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RESUMO

Objetivou-se realizar uma revisio sistematica focada na modulacio da resposta inflamatdria por meio da regulacdo da expressido dos
receptores toll like pelo exercicio fisico. Realizou-se busca sisteméatica nas plataformas PUBMED e Google Scholar. Os artigos foram
selecionados por meio da plataforma Raayan. Atenderam aos critérios de elegibilidade 19 estudos experimentais. Os resultados apontaram o
exercicio fisico como modulador da resposta inflamatdria, conduzindo a um estado anti-inflamatério transitério, sendo os de resisténcia e de
longa duracéo aqueles com efeito direto sobre a modulacéo negativa do TLR. Para os aerdbicos é necessario considerar a intensidade e o tempo
de intervencéo.

Palavras-chave: Exercicio Fisico; Receptores Toll-Like; Imunomodulacio; Inflamagio; Revisdo Sistematica.

ANTI-INFLAMMATORY EFFECTS OF PHYSICAL EXERCISE IN CHRONIC DISEASES THROUGH TOLL-LIKE RECEPTOR
MODULATION: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

The objective was to carry out a systematic review focused on the modulation of the inflammatory response through the regulation of toll-like
receptor expression by physical exercise. A systematic search was carried out in the PUBMED and Google Scholar. The articles were selected
through the Raayan platform. The eligibility criteria was filled by 19 experimental studies. The results pointed to exercise as a modulator of the
inflammatory response, leading to a transient anti-inflammatory state, with resistance and long-term exercise being those with a direct effect
on the negative modulation of the TLR. For aerobics exercises, it's necessary to consider the intensity and time of the intervention.

Keywords: Exercise; Toll-like receptor; immunomodulation; inflammation; systematic review.

EFECTOS ANTI-INFLAMATORIOS DEL EJERCICIO FiSICO EN ENFERMEDADES CRONICAS MEDIANTE LA
MODULACION DE LOS RECEPTORES TIPO TOLL: UNA REVISION SISTEMATICA

RESUMEN

El objetivo fue realizar una revision sistematica centrada en la modulacién de la respuesta inflamatoria mediante la regulacion de la expresion
de los receptores toll like por el ejercicio fisico. Se realiz6 una busqueda sistematica en el PUBMED y Google Scholar. Los articulos fueron
seleccionados a través de la plataforma Raayan. Un nimero de 19 estudios experimentales cumplieron con los criterios de elegibilidad. Los
resultados apuntaron al ejercicio fisico como modulador de la respuesta inflamatoria, conduciendo a un estado antiinflamatorio transitorio,
siendo la resistencia y el ejercicio de larga duracién los que inciden directamente en la modulacion negativa del TLR. Para ejercicios aerébicos,
es necesario considerar la intensidad y el tiempo de intervencion.
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INTRODUCAO
Os  Receptores Toll-Like (TLR) s@o  glicoproteinas
transmembranas que funcionam como  Receptores de

Reconhecimento Padrido (PRRs), desempenhando importante papel
na deteccdo e reconhecimento de patdgenos microbianos, o que
desencadeia a produgiio de proteinas e citocinas pré-inflamatérias’.
A descoberta inicial da proteina toll em insetos do género Drosophila
em 1990 revelou seu papel na protecio contra as infec¢des fingicas.
Subsequentemente, a identificacio de uma proteina homoéloga
nos seres humanos, conhecida como receptor toll-like, em 1997,
estabeleceu a base para o estudo de seus diversos subtipos,
conhecidos atualmente como TLR1 a TLR10, cada um desempenhando
funcdes distintas na deteccio de patégenos e na inducéo de atividade
antimicrobiana pela ativacdo da resposta imune?.

Os TLRs sdo expressos, predominantemente, em células do
sistema imunoldgico, mas também estdo presentes em outros tipos
celulares e tecidos”®* Esses receptores respondem aos padrdes
moleculares associados a agentes patogénicos (PAMPs) e aos padrdes
moleculares associados a dano (DAMPs). Os PAMPs sao moléculas
estruturais partilhadas por patégenos microbianos enquanto os
DAMPs sdo sinais endégenos produzidos por células estressadas
ou lesadas, que, em condicoes fisiologicas, sdo ocultadas do
reconhecimento pelo sistema imune do hospedeiro®.

O reconhecimento de ligantes pelos TLRs ativa o fator
de diferenciacdo mieloide 88 (MyD88) por vias dependentes
independentes, resultando na ativagio do fator de transcrigio nuclear
xB(NF —xf3) e subsequente producio de citocinas inflamatdrias
como interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa),
proteina quimiotatica de monécitos-1 (MCP1) e interleucina 1 (IL-1).
Entre essas, IL-6 e TNF-alfa estdo particularmente envolvidas em
processos patoldgicos como a resisténcia a insulina induzida por
obesidade®®.

Evidéncias na literatura mostram que os TLRs podem
estar envolvidos na ligacdo entre um estilo de vida sedentario,
inflamacio e comorbidades’. Doengas cronicas nfio transmissiveis,
como aterosclerose, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, doencas
pulmonares obstrutivas, artrite reumatoide, deméncia, certos
tipos cancer e doencas autoimunes maternas, frequentemente
apresentam componentes inflamatérios cronicos de baixo grau
em suas patogéneses®>®’, Similarmente, a inatividade fisica parece
desempenhar papel fundamental no desenvolvimento de um
estado de inflamagdo sistémica. Em contrapartida, a pratica
regular de atividade fisica demonstra efeitos anti-inflamatorias
significativos, exercendo um efeito protetor contra doencas cronicas
que estdo associadas a inflamacfio'?, melhorando substancialmente
a sinalizaco da insulina e a captacdo de glicose, além de reduzir
estados inflamatérios sobrepostos a resisténcia a insulina e a
obesidade’.

