diferentes se forem mediados pela presenca de
insulina na circulagdo ou por efeito do exercicio®'. Winder e Hardie
apresentaram uma proposta de mecanismo para efeito do exercicio
na utilizagdo de substratos energéticos***” nomeadamente através
da regulagcdo da AMP cinase (AMPK), uma proteina que regula o
funcionamento da célula mediante a sua condi¢do energética, e que
tem efeitos multiplos que se relacionam com aumentos da oxida¢do
de acidos gordos através de uma inativacao da acetil-CoA carboxilase,
ou com aumento da oxidagdo de glicose através da ativacdo da 5-
aminoidazole-4-carboxamidel-g-D-ribofuranoside que aumenta
a expressdo do RNAm para a produc¢do de transportadores
GLUT-4%% com um aumento da sintese dos transportadores®® em
fibras musculares de ativacdo rapida. Em fibras de ativacdo mais
lenta, ainda ndo existe um modelo experimental que explique
totalmente quais os mecanismos para a entrada de glicose para
dentro dessas células de forma insulino-independente. A evidéncia
atual aponta para que ndo seja a AMPK responsavel diretamente por
esse processo durante o exercicio. Outros mecanismos possiveis
podem ser um aumento de Ca2+*, proteina cinase C*, monéxido de
azoto* ou quantidade de glicogénio muscular®. Independentemente
do mecanismo, o sedentarismo causa uma diminuic¢do na atividade
celular que se observa durante a pratica de exercicio fisico, o que
se traduz por um aumento da resisténcia a insulina, diminuicao
da expressdo e atividade dos transportadores de glicose, uma
menor utilizagdo da glicose como substrato energético o que causa
aumentos da glicemia e insulinémia.

