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DISLIPIDEMIA, EXERCICIO FISICO E MARCADORES INFLAMATORIOS
EM MULHERES POS-MENOPAUSA: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO

RESUMO

Introducao: As modificagdes hormonais observadas na pds-menopausa estido
relacionadas ao aumento da adiposidade e alteracao no perfil lipidico, além de alteracdes
fisicas e psicoldgicas. Os exercicios fisicos podem atenuar essas condi¢cdes associadas ao
estado inflamatério de baixo grau, reduzindo o risco de doengas cardiovasculares.
Objetivo: Este estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da presenca de dislipidemia
no efeito do exercicio fisico nos marcadores inflamatorios IL-6, IL-10 e TNF-a em
mulheres obesas na pods-menopausa. Métodos: foi realizado um ensaio clinico
randomizado em setenta mulheres, que foram divididas em quatro grupos: exercicio sem
dislipidemia (EG / n = 11); exercicio com dislipidemia (EGD = 24); controle com
dislipidemia (CGD / n = 13); e controle sem dislipidemia (GC / n = 22) (Os grupos
controles ndo praticaram atividade fisica). A obesidade foi definida pelo percentual de
gordura corporal > 35% por bioimpedancia. Os valores séricos de IL-6, IL-10 e TNF-a
foram medidos pré e pds periodo de intervengao e o programa de exercicio teve duragao
de 20 semanas, em 3 sessoes semanais de 75 minutos cada, com exercicios aerobicos e
de forca (intensidade moderada de 50 a 60% do FC de reserva). A comparacao das médias
foi realizada pelo teste ANOV A, medidas repetidas para analisar a interacdo entre grupo
e tempo de intervencdo. Resultados: Houve reducdo significativa nos valores de IL.-6
apenas no grupo EG. Para valores séricos de TNF-a os grupos EG e EGD apresentaram
redugdes significativas. Os grupos que praticaram exercicios ndo apresentaram variacao
significativa nos niveis de IL-10. Contudo, os grupos CGD e GC mostraram uma redu¢do
significativa na IL-10, ap6s o periodo de intervencdo. Conclusdo: O exercicio fisico
reduziu o processo inflamatério em mulheres obesas na pds-menopausa, mas o efeito na
IL-6 foi encontrado apenas no grupo sem dislipidemia. Por outro lado, o TNF-a, que tem
papel importante nos aspectos metabodlicos, apresentou reducoes significativas em ambos
os grupos com exercicio, independente da presenca de dislipidemia. Também ¢&
importante notar que o grupo que permaneceu sedentdrio durante o estudo apresentou
redugdes significativas na IL-10 sugerindo que um estilo de vida sedentdrio pode
contribuir para o aumento do risco cardiovascular.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares; Doenga da Artéria Coronariana;
Metabolismo.



DYSLIPIDEMIA, PHYSICAL EXERCISE AND INFLAMMATORY MARKERS
IN POST-MENOPAUSE WOMEN: RANDOMIZED CLINICAL TRIAL

ABSTRACT

Introduction: The hormonal changes observed in post-menopause are related to
increased adiposity and changes in the lipid profile, in addition to physical and
psychological changes. Physical exercise can alleviate these conditions that are associated
with low-grade inflammation, reducing the risk of cardiovascular disease. Objective:
This study aimed to evaluate the influence of the presence of dyslipidemia on the effect
of physical exercise on IL6-6, IL-10 and TNF-a in obese postmenopausal women.
Methods: A randomized clinical trial was carried out in seventy women, who were
divided into four groups: exercise without dyslipidemia (EG / n = 11); exercise with
dyslipidemia (EGD = 24); control with dyslipidemia (CGD / n = 13); and control without
dyslipidemia (GC / n = 22). The control groups remained without physical exercise.
Obesity was defined by the percentage of body fat > 35%. The serum values of IL-6, IL-
10 and TNF-a were measured before and after the intervention period and the exercise
program lasted 20 weeks in 3 weekly sessions of 75 minutes each with aerobic and
strength exercises (moderate intensity) / 50 to 60% of reserve FC). The comparison of
means was performed using the ANOV A repeated measures test to analyze the interaction
between group and intervention time. Results: A significant reduction in IL-6 values was
observed only in the EG group. For serum TNF-a values, the EG and EGD groups showed
significant reductions. The groups that practiced exercises did not present significant
variation in the levels of IL-10. However, CGD and GC groups showed a significant
reduction in IL-10 after the intervention period. Conclusion: Physical exercise reduced
the inflammatory process in obese postmenopausal women, but the effect on IL-6 was
found only in the group without dyslipidemia. On the other hand, TNF-a, which plays an
important role in metabolic aspects, showed significant reductions in both groups with
exercise, regardless the presence of dyslipidemia. It is also important to note that the
group that remained sedentary during the study showed significant reductions in IL-10
suggesting that a sedentary lifestyle can contribute to increased cardiovascular risk.