Os efeitos anti-inflamatérios induzidos pelo exercicio fisico
podem ser explicados, principalmente, pela diminuicdo da expressdo
dos TLRs na superficie das células imunes inatas'?, pela tolerancia
dos TLRs devido a baixa exposicio a ligantes exogenos'®, e pela
eliminacdo dos TLRs da superficie de células imunes inatas apds a
atividade fisica’. Além disso, ocorre modulacio da expressdo génica'*
e mudancas na microbiota intestinal que reduzem a endotoxemia
associada a obesidade e aumentam a diversidade microbiana'. Por
fim, a modulacio de miRNAs de genes envolvidos em processos como
apoptose, funcio imunoldgica, trafego de proteinas de membrana e
regulaciio da transcri¢io também contribui para esses efeitos!®.

A elevacio cronica de biomarcadores inflamatérios esta
associada a patologias cronicas, como doencas cardiovasculares e
diabetes, independentemente do peso corporal’’. Ha evidéncias de
que a reducio da expressio dos TLRs induzida por exercicios fisicos
pode ser explicada por mudancas no fenétipo dos mondcitos'®.
Similarmente, essa interacdo entre atividade fisica e sinalizacfo dos
TLRs parece depender das caracteristicas do exercicio.

A complexidade das interacdes entre atividade fisica, sinalizacio
dos TLRs e saude metabdlica sugere a necessidade de estudos mais
aprofundados para elucidar completamente esses mecanismos®°,
Uma revisdo critica da literatura revelou a heterogeneidade nos
estudos existentes, destacando a necessidade de pesquisas que
controlem variaveis fenotipicas, populacdes celulares especificas
e métodos analiticos dos TLRs. Esses estudos devem explorar
comparativamente a influéncia de diferentes modalidades, duracdes
e intensidades de exercicios para preencher as lacunas cientificas
atuais'”,

Portanto, o presente estudo propde-se a realizar uma revisio
sistematica focada na modulacio da resposta inflamatéria por meio
da regulacéo da expressio dos receptores toll like pelo exercicio fisico,
incluindo uma analise secundaria dos dados patolégicos relacionados
a inflamacio e sua interacio com o sedentarismo. Essa abordagem
integrada visa fornecer percepcoes para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas e preventivas mais eficazes contra doencas
associadas a inflamac#o cronica.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi conduzida conforme as diretrizes
dos Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-
analises - PRISMA 2020%°. O protocolo da pesquisa foi registrado no
PROSPERO (disponivel em: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/)
sob o numero de registro CRD42022335903.

Fontes de informacgdo e estratégia de pesquisa

A busca por estudos relevantes sobre o tema foi conduzida nas
plataformas PUBMED e Google Scholar entre setembro e dezembro
de 2021. Utilizaram-se Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e
Medical Subject Heading (MeSH) unidos pelo operador booleano AND.
Adotaram-se as seguintes estratégias de combinacfio de descritores
para cada base de dados: PUBMED: 1) “(TLR) AND (exercise)” e 2)
“(TLR) AND (athletes); Google Scholar: 1) “(TLR-4) AND (TLR-2) AND
(exercise)” e 2) “(TLR) AND (human)”.

Critérios de elegibilidade

O tema escolhido teve como foco os impactos das diferentes
modalidades de atividade fisica na modulacio da resposta
inflamatdria, especialmente na regulacdo da expressio dos TLRs, além
do controle de doencas cronicas e metabolicas. Elegeram-se trabalhos
publicados entre os anos 2011 a 2021, a fim de assegurar que a revisio
reflita o estado atual da pesquisa e da pratica clinica, haja vista que as
areas associadas sdo campos de rapida evolugio devido aos notaveis
avancos tecnolégicos. Incluiram-se estudos experimentais, realizados
exclusivamente com seres humanos, publicados na integra em
revistas cientificas em inglés, com pontuagido minima de 3 na Escala
Jadad?®. Nao houve restricées quanto ao tipo, modalidade, carga
ou intensidade dos exercicios fisicos. Ndo foram preestabelecidos
critérios de idade, género ou estado de satude dos sujeitos. Excluiram-
se revisOes sistemadticas, editoriais, propostas de projetos, cartas ao
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editor, estudos realizados com animais e estudos com informacées
insuficientes.

Processo de selegdo e coleta de dados

Os estudos foram exportados para a plataforma de automacéo
Raayan?! (disponivel em: http://rayyan.qcri.org) e duplicatas foram
excluidas. Um pesquisador independente (YSF) realizou a triagem
inicial dos estudos por meio da leitura dos titulos e resumos.
Posteriormente, pesquisadores auténomos (YSF e COA) revisaram
detalhadamente os textos completos. Os artigos eleitos foram
sistematizados em um banco de dados utilizando o software Microsoft
Excel®, contemplando variaveis como identificacio do manuscrito,
desenho do estudo, amostra populacional, método de coleta do
material, método de extracio dos TLRs, tipos de receptores analisados,
modalidade do exercicio fisico (incluindo duracdo e descrigdo),
objetivo geral do estudo e principais resultados relacionados aos TLRs.