Efeitos da inatividade fisica - fatores de risco de doenga
cardiovascular

E consensualmente aceite que a inatividade fisica é um fator de
risco para o desenvolvimento de doencga corondria aumentando
os fatores de risco lipidicos e ndo lipidicos da sindrome
metabdlica e pode ainda diminuir a capacidade cardiovascular
e a circulagdo coronaria“t. A atividade fisica regular reduz os
niveis das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL),
aumenta a concentragdo de colesterol nas lipoproteinas de alta
densidade (HDL) e, em algumas pessoas, diminui os niveis de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Sdo observadas também
melhorias em valores de tensdo arterial e de funcdo endotelial*4.
A doenca cardiovascular foi a principal causa de morte primaria
nos EUA em 1998, tendo sido responsavel por 949 619 mortes
(41% do total de 6bitos) com a inatividade fisica a ser um dos
fatores que contribuem para esses valores de mortalidade. Num
estudo que verificou os niveis de atividade fisica em enfermeiras
e enfermeiros da Universidade de Harvard verificou-se que
até 30% da doenga corondria pode ser prevenida por 2h30min
de marcha rdpida por semana (acima de 5 km/h)®4>. Com
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pratica de atividade fisica moderada cerca de 284 886 mortes
teriam sido prevenidas (cerca de 12% de todas as mortes dos
EUA)“¢. Um dos locais fundamentais para entender o efeito da
inatividade fisica é o endotélio. Conhecendo o funcionamento
deste tecido e a sua importancia para a sadde cardiovascular
pode-se avaliar melhor qual o efeito da inatividade na funcao
hemodindmica. Existe evidéncia que a disfuncdo endotelial é o
evento primdrio no desenvolvimento de aterosclerose®’. De facto,
avaliar a fung¢do endotelial passou a ter grande importancia para
a detegdo prévia de doenga cardiovascular®®. Os dados atuais
apontam para o conceito de que a inatividade fisica produz
disfuncao endotelial, em parte, através da falta de estimulos
pulsteis na corrente sanguinea por causa de uma diminui¢do no
estimulo para a vasodilatagdo (estimulo agudo) e no alargamento
estrutural (crénico) que sdo adaptagdes comuns nos individuos
fisicamente ativos*. Além dos seus efeitos na corrente sanguinea,
a inatividade fisica também aumenta a disfuncdo endotelial de
forma indireta através da sua modulagdo de outras variaveis
de natureza fisica e metabdlica®®. Por exemplo, a obesidade e a
resisténcia a insulina estdo associadas com uma incapacidade de
vasodilatacdo do endotélio®'. Pacientes com diabetes de tipo 1 ou
2 possuem anormalidades significativas na fun¢ao endotelial>.
Uma baixa concentragdo sérica das HDL esta associada com
disfuncdo vasomotora do endotélio. Terapias com o objetivo de
subir esses mesmos niveis podem melhorar essa mesma fungao
independentemente dos niveis de LDL*. A hipercolesterolémia,
a diabetes tipo 2 e a hipertensdo estdo associadas a uma
reduzida sintese e/ou uma maior degradacdo do monéxido de
azoto vascular®, o que reduz o diametro dos vasos. A redugao
da atividade vascular do monéxido de azoto também podera
desempenhar um papel fundamental no desenvolvimento da
aterosclerose. O exercicio diminui estes processos de doenca
através do aumento da produgdo dos niveis de monéxido de azoto
nas células endoteliais®. O treino de pacientes com doenga
corondria atenuou a contragdo dos vasos sanguineos em resposta
a acetilcolina através da melhoria da vasodilatagdo do endotélio
nos vasos coronarios®®. A inatividade fisica diminui os niveis
de producdo de monéxido de azoto por ndo haver estimulo nos
vasos, baixando, desta forma a expressdo da sintase de monéxido
de azoto®. Estudos que utilizaram o exercicio para recuperar de
condi¢des sedentarias tém mostrado uma série progressiva
de adaptagdes iniciadas pelo mondéxido de azoto>” com maior
capacidade de produgdo de vasodilatagdo e aumento da circun-
-feréncia dos vasos®. A realizacdo de exercicio fisico por um
individuo sedentario causa aumentos de velocidade e de pressao
do sangue nas células do endotélio nos vasos sanguineos, o que,
por sua vez, aumenta os niveis de sintese de monéxido de azoto
e na presenca e difusdo do gas a nivel endotelial®’. Pensa-se que
a vasodilatagdo produzida pelo exercicio é mediada, em parte,
por stress fisiolégico*. Células endoteliais em cultura quando
expostas a uma maior circulagcdo sanguinea tiveram aumentos
dos niveis de RNAm de sintase de mondéxido de azoto®°. Evidéncia
mostra que a realizacdo de exercicio fisico moderado durante
quatro semanas aumentou o diametro arterial em jovens
normotensos que eram sedentdrios®'. Individuos sedentarios
tém uma rigidez arterial maior do que individuos treinados®*,
A capacidade aerébia, niveis de colesterol total e niveis de LDL sdo
correlacionados de forma independente com rigidez arterial em
mulheres saudaveis que variavam em idade e estado de capacidade
cardiovascular®. A continuagdo de estimulos de atividade fisica
aumenta o didmetro vascular e este aumento, pensa-se, diminui a
possibilidade de haver problemas homeostaticos®. A inatividade
fisica, por seu lado, diminui os niveis extracelulares de enzimas
antioxidantes, o que aumenta o potencial dos oxidantes para
degradarem os aumentos de mondxido de azoto induzidos pelo
exercicio. Assim, a inatividade fisica esta associada com uma

expressdo reduzida de sintase de mondxido de azoto e de enzimas
antioxidantes a nivel extracelular, menor vasodilatagdo, maior
stress oxidativo e, maior disfungdo endotelial®®.