Keywords: Cardiovascular Diseases; Coronary Artery Disease; Metabolism.
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1. INTRODUCAO

Devido a altera¢des hormonais, as mulheres na pés-menopausa sao propensas ao
sobrepeso e a obesidade, colaborando com 1,5 bilhdes de adultos obesos no mundo. Além
disso, 2,8 milhdes de pessoas morrem anualmente em todo o mundo devido a condi¢des
relacionadas a obesidade, como diabetes mellitus tipo 2 (DM), sindrome metabdlica (SM)
e doenca cardiovascular (DCV) (EL-KADER; AL-JIFFRI, 2019; NJHAWANS; BEHL;
BHARDWALJ, 2020; THYFAULT; SCOTT RECTOR, 2020).

As modificagdes hormonais na mulher estdo relacionadas a reducdes do
estrogénio e progesterona circulantes, resultando em aumento da adiposidade,
principalmente obesidade central. Além disso, existem modificacdes substanciais no
metabolismo, gerando alteracdo no perfil lipidico, além de alteracdes fisicas e

psicolégicas (MITA et al., 2020; RODRIGUEZ-SAN NICOLAS et al., 2020).

Associado as modificacdes hormonais, o aumento da ingestao caldrica e a falta de
exercicio fisico colaboram de forma significativa para o aumento do tecido adiposo
branco (WAT). Assim, o aumento da deposicdo de WAT, a dislipidemia e outras
alteracdes metabdlicas aumentam a sintese de marcadores inflamatdrios, contribuindo
para um estado inflamatério de baixo grau, o que pode ser observado pelo aumento da
interleucina-6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral-o (TNF-a)), bem como pela reducao
da IL-10. Esse cendrio estd associado a vérias doengas degenerativas cronicas e aumento
do risco cardiovascular (ALMEIDA et al., 2020; ARSENAULT et al., 2009; PERRY et
al., 2009).

Também tem sido observado que a diminui¢ao da fung¢do ovariana no periodo pés-
menopausa pode contribuir para niveis aumentados de citocinas pro-inflamatdrias
(NIMROUZI et al., 2020; OROSTICA et al., 2020). Deste modo, os exercicios fisicos
regulares sdo amplamente recomendados, pois podem atenuar vérias condigdes
relacionadas a pés-menopausa e obesidade, incluindo melhoria da composicao corporal e
da forca muscular. Além disso, a pratica de exercicios fisicos tem sido associada a
melhora do estado inflamatério de baixo grau e reducdo do risco de problemas

cardiovasculares (THYFAULT; SCOTT RECTOR, 2020; WADDINGTON, 2017).

E claro que os exercicios fisicos sdo essenciais para manter a saide da mulher em

todas as fases da vida. Uma vez que as mulheres na pds-menopausa correm riscos



aumentados de inimeras condicdes patoldgicas (CHAGAS et al., 2017). Assim, o
objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia da presenca de dislipidemia no efeito do
exercicio fisico nos marcadores inflamatoérios IL6, IL10 e TNF-a em mulheres obesas na

pos-menopausa, por meio de um ensaio clinico randomizado.