Avaliagdo da qualidade dos estudos

A qualidade dos estudos e o risco de viés foram avaliados
utilizando a Escala Jadad?, que atribui uma pontuacio de 1 a 5
pontos. A avaliacio incluiu os seguintes critérios: a) O estudo foi
descrito como randomizado? b) A randomizacio foi descrita e é
adequada? c) Houve comparacoes e resultados? d) As comparacoes
e resultados foram descritos e sdo adequados? e) Foram descritas
perdas e exclusdes? Discordancias entre os pesquisados em relacéio a
incluséo de estudos e quaisquer ambiguidades na extracio dos dados,
qualidade e avaliacio de viés foram discutidas por uma equipe ampla
(YSE, GFB, COA, LGS). Como medidas de efeito para os receptores toll
like observou-se a expressido de proteinas ou mRNA dos receptores
nas células e marcadores celulares.

Sintese dos resultados

Os dados extraidos dos estudos incluidos foram organizados e
apresentados em duas tabelas. A primeira compreendeu informacoes
gerais sobre as caracteristicas dos estudos: 1) Nome do primeiro autor
e ano de publicacdo; 2) Tipo de estudo; 3) Amostra populacional
e doenca (se existente); 4) Coleta do material (sangue venoso ou
biépsia de tecido); 5) Método de extracdo utilizado para analisar os
TLRs e 6) Pontuacfio na escala Jadad. A segunda tabela contemplou
os principais resultados dos estudos: 1) Nome do primeiro autor e
ano; 2) TLRs analisados; 3) Tipo de exercicio, tempo de intervencéo
e sessoes; 4) Descricdo do exercicio e 5)Desfechos relacionados ao/s
TLR/s.

RESULTADOS

Foram localizados 17.869 artigos publicados. Apds a triagem
inicial e aplicagdo de filtros, um total de 30 artigos foram selecionados
e 19 atenderam aos critérios de elegibilidade para compor esta reviso.
Apbs a exclusio final de um estudo, 18 trabalhos foram selecionados
para a analise final (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos

Fonte: Autores (2022)

Todos os artigos selecionados foram publicados ao longo dos
anos 2011 a 2021, sendo o mais antigo de 2012 e os mais recentes
de 2020. As publicacdes incluiram 574 sujeitos, dos quais 215 eram
do género masculino, 250 do género feminino e os demais de
ambos os géneros, com idades que variaram de 25-78 anos. Em trés
estudos, as quantidades de cada género entre os 83 participantes nfo
foram contabilizadas e em um trabalho com 36 participantes néo
especificou-se o género.

Os estudos incluidos foram realizados com participantes em
diferentes condi¢tes de satude (tabela 1): individuos saudaveis (n=9),
pessoas com esclerose multipla (n=2), com pré-diabetes (n=1),
com diabetes tipo 2 e normoglicémicos (n=1), com obesidade, com
obesidade e diabetes tipo 2 e magros (n=1), com obesidade e
sedentarismo sem comorbidades (n=1), individuos em recuperacio
cirargica (n=1), em recuperacio de fratura de quadril (n=1) e com
queixa principal de dor lombar (n=1).

Os desenhos dos estudos incluiram ensaios clinicos
randomizados (n=8), ensaios clinicos ndo randomizados (n=9) e
estudo experimental ndo randomizado (n=1). As intervencdes foram
realizadas com um grupo controle e um grupo de treinamento (n=9),
apenas com grupos de treinamento, variando as intervenc¢des dentro
desse mesmo grupo (n=8), e um estudo avaliou intervencdes dentro
de um unico grupo de treinamento (n=1).

Nos estudos que utilizaram material celular sanguineo de
origem venosa para analise (n=16), estes foram obtidos das veias
antecubitais, braquiocefalicas ou néo especificadas. Os participantes
deveriam estar em jejum antes, imediatamente ap6s e horas apos os
protocolos de exercicios ou apenas horas apds. Os métodos de extracio
dos TLRs em cada estudo incluiram citometria de fluxo (n=6), western
blotting (n=4), Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) (n=1),
Reverse Transcription — Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) (n=3) e
associacio de RT-PCR e western blotting (n=1).

Para os estudos que utilizaram material celular muscular
biopsiado (n=2), em um as amostras foram coletadas do musculo
vasto lateral 2-3 dias antes e 2-3 dias ap6s o protocolo de treinamento,
sendo os TLRs analisados por meio da combinacio das técnicas de
RT-PCR e western blotting. No outro estudo, o local da coleta nio foi
especificado, mas os participantes também deveriam estar em jejum
no momento da coleta e os TLRs foram analisados por RT-PCR.

Protocolos de exercicios e receptores Toll-like analisados

A tabela 2 descreve as caracteristicas gerais dos protocolos de
treinamento e os principais resultados dos receptores toll-like (TLRs).
A maioria dos protocolos de treinamento teve duracio continua
de 2 a 12 semanas. O treinamento de arte marcial Kendo durou
6 dias, enquanto os de High Intensity Interval Training (HIIT)
consistiram em uma Unica sessio de treinamento, apés um protocolo
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos participantes, métodos de coleta e extracfo, e analise do risco viés.