Efeitos da inatividade fisica - hiperlipémia

A acdo e regulacdo da lipoproteina lipase (LPL) tem sido de grande
auxilio para um entendimento de como se desenvolvem condigdes
que contribuem para o aparecimento de doencgas crénicas, tais
como a hipertrigliceridémia, a hipercolesterolémia e a obesidade.
Varios estudos avaliaram as alteracdes metabdlicas resultantes de
uma alteracdo na expressao enzimatica e funcao da LPL. A atividade
reduzida da LPL esta associada com aumentos da trigliceridémia®’-%9,
niveis reduzidos de colesterol nas HDL7%, hipertensao’, dislipi-
-démia induzida por diabetes’ e sindrome metabdlica’”?. Em
contrapartida, efeitos positivos de uma maior expressao e atividade
da LPL tém sido observados na prevengao de obesidade™ e resisténcia
a insulina’”°. A LPL é um membro da familia genética das lipases
de triglicéridos, onde se inclui igualmente a lipase hepatica, lipase
pancreatica e lipase endotelial. A LPL é sintetizada nas células
parenquimatosas do coragdo, assim como no misculo-esquelético,
tecido adiposo branco e castanho e no endotélio. A regulagdo da
LPL tem sido utilizada para compreender como é que diferentes
tecidos, mas principalmente o misculo-esquelético e o adiposo,
contribuem para o desenvolvimento ou preveng¢do e tratamento de
doencas metabdlicas. Sabe-se que o exercicio e a inatividade fisica
tém agdes diferentes que ajudam a entender qual a agdo da LPL a
nivel dos processos metabdlicos. A ligacdo direta entre a inatividade
fisica e a regulagdo da LPL tem sido estudada recentemente®®7s,
e tem levantado pistas para a possibilidade de outros processos
metabdlicos serem explicados igualmente por diminui¢des na
pratica de exercicio ou até mesmo sedentarismo. Um aumento da
expressdo e atividade da LPL tem sido observada em estudos com
programas de exercicio de curta dura¢cao’”’®, sendo que esse aumento
de expressdo e atividade traduz-se em expressdo genética do RNAm
da LPL, e quando o estimulo da pratica de exercicio cessa, também
a expressao da LPL diminui, o que suporta a ideia que o efeito do
exercicio na transcricdo genética é transitério e direto’”. Estudos
com ratos mostram que a maior parte da atividade da LPL em
musculos de constitui¢cdo mais oxidativa perde-se no final de apenas
um dia de inatividade. A atividade da enzima comeca a diminuir
quatro horas depois do final de uma sessdo de exercicio e ao final
de dezoito horas parece voltar a valores basais, com diminui¢des
significativas na remocdo dos triglicéridos da circulagdo e com
diminuic¢des nas concentra¢des de HDL®. Num estudo liderado
por Hamilton, a introdugdo do inibidor do fator de transcri¢do da
actomiosina D mostrou que a causa da diminuicdo da atividade
da LPL durante inatividade pode acontecer devido a um aumento
na transcrigao de outros genes que rapidamente «desligam» a LPL
funcional que é encontrada no endotélio capilar. Em contrapartida,
na presenca do estimulo de exercicio, a atividade da LPL é restaurada
nas quatro horas a seguir a atividade fisica de baixa intensidade®.
Uma questdo de grande importdncia para compreender o
funcionamento da fisiologia da inatividade é entender se o efeito
que o exercicio tem sobre o organismo é centralizado num caminho
metabélico, ou se é um efeito generalizado. Em estudos com
programas de exercicio, vé-se um efeito maltiplo, nomeadamente,
diminuicdo da trigliceridémia, diminuicdo da glicemia e da
insulinémia, quando o exercicio é realizado quatro horas, ou doze
horas antes de uma refeicdo quando comparado com a auséncia
de exercicio™. Este estilo de observacao leva a concluir que o efeito
tempo entre sessdes de exercicio é de grande importancia. Ha
medida que o efeito da sessdo de exercicio desaparece no tempo, e
o sedentarismo se instala, hd uma diminuigdo da a¢do do exercicio
fisico a nivel da sinalética molecular responsavel pela expressao e
ativacdo da LPL. Igualmente, devido a auséncia de gasto energético
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proveniente da pratica de exercicio fisico, a utilizagdo de substratos
energéticos derivados da utilizacdo de gordura fica diminuida,
particularmente a oxidagdo de cidos gordos resultantes da hidrélise
de triglicéridos tanto no mdsculo-esquelético como no adipécito.
Esta diminuigdo de utilizacdo de acidos gordos para combustivel
metabdlico causa também aumentos da trigliceridémia através de
um aumento da producdo de VLDL pelo figado que transportam para
a circulagdo os triglicéridos de origem hepatica.