2. METODO

2.1 Populacao de estudo e aspectos éticos

O estudo € caracterizado por um ensaio clinico randomizado controlado e seguiu
as recomendacdoes do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)
(MOHER et al., 2010). Este estudo estd vinculado ao projeto de pesquisa intitulado
“Impacto do exercicio fisico sobre fatores de risco em mulheres com sobrepeso e
obesidade pds-menopausa”, que foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(protocolo nimero 364/2011), Comité Municipal de Avaliacdo e Pesquisa (COMAP)
(processo numero 476/11-SS) e pelo Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC)
(nimero do processo RBR-8fdmbg).

O tamanho minimo da amostra foi estimado em 68 elementos para uma margem
de erro do tipo I de 1%, poder do estudo de 80% e tamanho médio de efeito de 0,25
(IMAYAMA et al., 2012). O estudo foi realizado em uma Unidade de Saide da Familia
da cidade de Marilia - Sdo Paulo, que possui 786 mulheres entre 50 e 79 anos em seu
registro. Inicialmente, 140 mulheres foram selecionadas probabilisticamente para visitas

domiciliares e um convite para participar do estudo.

Os critérios de inclusdo foram considerados: a) falta de menstruagdo por, pelo
menos, cinco anos; b) percentual de gordura corporal (% GC) > 35% (diagnéstico de
obesidade) (VAN DIJK et al., 2012); ¢) acimulo de menos de 150 minutos por semana
de exercicios moderados a vigorosos nos dltimos 6 meses; d) ndo estar em terapia de
reposicao hormonal; e, ) sem limitacdes fisicas e restricdes médicas para participar do

programa de intervencdo com exercicios.

Ap0s a visita domiciliar, 94 mulheres concordaram em participar da pesquisa, mas
apenas 82 preencheram os critérios de inclusdo. Apds a entrevista inicial, 12 mulheres
foram excluidas por apresentarem problemas de saide que limitam sua capacidade de

realizar o programa de exercicios ou a incapacidade de participar das rotinas de avaliacao



e intervencdo. As mulheres incluidas (n = 70) foram aleatoriamente designadas para o
grupo de exercicio sem dislipidemia (EG / n = 11); grupo de exercicio com dislipidemia
(EGD = 24); grupo controle com dislipidemia (CGD / n = 22); e grupo controle sem
dislipidemia (GC /n = 13). A presenga de dislipidemia (isolada ou mista) foi determinada
quando uma das frag¢des lipidicas se apresentou alterada considerando valores de: LDL-c
> 160 mg/dL; TG > 150 mg/dL; colesterol nao HDL > 190 mg/dL; e/ou HDL-c < 50
mg/dL (FALUDI et al., 2017). A figura 1 resume a inclusdo dos participantes.

Universo amostral — 786 mulheres
cadastradas em Unidade de Satde
da Familia (USF) — Marilia — Sao

Paulo — Brasil.

140 mulheres foram selecionadas
aleatoriamente e convidadas para
participar da pesquisa.

l —— 46 mulheres ndo aceitaram participar da pesquisa.

94 mulheres aceitaram o convite
para participa¢do da pesquisa.

12 mulheres ndo atenderam aos critérios de

l — inclusao.

82 mulheres atenderam
inicialmente aos critérios de
inclusdo.

12 mulheres foram excluidas por apresentarem

o—- problemas de saide que limitam a capacidade de
realizar exercicios ou a incapacidade de participar
das rotinas de avaliagdo e intervencio

70 mulheres foram incluidas no
estudo, subdivididas pela presenca
de dislipidemia e randomizadas em
grupos com ou sem exercicio fisico.

EG (n=11) EGD (n=24) CG (n=13) CGD (n=22)

Figura 1. Diagrama da inclusdo de mulheres na pds-menopausa no estudo.