Referéncia Tipo de Amostra Coleta Métodode Escala
estudo extracio Jadad
Deckx N et al., ECR Pacientes com esclerose multipla AI:67; AF:45 GC: Coleta de sangue em pacientes em Citometria de 5
2016%2 (n=16), 6Q/103, 50 + 3 anos de idade GT:(n=29), jejum por 8h e abstinéncia de fluxo
16Q/133, 47 + 2 anos de idade exercicio por 48h
Robinson E et al., ECR Pessoas com pré-diabetes Al: 39; AF: 38 GT1:(n=20), Coleta de sangue venoso em Citometriade 5
20153 17Q/33, 52 + 10 anos de idade GT2:(n=18), 14Q /43, 52 + pacientes em jejum ap6s 48-72h do fluxo
10 anos de idade treinamento
Shimizu K et al., ECR Atletas de Kendd com suplementacdo de CoQ10 (GT) e  Coleta de sangue venoso 14 dias antes Citometria de 5
2015%3 com uso de placebo (GC) Al e F: 18 GC:(n=9), 93, 20,4 +1 do treino, nos dias 1, 3 e 5 de treino e fluxo
anos de idade Gl:(n=9), 98, 19,7 + 0,9 anos de idade dia 7 pos-treino
Rodriguez- ECR Pacientes saudaveis Al e F: 28 GC:(n=12),23, 70 £ 0,9 Coleta de sangue da veia Western 5
Miguelez P et al., anos de idade Gl:(n=16), 4, 71 + 1,5 anos de idade braquiocefalica com pacientes em blotting
201524 jejum, 5-6 pré e pos treino
Mejias-Pefia Y et ECR Pessoas idosas e jovens saudaveis Al e F: 29 GC:(n=13), Coleta de sangue da veia  Western
al., 2016%° Q243,70 £ 0,9 anos de idade GL:(n=16), 23, 69,6 + 1anos  braquiocefalica, com pacientes em blotting 5
de idade 12h de jejum, 5-6 dias pré e pos treino
Rodriguez- ECR Pessoas idosas saudaveis Al e F: 26 GC:(n=10), 3,70+ Coleta de sangue da veia Western 5
Miguelez P et al., 0,9 anos de idade G1:(n=16), 23, 69,1 + 1,1 anos de idade braquiocefalica, com pacientes em blotting
20142 12h de jejum, 5-6 dias pré e pos treino
Durrer C et al., ECNR Pessoas com diabetes e normoglicémicos (controle) AI  Coleta de sangue venoso da veia Citometria de 3
201727 e F: 19 GC:(n=09), 49 /58, 55,8 + 9 anos de idade GT: antecubital, imediatamente apds e 1h fluxo
(n=10), 59/53, 57,9 * 5,4 anos de idade pos treino
Prestes J et al., ECNR Pacientes saudaveis Al: 72 e AF: 49 GC:(n=10), 109, 66,9 Coleta de sangue venoso da veia ELISA 3
2015%8 + 7,5 anos de idade GT1:(n=20), 209, 69,2 + 6,0 anosde  antecubital, ap6és jejum noturno e
idade GT2: (n=19), 199, 65,5 + 4,7 anos de idade apos o treinamento
Deckx N et al., ECNR Pacientes com esclerose multipla Al e F: 31 GC:(n=09), Coleta de sangue venoso antes da Citometria de 3
2015%° 4Q/58, 46 + 3,0 anos de idade GT1:(n=22),129/1038, 46 sessdo de exercicio, imediatamente fluxo
+2,0 anos de idade apos a sessdo e 2 horas apos.
Reyna SM et al., ECNR Pessoas magras (GT1), com obesidade (GT2) e com Coleta de sangue imediatamente  Western 3
2013%° obesidade e diabetes tipo 2 (GT3) Al e F: 36 GT1:(n=17), antes e ao final das pincas de blotting
39 + 2,0 anos de idade GT2:(n=08), 40 + 3,0 anos de insulina pré e pds- exercicio para
idade GT3: (n=11), 50 + 3,0 anos de idade isolamento de PBMCs
Child M et al,, Estudo Pacientes sedentarios com IMC > 25kg/ m?AleF: 11 O sangue venoso foi coletado 48h Citometria de 3
20133 experimental GT:(n=11), 113, 24,0 + 5,0 anos de idade antes do treinamento e apds a ultima fluxo
nao sessao.
randomizado
WuYetal, ECR Pacientes idosos em recuperacdo cirargica Al: 75; AF:66 Biopsia do musculo esquelético em  RT-PCRe 5
202032 GT1:(n=23), 119 /123, 77,6 + 2,7 anos de idade GT2: pacientes em jejum por 10h Western
(n=22), 11Q/113, 78,4 + 4,1 anos de idade GT3:(n=21), blotting
109/113, 77 + 2,2 anos de idade
Antunes BM et ECNR Pacientes saudaveis Al e F: 50 GT1:(n=28), 284, 28,8 + Coleta de sangue da veia antecubital, RT-PCR 3
al., 20203 5,6 anos de idade GT2:(n=22), 223, 25,8 + 5,7 anos de 1,5h apés refeicdio e antes do
idade treinamento
Neubauer et al., ECNR Pacientes saudaveis treinados em resisténcia Al e F: 08 Coleta de sangue da veia antecubital, RT-PCR 3
20133 GT1:(n=08), 083, 25,0 + 4,1 anos de idade realizada 1 semana antes do exercicio
experimental (EXTRI) (pré-EXTRI;
linha de base) e 3, 48 e 96h depois
(p6s- EXTRI).
Nickel T et al., ECNR Pacientes saudaveis: Elite (GT1), magros no elite (GT2), Coleta de sangue realizada em RT-PCRe 3
20123 pessoas com obesidade néo elite (GT3) AIL:60 e AF: 47 jejum 5-7 dias pré maratona e  Western
GT1:(n=16), 168, 40,0 + 7,0 anos de idade GT2:(n=16), imediatamente ap6s a maratona. blotting
168, 40,0 £ 6,0 anos de idade GT3:(n=16), 158, 40,0 + 6,0
anos de idade
McKenzie Al et ECNR Pacientes em recuperacio de fratura de quadril (GT1), Bidpsias musculares (~40 mg) RT-PCR 3
al., 2017° pacientes saudaveis (GT2) Al e F: 15 GT1: (n=7),49Q/33, foram obtidas do vasto lateral (VL)
78,4 + 13,3 anos de idade GT2: (n=8), 49/43,76,4+48 do membro cirirgico por técnica
anos de idade asséptica. Realizado 2-3 antes da
intervencdo e 2- 3 dias apds a 362
sesso de exercicio.
Cheng Y-Y et al., ECNR Pacientes com dor lombar Al e F: 30 GT:(n=30), O sangue venoso foi coletado de RT-PCR 3
201536 159/153, 45,0 + 3,25 anos de idade pacientes com dor lombar antes e
apos o programa de exercicios
Soltani N et al., ECR Participantes obesos e sedentarios mas saudaveis AI:57 O sangue venoso foi coletado da veia ~ RT-PCR 5
202037 AF:26 GC: (n=13),13Q, 21,3 + 1,37 anos GT: (n=13),139,  antecubital com participantes em 12h
20,7 + 1,54 anos de jejum 5 dias antes do treinamento