Inatividade - processos inflamatorios

Na Gltima década tem vindo a ser explorado com cada vez mais
interesse o impacto que a inatividade tem ao nivel do processo
inflamatério generalizado que se sabe estar na base de muitas
das doengas tanto metabdlicas (resisténcia a insulina, diabetes
tipo 2, sindroma metabélico) como cardiovasculares (hipertensao,
aterosclerose)®. O excesso de peso e a obesidade tém por base um
processo inflamatério iniciado com o aumento das reservas de
tecido adiposo com hipertrofia e hiperplasia do tecido adiposo que
leva a producdo tanto pelos préprios adip6citos como da matriz
extracelular que o envolve, de varias moléculas pré-inflamatérias que
levam ao desenvolvimento de um processo inflamatério sistémico de
baixo grau®®-#. A maioria das moléculas produzidas sdo na verdade
primariamente libertadas por outras células que ndo os adipdcitos,
presentes no estroma vascular, como é o caso dos macréfagos. Em
situacdo de excesso de peso e obesidade existe uma acumulacao
destes no tecido adiposo tanto por quimiotaxia e infiltracdo, como
por conversdo de pré-adipécitos em macréfagos®s5-28, Dentro
destas «adipocinas» de sinalizagdo autécrina, paracrina e endécrina
incluem-se varias interleucinas (IL)-6, 8, 18, fator de necrose
tumoral « (TNF-a), moléculas promotoras da quimiotaxia de
monocitos (MCP-1), marginacdo e adesdo celular e vascular (ICAM-1,
VCAM-1)81-8489-91 Processos inflamatérios refletem-se também em
aumento dos niveis de proteina-C reativa (PCR)0819991 entre outras
proteinas de fase aguda (PAI-1, Inibidor do Ativador do Plasminogénio
tipo 1, SAA, amiloide sérica A). Na obesidade esta também
aumentada a producdo de leptina®-#48%9, havendo também um
decréscimo da expressio de adiponectina e consequentemente das
suas propriedades anti-inflamatérias, antiaterogénicas e promo¢do
da sensibilidade a insulina®3. Estudos tém verificado que o estado
inflamatério diminui com o decréscimo da massa de tecido adiposo,
tanto pela alteragao de estilos de vida que incluem a alteragdo da
dieta e aumento da pratica de exercicio fisico, como através da via
cirdrgica (cirurgia bariatrica e lipoaspiragdo)s®#*°'. [gualmente,
tem-se verificado uma correla¢do entre os niveis de atividade fisica
praticada (ndmero de sessdes no més anterior) com valores mais
baixos de inflamagao sistémica®. Contudo ndo se conhecem ainda
os mediadores fisiol6gicos pelos quais se estabelecem estas relagdes.
Sabe-se que com o aumento da capacidade aerébia aumenta o
dispéndio energético o que influencia diretamente e promove a
diminuicdo do peso e diminui¢do da percentagem de massa gorda.
No entanto existem alguns estudos que demonstram a diminui¢do
da inflamagdo sem a diminuigdo significativa destes pardmetros
antropométricos. Em estudos com individuos com uma prética
regular de exercicio fisico, apesar de ndo terem beneficiado de uma
diminui¢do do peso, verificou-se a diminuigdo dos niveis de PCR,
IL-6 e IL-18°-97. No entanto estes estudos ndo sdo conclusivos, uma
vez que apresentam amostras pequenas e foram desenvolvidos com
individuos que apresentam patologias com niveis de inflamagdo
elevados (diabetes tipo 2, idade avancada e claudica¢do intermitente).
Kondo e colegas variando apenas o exercicio fisico (nutri¢do
controlada) verificaram que a pratica promove a diminuicdo dos
niveis de PCR, leptina e TNF-«, bem como o aumento da adiponectina,
em mulheres obesas®. Estudos em individuos idosos verificaram que
o exercicio diminuiu em 16% os valores de IL-6 havendo diferencas
significativas entre o grupo teste e o controlo, os de PCR em 32% (sem