2.2 Variaveis do estudo

Variaveis independentes

Dados sobre a presenca de doengas cronicas, medicamentos em uso e periodo pos-
menopausa foram coletados por meio de entrevistas e confirmados nos prontudrios. Todas
as avaliacOes foram realizadas antes e apds o periodo de intervengao para todos o0s grupos.
A ingestdo alimentar foi avaliada por meio de recordatério de 24 horas, fornecendo
estimativas da ingestdo caldrica didria (DCI). As medidas da circunferéncia da cintura
(CC) foram realizadas para avaliar a obesidade abdominal. A massa corporal magra e a
gordura corporal foram estimadas por andlise de bioimpedincia usando equacdes

especificas para mulheres na pés-menopausa (KANELLAKIS et al., 2010).
Variaveis bioquimicas

As participantes do estudo foram instruidas a jejuar por, pelo menos, 12 horas,
ndo praticar atividade fisica nas 24 horas anteriores € ndo tomar bebidas alcodlicas 72
horas antes da coleta de sangue. A coleta de sangue foi realizada ap6s sete dias do término
da intervengdo. As avaliag¢des incluiram IL-6, IL-10, e TNF-a. Os niveis das citocinas
foram realizados por técnica imunoenzimatica ELISA (Kit BD Biosciences) com limite
de detec¢do de 2,0 pg / mL para IL-10 e TNF-o. e 2,2 pg / mL para IL-6. As razdes entre
IL-10 e TNF-a (IL-10/ TNF-a) e IL-10 e IL-6 (IL-10/ IL-6) foram calculadas para avaliar
a taxa de sintese entre citocinas anti e pré-inflamatéria (BATISTA et al., 2010). Glicemia
de jejum (GL), Colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c),
lipoproteina de alta densidade (HDL-c), lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-

¢), colesterol nao HDL (nHDL-c) e triglicerideos (TG) também foram avaliados.

2.3 Programa de exercicio fisico

O programa de exercicios envolveu 20 semanas, divididas em trés sessdes/semana
de 75 minutos cada, acumulando 225 minutos/semana. O contetido das sessodes de treino
foram divididas em trés partes: 1) inicial, com durac¢io de 10 minutos (incluindo medidas
da pressdo arterial e atividades de aquecimento); ii) principal 1, com duracdo de 25
minutos (treinamento neuromuscular/ forga e flexibilidade); principal 2, com duracdo de
50 minutos (treinamento aerdbico realizado com caminhada em intensidade moderada);

e, iii) final, com duracdo de 5 minutos, composta de atividades de relaxamento. O
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programa de exercicios seguiu as recomendacgdes propostas pelo Colégio Americano de

Medicina Esportiva (CHODZKO-ZAJKO et al., 2009).

O treinamento neuromuscular incluiu alongamentos e exercicios de forca
isométricos e dinamicos. O treinamento aerébico consistiu em caminhada de 50 minutos
sobre uma superficie plana com uma intensidade de 50% a 60% da reserva de frequéncia
cardiaca (% FC de reserva) (CHAGAS et al., 2017). A frequéncia cardiaca méaxima
(FCméx) foi estimada pela equacdo para mulheres assintomadticas entre 35 e 85 anos
(GULATI et al., 2010). Para participantes em uso de medica¢do betabloqueadora, a

frequéncia cardiaca (FC) foi ajustada de acordo com a dosagem e o tipo de medicamento.

2.4 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados em média e desvio padrao (DP) ou distribuicao
de frequéncia absoluta (N) e relativa (%) para varidveis qualitativas. O teste de
Kolmogorov-Smirnov com correcdo de Lilifors foi aplicado para analisar a distribui¢do
de normalidade. As alteragdes percentuais delta foram calculadas (A% = [pds-pré] x 100
/ pré). A ANOV A mista de medidas repetidas (Split plot) analisou o efeito da interacao
entre grupo e tempo de intervengdo. As comparagdes post-hoc foram realizadas usando o
teste de Holm-Sidak. O tamanho do efeito para ANOVA foi determinado pelos valores
de Eta?. Os valores de Eta? foram interpretados como: 0,10 pequeno; 0,25 médio; e 0,40
grande (ESPIRITO-SANTO; DANIEL, 2018). As relacdes entre varidveis quantitativas
foram realizadas pelo teste de correlacdo de Pearson. A associacdo entre varidveis
qualitativas foi analisada pelo teste do Qui-quadrado. A significancia estabelecida foi de
5% (p-valor < 0,05) e as andlises foram realizadas no software SPSS, versdo 24.0 para

Windows.