e 48h apos o treinamento

ECR: Ensaio Clinica Randomizado; ECNR: Ensaio Clinico Ndo Randomizado; Al: Amostra inicial; AF: Amostra final; GC: Grupo controle; GT:
Grupo de treinamento; RT-PCR: Reverse transcription polymerase chain reaction; ELISA: Enzyme Linked Immunono Sorbent Assay.
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de familiarizacdo de 12 semanas. Para os maratonistas, o exercicio
envolveu uma corrida de maratona, exigindo experiéncia prévia em
pelo menos meia maratona.

Quanto ao tipo de exercicio, os estudos trouxeram protocolos
de endurance/resisténcia (n=8), aerdbicos (n=6), arte marcial
Kendo (n=1), corrida/maratona (n=1), exercicios em plataforma de
vibracdo (n=1) e fortalecimento muscular (n=1). Em termos de
intensidade, a maioria dos protocolos baseou-se em repeticio maxima
(RM), poténcia maxima (PT) ou VOy maximo. O treinamento de
Kendo seguiu rotinas diarias, diferenciando grupos que receberam
suplementacdo de CoQl0 e placebos. Para os maratonistas, a
intensidade foi definida pela corrida de 44km/semana para
participantes nio elite com obesidade e magros, e 55km/semana para
atletas de elite, ao longo de 10 semanas.

Os protocolos de exercicio frequentemente comecaram com
um aquecimento de 5 minutos em cicloergometro. As intervencoes
incluiram levantamento de carga até a repeticdo méaxima, ciclismo,
corrida, exercicios de equilibrio e mobilidade, fortalecimento
muscular, e diferentes formas de periodizacio como linear e
ondulante, além do HIIT.

Os TLRs predominantemente analisados foram o TLR-2 e
o TLR-4, com trés estudos também investigando o TLR-7. Estes
receptores foram estudados em varias células, incluindo células
mononucleares do sangue periférico (PBMC), cCD e pCD, mondcitos
CD14+ e CD15, mondcitos CD14, neutréfilos, células musculares, e em
células do sangue periférico para analise de expressdo de mRNA.

Resultados relacionados aos receptores toll-like
Exercicios de resisténcia

Estudos em longo prazo (8-12 semanas) demonstraram
modulaciio da resposta inflamatéria através da regulacdo negativa
da expressio dos TLRs e redugdo de mediadores inflamatérios
em pacientes jovens, pessoas idosas saudaveis, em recuperacfo
cirtrgica e aqueles com comorbidades como esclerose multipla.
Em contraste, outros estudos ndo observaram alteragdes especificas
na expressio de TLRs, mas constataram diminuicdo das vias de
sinalizacdo inflamatérias como MyD88 e TAKI, reforcando o efeito
anti-inflamatério do exercicio fisico.

Exercicios aerébicos

Pesquisas destacaram a importancia do tempo e da intensidade
nos exercicios aerdbicos para a regulacio negativa da expressio dos
TLRs, observando-se melhor modulagio anti-inflamatéria com maior
intensidade e nimero de sessdes. O estado inflamatdrio e a aptiddo
fisica prévia dos individuos também foram considerados.

Estudos feitos com individuos que ja possuiam algum distarbio
metabolico como Diabetes mellitus e obesidade, foi constatada
uma regulacio positiva da expressio dos TLRs e na expressdo de
marcadores celulares inflamatoérios. Outro estudo feito com jovens
que realizaram duas sessdes de exercicios aerdbicos em intensidades
alta e baixa com intervalo de 48 horas, relatou que o estado de aptidéo
fisica modulou a resposta inflamatoria, sendo o grupo que realizou a
modalidade na intensidade alta teve maior aumento na expressio de
TLR-4.

Outros protocolos de exercicio

Protocolos envolvendo exercicios de fortalecimento muscular,
corrida de maratona, plataforma de vibracéo e a arte marcial Kendo
com suplementacdo de CoQlO mostraram reducdio na expressio de
TLRs e mRNA associado. A intensidade e a duragio do exercicio
foram cruciais para a modulacdo negativa da resposta inflamatoria,
e interrupcdes nos exercicios resultaram em aumento na expressio
de marcadores inflamatdrios ao longo do tempo. Estudos especificos
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relataram que exercicios de fortalecimento para pacientes com dor
lombar inespecifica e a pratica de Kendo com CoQl0 reduziram
vias de sinalizacdo inflamatorias, suprimindo TLR-4 e a secrecdo de
citocinas pré-inflamatérias.

DISCUSSAO

Os achados presentes nesta revisio destacaram que diferentes
modalidades de exercicios fisicos induzem a uma modulacdo da
resposta inflamatéria frente a diminuicdo da expressdo dos TLRs,
mRNA dos TLRs e das vias de sinalizacio inflamatdrias.