diferencas significativas entre grupos no final) e uma reducdo de 12%
nos valores de TNF-«*. Para além dos grupos de exercicio, em muitos
destes estudos esta também presente um brago correspondente
a alteragdes dos estilos de vida que compreendem a alteragdo dos
habitos alimentares (alguns estudos com dietas hipocaléricas, outros
apenas com ajuste nutricional e aconselhamento) e de exercicio
fisico. Como é natural para estes casos, praticamente todos os estudos
apresentam resultados coincidentes, verificando-se uma diminui¢ao
significativa dos valores de inflamacdo sistémica. O estadio de
inflamacao generalizada reflete-se na pratica pela interacdo com
outros sistemas, como é o caso do cardiovascular. A ligagdo de
causalidade existente entre os elevados niveis de colesterol sérico,
principalmente de LDL, com a doenga cardiovascular é amplamente
conhecida'®. A aterosclerose, enquanto um dos fatores de risco
para a DCV, depende significativamente dos niveis e tipo de lipidos
em circulagdo, do stress oxidativo do meio, da ativagdo das células
endoteliais e das plaquetas, da estabilidade das placas de ateroma e
dos niveis de inflamagdo globais'*'. Focando a nossa atengdo sobre
o processo inflamatério global desencadeado pelo excesso de peso
e obesidade, verifica-se que o eixo de comunicagdo entre o tecido
adiposo e a DCV é estabelecido via marcadores de inflamacao
sintetizados pelo tecido adiposo. Este ambiente de maiores niveis
de inflamagdo tanto locais como sistémicos é caracterizado por
concentragdes mais elevadas de citocinas e diversas substancias
quimiotaticas. A quimiotaxia, marginagdo e ativacdo consequente
de neutréfilos, monécitos e células-T promove a formagdo e
acumulacdo de células esponjosas nas paredes do endotélio
que neste nivel apresenta ja niveis de disfuncdo elevados com
a consequente influéncia na cascata de coagulagao'®>', Estes
factos, em conjunto com niveis de stress oxidativos mais elevados
(consequéncia da ativacdo e desgranulagdo dos leucécitos aderentes
as células endoteliais)'®, levam-nos a identificacdo de indicadores
«ndo tradicionais»®* diretamente relacionados com o processo de
DCV desenvolvimento da aterosclerose e sobre os quais o exercicio
exerce também uma agdo positiva. Kullo, Kalenghi & Hensrud
verificam uma correlagdo negativa entre o consumo maximo de
oxigénio (VO,méx) e a concentragdo de fibrinogénio e da contagem
de leucécitos. Para os mesmos indicadores «ndo tradicionais»,
fibrinogénio e contagem de leucécitos, observam-se diferencas
significativas entre grupos categorizados pelos niveis de aptidao
aerdbia; baixa, média e elevada'®. Em individuos de meia idade, com
excesso de peso/obesidade, ap6s uma interven¢do com exercicio e
dieta durante trés semanas, verificou-se uma diminuicdo dos valores
de PCR, moléculas de ativacdo endotelial e plaquetaria (ICAM-1,
sP-selectina,) quimiotaxia e adesdo de monécitos (diminuicao
da adesdo; MIP-1q, proteina de inflamacdo-1a dos macréfagos;
VCAM-1)"' no mesmo estudo verifica-se também uma diminui¢do
dos produtos dos eventos descritos, quer a nivel da diminuicdo do
stress oxidativos (diminuicdo da presenca de perdxido de hidro-
-génio, anido superéxido, e aumento da disponibilidade de
monoxido de azoto) quer ao nivel da diminui¢do do enzima MMP-9,
metaloproteinase-9 da matriz (indicativo da estabilidade na placa de
ateroma, pois degrada o colagénio e elastina da matriz da placa)™.
Num estudo experimental de Hamburg e colegas (2007), no qual
individuos saudaveis foram sujeitos a um protocolo de 5 dias
de inatividade forgada (repouso em cama) comparado com um
grupo de controlo que manteve a sua atividade normal, verificou-se
uma diminui¢do do didmetro basal da artéria braquial e diminui¢cdo
da vasodilatacdo mediada pelo fluxo sanguineo'®.