3. RESULTADOS

Em relacdo as varidveis idade e tempo sem menstruaciao, ndo foram observadas
diferencas entre os grupos de estudo, o que indica que essas varidveis ndo representam
fatores que influenciam as varia¢des nos valores dos marcadores inflamatérios estudados.

Nao houve diferengas significativas na distribui¢do da propor¢do de hipertensdo entre os



11

grupos estudados, mas nos grupos com dislipidemia sem exercicio (CGD), observou-se

uma propor¢do maior de pessoas com diabetes (Tabela 1).

Tabela 1: Comparacdo da média e desvio padrio (DP) para idade e tempo sem
menstruacio e distribui¢do da frequéncia absoluta (N) e relativa (%) de hipertensdo e
diabetes entre os grupos.

EG (n=11) EGD (n=24) CG (n=13) CGD (n=22)

Média DP Média DP Média DP Média DP p-valor

Idade (anos) 58,5 6,5 62,3 6,7 61,2 77 593 6,2 0,325
TSM (meses) 159 100 177 97 169 123 140 91 0,648
Hipertensao - n (%) 5 (45.,5) 17 (70,8) 8 (61,5) 13 (59,1) 0,867
Diabetes - n (%) 0(0,0) 3(12,5) 2(15.4) 7(31,8) 0,018*

Nota: Tempo sem menstruacdo (TSM). O p-valor para comparacdo das médias foi calculado pelo teste
Anova-one-way.* indica associacdo significativa pelo teste do Qui-quadrado para valor de p < 0,05.

A tabela 2 mostra os valores da ingestdo caldrica didria (kcal) e os indicadores de
composi¢do corporal. A ingestdo caldrica didria (kcal) ndo mostrou diferencas
significativas entre os grupos ou interagdo entre grupo e tempo. Em relacdo a
circunferéncia da cintura (CC), foi observada interacao significativa entre grupo e tempo,
apontando para uma reducao significativa nos grupos com exercicio, independente da
presenca da dislipidemia. O percentual de gordura corporal também mostrou intera¢ao
significativa entre grupo e tempo, mas com reducdes significativas somente no grupo EG
e aumentos significativos no grupo CG. Tanto a CC, quanto o percentual de gordura,

apresentaram um tamanho de efeito pequeno (<0,25).

A tabela 2 também mostra as varidveis bioquimicas de glicemia de jejum e perfil
lipidico, que apontaram interag@o significativa entre grupo e tempo para os valores de
GL, CT, TG, VLDL-c e nHDL-c, porém todas apresentam tamanho de efeito pequeno
(<0,25). Nao foram observadas variacdes significativas da glicemia nos grupos com
exercicio, porém ambos os grupos controle, independente da presenca de dislipidemia
apresentaram aumento significativo da GL. Apenas o EGD apresentou reducdes
significativas do CT, TG, VLDL-c e nHDL-c. Porém o grupo CG sem dislipidemia

apresentou aumentos significativos de TG e VLDL-c.
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Tabela 2: ComparacOes da média e desvio padrdo (DP) da ingestdo caldrica didria,
composi¢ao corporal e varidveis bioquimicas entre grupos para os periodos pré e pds-
intervencao.