Resposta anti-inflamatéria do exercicios fisico de resisténcia

A reducio e a modulacio da resposta inflamatdria foram
desfechos frequentes nos estudos que investigaram protocolos de
longa duracio e exercicios de resisténcia. Esse efeito esperado é
atribuido ao fato de que essa forma de exercicio geralmente resulta
em niveis diminuidos ou nao alterados dos TLRs, suas vias associadas
e citocinas!®. O estresse fisico influencia o sistema imunolégico por
meio de vias neuroendécrinas que regulam o nimero, funcionamento,
trafego e atividade das células imunes32.

O efeito anti-inflamatério do exercicio fisico é relevante
para o controle de doencas inflamatérias cronicas, atenuando a
sinalizacio das vias inflamatérias e reduzindo a estimulacdo de
estados inflamatérios. Dois estudos realizados com pessoas com
esclerose multipla relataram diminuicio da expressdo do TLR-4 e 7
frente aos ligantes utilizados, apds intervencoes de 12 semanas e uma
Unica sessdo de exercicios, respectivamente, associadas a reducéio de
mediadores inflamatérios?>?°.

Em pessoas idosas, espera-se que a sinalizacdo dos TLRs
muscular também diminuam apds treinamento fisico, embora
estudos tenham mostrado resultados contraditérios em relacdo a
modulacdo da resposta inflamatéria. Um estudo com idosas néo
observou reducdo na expressio de TLR-4 apds 16 semanas de
treinamento de resisténcia com periodizacdo linear e ondulante?®,
enquanto outro com pessoas idosas saudaveis mostrou significativa
diminuicio de TLR-2 em um programa de 8 semanas em plataforma
de vibracio?*. Em um programa de 12 semanas com pessoas idosas
em recuperacéio cirtrgica, exercicios de resisténcia e combinacéo de
resisténcia com aerdbicos reduziram a expressio do TLR mRNA em
células do musculo esquelético, resultando em regulacdo negativa das
vias inflamatérias MyD88 e TAK132,

Modulagdo da resposta inflamatdria em individuos jd treinados

Um dos mecanismos propostos subjacentes aos efeitos anti-
inflamatdrios do exercicio é a reducdo na ativacio e expressdo
dos TLRs em células imunes inatas’. Em individuos ja treinados,
sugere-se que o exercicio fisico auxilia na prevencio de uma
resposta inflamatéria extenuante, pois o estresse ou a lesdo celular
desencadeia uma resposta inflamatéria frente a sinais endégenos de
perigo, conhecidos como Padrdes Moleculares Associados a Danos
(DAMPs)*°. Dessa forma a exposiciio a doses de ligantes endégenos,
como a proteina HSP70, podem aumentar durante e apds o exercicio
fisico, induzindo a uma hiporresponssividlade do organismo e
posterior reducio na expressio de citocinas pré-inflamatérias'®.

Em apoio a esta hipotese, participantes de um estudo foram
submetidos a um treinamento regular de resisténcia (incluindo
ciclismo e corrida) por pelo menos um ano, seguido por um programa
de 6 semanas preparatério para uma intervencfo. Durante esta
intervencdo, foi induzido dano muscular para provocar estresse
muscular e sistémico significativo. Observou-se uma regulacio
positiva do mRNA de TLR-2 e TLR-4 em neutrofilos trés horas apds
a intervencdo, retornando aos niveis basais apds 48 e 96 horas,
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Tabela 2. Caracteristicas gerais dos protocolos de treinamento e os principais resultados dos receptores toll-like.

Referéncia Rece;nores EXEI‘CICIOS{ tempo/ Descricdo da intervencio Resultados relacionados ao TLR
analisados sessoes
Deckx N etal, TLR-4;TLR-7de Treinamento de Cardio (ciclismo, caminhada ou esteira): 1x6min/ |TLR mediantes ligantes LPS e [FN-y
201622 cCDe pCD endurance /12 sem/ 30 sessdo - 3x10min/sessdo Treinamento unilateral de

Robinson E et al.,
20151

Shimizu K et al.,

TLR-2 e TLR-4 em
mondcitos CD14+
e CD15

TLR-4 em

sessoes

Exercicios de
2sem /10 sessoes

Kendo/6dias/12 sessoes

HIIT/

resisténcia de MMII: 1x10 - 4x15 séries com carga
maxima

HIIT: 4 xlmin - 10 x1min 85- 90%PT, 1min recp. a
20%PT MICT: 20-50min com 32.5%PT Wpeak

Treinamento de Kendo: manha (2h30min), tarde

|TLR-4 em mondcitos CD14+ e
CD15 Sem alteracdes para TLR-2 em
monocitos e neutrofilos

1TLR-4/CD14 frente ao Kendo |

20152 mondcitos CD14 (3h) TLR-4/CD14 frente & suplementacéo
de CoQ10
Rodriguez- TLR-2; TLR-4em Plataforma de vibragio/ Exercicios estaticos ou dinimicos: meio |TLR-4 e TLR-2 frente as vias de
Miguelez P et al, PBMCs 8 sem /16 sessoes agachamento 120-130°, agachamento profundo sinalizacdo MyD88 e TRIF
20152 90°, agachamento de apoio largo 120-130°, 1-2

Mejias-Pefia Y et

TLR-2; TLR-4 em

Exercicios

aerdbicos/

repeticoes por 30-45 seg, com duracdo de 2,5 - 5
min
Cicloergometro: 25-30 min com 70-75% da FC max,

Sem alteraces de expressdo para

al,, 2016% PBMCs 8sem/ 16 sessdes com progressio max dos esfor¢os por 1 min com TLR-4 e TLR-2
90-95% da FC max
Rodriguez- TLR-2; TLR-4em Treinamento Exercicios de leg press, biceps curl e pec deck: |TLR-4 e TLR-2 frente as vias de
Miguelez P et al, PBMCs resisténcia /8sem/ 16 3x8(12sem), 3x10(22sem), e 3x12(32sem) a 60% de sinalizacio MyD88 e TRIF
2014% sessoes 1RM, 3x8(42sem), 3x10(52sem), e 3x12(62sem) a

Durrer C et al.,

TLR-2 e TLR-4 em

Exercicios de

70% de 1RM; e 3x8(72sem) e 3x10(82sem) a 80%
de IRM.