Conclusdes
A palavra «sedentario» deriva da palavra latina «sedentarius», que

significa «aquele que se senta.» Sedentarismo é considerado como
a auséncia de uma atividade fisica igual ou maior a 30 minutos de
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atividade de intensidade moderada. Esta é a defini¢do consensual
por parte do Colégio Americano de Medicina Desportiva (ACSM) que
recomenda «a acumulagdo de pelo menos 30 minutos de atividade
de intensidade moderada de preferéncia todos os dias da semanan.
No entanto, comeg¢am a surgir autores que acham importante uma
melhor caracterizagdo de sedentarismo, sendo que se argumenta
que atividade fisica de baixa ou muita baixa intensidade ndo deve
fazer parte da caracterizacgdo de «sedentario»'?”. Individuos que se
envolvem em programas que obtenham os objetivos da ACSM ou
seja, o suficiente para gastar 200 calorias por dia em atividade fisica,
tém uma elevada probabilidade de ndo desenvolver complicacdes
metabdlicas. E esse deve ser o objetivo primdario dos agentes de
satde envolvidos no processo de melhoria da qualidade de vida dos
cidadaos. No entanto, ndo sdo essas as tendéncias que se observam
na sociedade moderna, onde ndo sé a prevaléncia da pratica de
exercicio fisico ndo esta aaumentar como a promogdo dos beneficios
da pratica de exercicio ndo é suficiente para motivar o cidadao
menos informado. De alguma forma, o préprio mundo académico
também contribuiu para o estabelecimento de uma ideia que o
sedentarismo deve ser considerado como uma «condi¢ao controlo»
em estudos sobre beneficios de exercicio. O «grupo de controlo» é
sempre a bitola por onde se avalia qual a agdo da intervengdo
experimental, seja exercicio fisico s6 por si ou em conjugacdo com
uma qualquer outra variavel (como por exemplo, dieta). A pergunta
que se coloca é, ndo deve ser a condigdo de exercicio regular a
condicdo «<normal»? A condi¢do com que devem ser comparados
comportamentos que sdo prejudiciais a saide metabdlica e ao
funcionamento fisiolégico 6timo? A pratica de exercicio fisico com
o concomitante aproveitamento de patriménio genético do ser
humano, assim como a flexibilidade metabélica e a maquinaria
celular, deve ser considerado como uma terapia a utilizar nas fases de
prevencdo de doenca: primdria, de forma a impedir o aparecimento
das doengas crénicas, secundaria, de forma a fazer uma intervengao
antes da condicdo de doenca se instalar, e até mesmo numa fase
terciaria, servindo de terapia para impedir o desenvolvimento da
condicdo de doenga, e até mesmo reverter essa condi¢do, algo que
tem sido demonstrado repetidamente em pacientes com diferentes
problemas de satide e que participam em programas de exercicio
fisico, ou que simplesmente aumentam o tempo em atividade fisica.

Neste artigo, quisemos fazer o argumento que os beneficios do
exercicio e da atividade fisica ndo sdo completamente explorados,
devido a uma percecdo (errada) que o sedentarismo é um estado
natural para o organismo humano, acompanhado de uma ideia que
a pratica de exercicio ajuda a resolver problemas que acontecem
independentemente dessa condi¢do de sedentarismo. E aqui que
reside o principal problema. E a inatividade fisica que na maior
parte dos casos causa a expressdo genética que sera a principal
causa para o desenvolvimento das doengas. Na auséncia da pratica
de exercicio, existe um subaproveitamento do fenétipo «normaly,
ou seja, um fendtipo onde 0s nossos genes se encontram em estado
6timo para promover um estado saudavel, para um fenétipo
pré-clinico, ou até mesmo clinico de expressdo de condigdes de
doencgas crénicas. Assim, estaremos mais préximos de entender
a extensdo do problema da epidemiologia das doengas ditas de
sociedades desenvolvidas, se consideramos a inatividade como um
fator direto para o aparecimento e desenvolvimento de doengas
crénicas e nio um fator auxiliar. A medida que a medicina e as
disciplinas relacionadas com o estudo do corpo humano avangam
para um mundo onde o genoma passara a ser uma das disciplinas
de estudo para o diagndstico e tratamento de doengas, importara
conhecer melhor qual o efeito da fisiologia do exercicio a nivel do
funcionamento dos genes, células, tecidos, e interagdes que possam
existir com outros comportamentos como, ingestao alimentar,
habitos nocivos, questdes emocionais, medicacdo, etc. Estes efeitos
podem ser medidos através de respostas hormonais, expressdes
enzimaticas, producdo proteica entre outras. Esse raciocinio pode ser

estendido agora para a fisiologia da inatividade, onde esses mesmos
indicadores podem ser a evidéncia de uma auséncia de ativagao de
genes, com resultado em sinalética quimica ndo otimal, que por sua
vez causa um funcionamento celular ineficiente com problemas
associados a esse mau funcionamento, tais como, resisténcia
a insulina, hiperlipidémia, inflamagdo, com os efeitos nefastos
sobejamente conhecidos. Nesta revisdo quisemos apresentar o
conceito de fisiologia da inatividade, e como esta disciplina de
estudo deve ser cada vez mais apreciada e desenvolvida.
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