Grupo Anova
EG (n=11) EGD (n=24) CG (n=13) CGD (n=22)
p-valor Eta?
Tempo Média DP Média DP Média DP Média DP
1D Pré 1473 259 1412 216 1340 389 1410 350
0,766 0,071
(keal) P6s 1526 289 1555 344 1385 314 1517 372
cc Pré 2,3 14 9349 12 94,8 11 98,3 13
0,001* 0,221
(cm) P6s 89,01 13 89,91 12 95,1 13 97,6 12
Gordura Pré 56,0 2 54,3 3 33,1 4 . 4 0,017* 0,142
(%) P6s 55,8 3 527f 4 56,3 8 56,0 3
GL Pré 84,5 6 98,4 17 91,5 13 101,7 23
0,012 0,152
(mg/dL) P6s 91,0 12 94,5 12 107,7t 21 116,11 32
CT Pré 2063 18 2172 41 204,0 29 207,1 31
0,041* 0,117
(mg /dL) Pés 2049 15 205,57 40 2143 41 2172 36
TG Pré 1024 26 1655 68 1023 30 1769 63
0,001* 0,223
(mg/dL) P6s 91,9 28 126,21 38 131,0f 56 176,1 65
) Pré 62,1 8 49,7 12 64,9 8 46,9 8
HDL-c 0,080 0,097
(mg/dL) P6s 62,7 9 50,7 12 59,3 11 45,0 7
) Pré 1247 18 1409 34 1186 31 1249 27
LDL-c 0,067 0,102
(mg/dL) Pés 1240 17 129,7 35 128,83 44 1370 33
) Pré 20,5 5 33,1 14 20,5 6 35,4 13
VLDL-c 0,001 0,223
(mg/dL) P6s 18,4 6 25,21 8 2627 11 352 13
) Pré 1442 21 1675 37 139,1 32 1602 31
nHDL-c 0,014% 0,147
(mg/dL) Pés 1422 19 15491 37 1550 39 1722 40

Nota: * indica efeito da interagdo significativo (p-valor < 0,05) entre grupo e tempo pela Anova mista de
medidas repetidas; § indica diferenca significativa (p-valor < 0,05) em relacdo ao tempo pré pelo teste Post-
Hoc. Eta? indica tamanho do efeito para Anova mista de medidas repetidas. Ingestéo calérica diaria (DCI);
Circunferéncia da cintura (cm); Circunferéncia da cintura (CC). Glicemia de jejum (GL); Colesterol Total
(CT); Triglicerideos (TG).

A Tabela 3 mostra os valores de IL-6, TNF-a, IL-10 e as razdes de IL-10/IL-6 e
IL-10/TNF-a. Para IL-6, foi observado o efeito principal do tempo apenas para o EG,
com redugdes significativas. Foi observada interacdo significativa entre o grupo e tempo
para os valores de TNF-a, com reducdes significativas nos grupos EG e EGD, e aumento
no grupo CG, para um tamanho de efeito médio (Eta® = 0,350). Para os valores de IL-10,
também foi observada uma interacao significativa com tamanho de efeito pequeno, que
apontaram reducgdes nos valores de IL-10 nos grupos sem exercicio, independente da
presenca de dislipidemia. Interacdes significativas para um tamanho de efeito pequeno
entre o grupo e o tempo foram observadas para razao entre citocinas anti-inflamatdrias e
pro-inflamatoérias. Para a razdao de IL-10/IL-6 foi observada redugdo significativa no
grupo CGD. Para razdo de IL-10/TNF-a foi observado aumento no EG e reducdes no

CGD.
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Tabela 3: Comparagdo da média e desvio padrao (DP) dos valores séricos de IL-10, IL-

6 e TNF-a entre os grupos para os tempos pré e pos-intervencao.

Grupo Anova
EGD CGD
EG (n=11 CG (n=13
0=1D " (h=24) =13 " (1=22) pvalor  Eta®
Tempo Média DP Média DP Média DP Média DP
IL-6 Pré 50 38 40 27 35 20 36 25 0.18 0.069
(pg/mL) Pés 247 1,1 29 1,7 26 10 39 55 ’ ’
TNF-o Pré 11,1 44 95 47 10,0 38 69 47
<0,001* 0,350
(pg/mL) Pés 49t 3,1 72t 39 121t 45 177 5,1
IL-10 Pé 109 38 99 32 148 52 142 40 0.005% 0.178
(pg/mL) Pé6s 93 35 87 29 10,1f 3,3 80F 19 ’ ’
IL10/IL6 Pré 36 30 32 1,6 53 33 50 22
0,018* 0,140
(pg/mL) Pés 40 1,0 37 20 41 12 32t 12
IL10/TNF-a Pré L2 09 L7 20 1,9 14 35 27
<0,001* 0,236
(pg/mL) Pés 29t 24 1,7 13 12 14 1,8t 14