HIIT/1 HIIT: 7xlmin até 85% PT com 1 min de descanso

|TLR-2 em mondcitos {TLR-4 em

2017% mondcitos e sessdo 15% PT mondcitos de pacientes com DM2
neutrofilos Nao houve efeitos em neutrofilos
PrestesJetal, TLR-4em Treinamento Determinacdo de forca max: 1RM supino reto, Nao houve diferencas significativas
2015%8 monocitos resisténcia/ 16sem/ 32 leg press 45° e rosca direta Programa LP e entre grupos e medidas pré-teste
sessoes UP: 3x12-14RM (1-42sem), 3x10-12 RM (5-82sem), versus pos-teste para TLR-4. IC
8-10RM(92-12%sem) e 3x 6-8 RM (13-162sem). 95%, citocinas TLR-4 ng/mlL,
Intervalos entre RM 60, 80, 100 e 120s, GC (pré):9,54, GC (p6s):9,56;
respectivamente. GT1(pré):7,80, GT1 (pods):7,21; GT2
(pré):6,69, GT2 (pds):6,24.
DeckxNetal, TLR-4;TLR-7de Exercicio de resisténcia Cicloergometro: 15min + treinamento de forga | responsividade de TLR mediantes
20152 cCDe pCD de intensidade unilateral de perna e bilateral de brago, 3x10 séries ligantes LPS e IFN-y e IQ.
moderada a alta / 1 a70% de 1IRM.
sessao
Reyna SM et al., TLR-4de PBMCs Exercicios aerdbicos/ 15 Cicloergometro: 40 min por dia, com 4 x 10min a Melhorou a sensibilidade a insulina
2013% dias/15 sessoes 70% VO,max e 2 min a 90% VO,max mas ndo foi associado a alteracdes
no conteido de proteina TLR2 |
contetudo da proteina de TLR-4 em
PBMCs de pessoas com obesidade
com DM2 e obesos em relacdo aos
magros.
Child Metal, TLR-2eTLR-4de Exercicios de HIIT/ Ciclismo: 6 x 10 min com intervalos de 4 min a ]TLR-4 em CD14+, CD14++/CD16 e
20134 CD14 em 2sem/ 6 sessdes 85%V0,max CD14+/CD16++ de mondcitos. Nio
monocitos houve diferenca significativa na

expressio de TLR2 antes e apds o
programa de treinamento

Wu Y et al., 202032 TLR-2 mRNA e
TLR-4 mRNA de
tecido muscular

Exercicio de resisténcia RC: 6 exercicios de fortalecimento para MMII, |TLR mRNA mediantes marcadores
cronica (RC) + Exercicio exercicios de equilibrio/mobilidade (3h) e MYD88 e TAK1 pds RC e RC+AC Sem
aerdbico (EA) + treinamento em ergometro (5 min) EA: bicicleta alteracoes na expressao para AC
combinacdo entre os ergométrica, 3 sessoes de 20 min/sem(1-42 sem)

dois (RC+EA) / 12 sem/ a 65% VO,max, com aumento de numero,

Antunes BM et
al., 20203

Neubauer R et al.,
201334

Nickel T et al.,
20123

TLR-4 mRNA de
monacitos

TLR-4 mRNA de
neutroéfilos

TLR-2, TLR-4 e
TLR-7 mRNA de
PBMCs

RC: 12 sessoes;
sessoes

Exercicio aerdbico/ 2

sessoes

Exercicios de
resisténcia/ 2 horas

Corrida de maratona /

10 semanas

EA:36 intensidade e duracio (4-82 sem), 4 sessdes de 45

min/sem (8-122 sem) a 80% VO,max.
Cicloergdometro- 12 sessdo: intensidade baixa < 60%
VOymax - 90% do limiar aerébio, até a exaustdo
ou até 60 min. 22 sessdo: alta >90% VO,max -
ponto médio entre o limiar anaerdbico e a PT, até a
exaustdo ou até 60 min.

Inducdo ao dano muscular prévio. Ciclismo: 1h,
continuo em ergometro a 105% da poténcia
de saida, por meio de um teste de exercicio
incremental, imediatamente seguido por lh de
corrida continua em esteira (10 km/h).

Corrida de maratona (263 min para pessoas com
obesidade ndo elite, 235 min magros néo elite e 217
min elite).

1TLR mRNA em individuos com
VO,max elevada

1TLR-4 mRNA apés 3h
normalizacéo apds 48h

com

Nédo foram encontradas alteracGes
para TLR-2 mRNA em resposta
a maratona ou ap6s 24h |TLR-4
mRNA em magros ndo elite apés a
maratona |TLR-7 mRNA em todos
o0s grupos pés maratona JTLR mRNA

anae 24h nara todoe ne Sriinoe
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indicando uma contra-regulacio da resposta inflamatéria induzida
pelo exercicio fisico®.

Outro estudo avaliou a modulacio da expressdo dos TLR-2,
TLR-4 e TLR-7 em maratonistas. Ndo foram observadas alteracdes na
expressdo de TLR-2 em nenhum dos grupos (elite, nfio elite magro e
ndo elite com obesidade). Para TLR-4, houve uma expresséo negativa
apenas no grupo néo elite magro, e para TLR-7, houve uma expressio
negativa em todos os grupos. Entretanto, 24 horas ap6s a maratona,
houve uma modulacio positiva de TLR-4 e TLR-7 em relacdo aos
niveis basais para todos os grupos®°.

Modulagdo da resposta inflamatdéria em pessoas com diabetes e com
obesidade por exercicios aerdbicos

O tipo de exercicio e as condicdes patolégicas que afetam o
estado inflamatério podem induzir diferentes regulacdes nos TLRs.
Disturbios inflamatérios frequentemente resultam em uma regulacio
positiva dos TLRs. Obesidade e diabetes tipo 2 estdo associados a um
estado pré-inflamatério em nivel celular e molecular, sendo o TLR-2 e
o TLR-4 os principais receptores envolvidos em doencas cronicas com
inflamacéo exacerbada?®.

Estudos com jovens com Indice de Massa Corporal (IMC)
elevado (>25 kg/cm?)?), pessoas com diabetes tipo 227, com obesidade
e diabetess tipo 2 e com obesidade sem diabetes®® mostraram que
protocolos de exercicios aerdbicos resultaram em uma modulacéo
positiva na expressio de TLR-2 e TLR-4 em diferentes tipos de
monocitos (CD14+, CD14++/CD16+, CD14+/CD16++, CD16+) e células
mononucleares do sangue periférico (PBMCs). Foi encontrada uma
correlacdo positiva entre a expressdo de TLR-2 e TLR-4, MyD88 e o
IMC, sugerindo que a modulacdo dos TLRs esta associada a expresséo
de citocinas pré-inflamatérias em individuos com obesidade®. Além
disso, as vias inflamatdrias sfio fatores cruciais na inducfio da
resisténcia a insulinaC.

A acéo anti-inflamatdria do exercicio fisico é gradual e depende
da duracio e intensidade da sessio de exercicio. Em um estudo
realizado com pessoas com pré-diabetes de 10 semanas, o protocolo de
exercicios de HIIT e Moderate Intensity Continuous Training (MICT)
reduziram a expressdo de receptores TLR-4 em monocitos CD14+ e a
reducdo de receptores TLR-2 em relacio ao tempo de treinamento'®.

Portanto, o tipo de exercicio realizado e o estado inflamatorio
do individuo sdo parametros criticos na avaliacio da modulacdo
dos TLRs. Em um estudo com pessoas com diabetes tipo 2, foi
observada uma diminui¢fo especifica de TLR-2 em monécitos CD16+
e monocitos classicos, com uma modulacéo positiva de TLR-4 ap6s 12
semanas de intervencéo, incluindo ciclismo e HIIT como sessdes de
familiarizacio?’.

CONCLUSAO

Com base nos resultados dos estudos presentes nesta revisio,
fica evidente que o exercicio fisico desempenha um papel significativo
na modulacdo da resposta inflamatdéria mediada pelos TLRs. Este
efeito é multifacetado, influenciando diversas vias de sinalizacdo
e transcricio molecular. Exercicios de diferentes intensidades e
tipos mostraram capacidade de reduzir a expressio de TLRs pro-
inflamatdrios, como TLR-2 e TLR-4, especialmente em células
mononucleares do sangue periférico e mondcitos, além de melhorar a
sensibilidade a insulina. Esta modulacéo é crucial, especialmente em
condicdes patoldgicas como diabetes tipo 2 e obesidade, onde ha uma
inflamacfio crdnica associada a atividade aumentada dos TLRs e um
quadro significativo de resisténcia insulinica.

A resposta dos TLRs parece ser sensivel ao tipo especifico de
exercicio e a intensidade. Os exercicios de resisténcia de longa duracéo
demonstram um impacto direto na modulacio negativa dos TLRs. J&
para os exercicios aerdbicos, como HIIT e MICT, a intensidade e a
duracéo da intervencdo desempenham papeis distintos na eficacia da
modulacfo inflamatodria.
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Além dos aspectos relacionados aos tipos de exercicio, a
condicdo de saude prévia do individuo e a presenca de doencas
cronicas inflamatdrias sdo varidveis cruciais a serem consideradas.
Estes elementos podem influenciar significativamente a resposta
do sistema imunoldgico ao exercicio fisico, potencializando ou
atenuando seus efeitos anti-inflamatérios. Em particular, a pratica
regular de exercicios fisicos mostra-se eficaz no manejo de condicoes
inflamatdrias cronicas e na melhoria da satde metabdlica, sendo uma
estratégia terapéutica promissora.

Apesar da heterogeneidade metodoldgica observada nos estudos
revisados, os beneficios anti-inflamatérios da pratica regular de
exercicios fisicos sdo indiscutiveis. Estes resultados ndo apenas
corroboram a importancia da atividade fisica na saide geral, mas
também destacam seu potencial terapéutico na gestdo de condi¢des
inflamatdrias cronicas. Portanto, incentivar a pratica de exercicios
fisicos de forma personalizada e adaptada as condi¢des individuais
pode representar uma estratégia eficaz na promocfio da saude e no
controle da inflamacfo, abrindo caminho para novas abordagens no
manejo de doencas inflamatérias cronicas e condicdes metabdlicas
associadas.

No entanto, mais estudos sdo necessarios para compreender
completamente os mecanismos moleculares envolvidos e como
diferentes protocolos de exercicio podem ser otimizados para modular
eficazmente a resposta inflamatéria em diferentes populacdes e
condicdes de saide.
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