Nota: * indica efeito da interacdo significativo (p-valor < 0,05) entre grupo e tempo pela Anova mista de
medidas repetidas; 1 indica diferenga significativa (p-valor < 0,05) em relagdo ao tempo pré pelo teste
Post-Hoc. Eta? indica tamanho do efeito para Anova mista de medidas repetidas

As andlises de correlacio foram realizadas considerando a variacdo delta
percentual entre os momentos pré e pds-intervengao para os valores de IL-6, IL-10, TNF-
o e as razdes de IL-10/IL-6 e IL-10/TNF-a, com os valores de GL, CT, TG, LDL-c, HDL-
¢, VLDL-c, percentual de gordura e CC. A tabela 4 mostra apenas as varidveis que
apresentaram correlacdo significativa. O aumento da porcentagem de gordura, glicemia
de jejum, TG e VLDL-c apresentaram uma correlacao significativa com o aumento dos
valores de TNF-a. Reducdes na porcentagem de gordura mostraram uma correlagao
significativa com um aumento nos valores de IL-10. Além disto, redug¢des na
circunferéncia da cintura e no percentual de gordura também demonstraram correlagdao
significativa com o aumento da razdo IL-10/ IL-6. O aumento da glicemia de jejum, TG
e VLDL-c também apresentaram correlagdo significativa com a reducdo da razao IL-

10/TNF-a.
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Tabela 4: Andlise de correlacdo da variacdo delta dos valores de TNF-a, IL-10, 1L-10/
IL-6 e IL-10/ TNF-o com valores de delta e pré-intervencao para variaveis bioquimicas e
de composicao corporal.

Delta % (pg/mL)

Delta % TNF-a IL-10 IL10/IL6 IL10/TNF
r p-valor R p-valor r p-valor r p-valor
CC (cm) 0,084 0,491 -0,192 0,111 -0,251 0,035% -0,093 0,442
Gordura (%) 0,287  0,015% -0,329  0,005% -0,283 0,017* -0,186 0,124
GL (mg/dL) 0,299 0,011%* -0,232 0,053 -0,093 0,445 -0,239  0,045*
TG (mg/dL) 0,382 0,001* -0,151 0,213 -0,115 0,342 -0,042 0,732
VLDL-c (mg/dL) 0,382  0,001% -0,151 0,213 -0,115 0,342 -0,042 0,732
0,226 0,060 -0,091 0,454 -0,008 0,949 -0,152 0,209

nHDL-c (mg/dL)

Nota: Coeficiente de correlaciao de Pearson (r). * indica correlagdo significativa pelo teste
de Pearson para p-valor <0,05.

4. DISCUSSAO

Os resultados mostraram que houve uma reducao significativa no percentual de
gordura corporal e nos niveis de IL-6 apenas no grupo sem dislipidemia que praticava
exercicio (EG). No grupo EG sem dislipidemia, também foram observados aumentos nas
razdes entre citocinas anti-inflamatérias (IL-10) e pré-inflamatérias (IL-6 e TNF-a),

porém aumentos significativos foram observados somente na razio IL-10/TNF-a.

Por outro lado, no grupo CGD houve uma redu¢io nas razdes de IL-10/IL-6 e IL-
10/TNF-a, o que indica uma piora do equilibrio anti-inflamatério e pré-inflamatorio.
Tanto o EG quanto o EGD mostraram uma reducao significativa nos niveis de TNF-a e
circunferéncia da cintura, porém sem variacdo significativa nos niveis de IL-10. No
entanto, ambos os grupos controle (CGD e CG) apresentaram uma redugdo significativa

na IL-10, apés o periodo de intervencao.

Redugdes significativas nos valores de TG e VLDL-c também foram observadas
nos grupos de exercicios, especialmente no grupo EGD. As andlises de correlagdo
sugerem que reducdes nos valores de percentual de gordura, glicemia de jejum, TG e

VLDL-c tém efeito na reducdo dos valores de TNF-a. No entanto, redugdes na glicemia
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de jejum, TG e VLDL-c também demonstram um efeito significativo no aumento da razao
IL-10/TNF, o que sugere que a melhora do controle glicémico e parametros lipidicos
contribuam para melhora do equilibrio entre citocinas anti-inflamatdrias e pro-

inflamatérias (ALZAMIL, 2020).

A andlise de correlagdo também mostrou que um aumento no percentual de
gordura tem uma correlagdo significativa com uma reducdo na IL-10. No grupo CG,
foram observados aumentos significativos no percentual de gordura, o que pode explicar
parcialmente as reducdes significativas nos valores de IL-10. Além disso, as reducdes na
circunferéncia da cintura e no percentual de gordura apresentam correlagcdo significativa
com o aumento da razdo IL-10/IL-6. Estes resultados confirmam achados da literatura
que associam o aumento da gordura corporal e obesidade abdominal com a piora no

equilibrio entre citocinas anti-inflamatdrias e pro-inflamatérias (SINDHU et al., 2020).

No grupo EGD, embora tenha sido observada uma redugdo significativa na
circunferéncia da cintura, nao houve variagdes significativas na porcentagem de gordura,
IL-6, IL-10 e razdes de 1L-10 / IL-6 e IL-10 / TNF- a. Por outro lado, no grupo CGD,
foram observadas reducOes significativas nos valores de IL-10 sem variacdes
significativas na CC, mas com aumentos significativos da glicemia jejum e do percentual
de gordura corporal. Deste modo, o percentual de gordura corporal parece representa um
fator importante na sintese de IL-10, levando a uma piora na resposta anti-inflamatéria

(GAZZAZ et al., 2020).

Nao € novidade que haja aumento da adiposidade em mulheres na pds-menopausa,
provavelmente devido a alteragdes nos niveis de estrogénio e progesterona. Essa condi¢ao
leva ao comprometimento androgénico devido aos efeitos adrenais. Paralelamente a
modificacdo no perfil hormonal, hd também uma reducdo da taxa metabdlica com uma
consequente diminui¢do no gasto caldrico, resultando em ganho de peso (CARRANZA-

LIRA; AZPILCUETA; ORTIZ, 2016; RODRIGUEZ-SAN NICOLAS et al., 2020).

As alteragdes metabdlicas também contribuem para o aumento dos niveis de
triglicerideos, colesterol total, LDL-c e alteragdes do HDL-c, que, juntamente com
sobrepeso e obesidade, aumentam o risco de DM2, SM e DCV (MAYNERIS-
PERXACHS et al., 2020; VITALE et al., 2018). Deste modo, as redu¢des de gordura
corporal, CC, CT, TG, VLDL-c e nHDL-c no EGD podem ter contribuido para a melhora
do quadro inflamatério (GAZZAZ et al., 2020).
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De fato, sobrepeso e obesidade estdo relacionados a um processo inflamatério
cronico. O tecido adiposo € considerado um 6rgdo enddcrino que excreta adipocinas
capazes de modular uma infinidade de fungdes como apetite, gasto de energia, papel da
insulina, imunidade e inflamacdo. Assim, o aumento do tecido adiposo contribui com o
estado de inflamagdo de baixo grau, que também aumenta o risco de desenvolvimento e
progressdao da SM e DCV (PRASAD et al., 2020; SINDHU et al., 2020). Além disso,
estudos demonstraram que a dislipidemia também resulta em aumento dos niveis de IL-

6 e TNF-a (SPARKS; CHATTERIJEE, 2012; ZHANG et al., 2020).

Semelhante ao nosso estudo, ABD EL-KADER e AL-JIFFRI (EL-KADER; AL-
JIFFRI, 2019) investigaram os efeitos da pratica de exercicios fisicos e biomarcadores de
inflamacdo em mulheres obesas na pés-menopausa e mostraram que os valores de 1L-2,
IL-4, IL-6 e TNF-a foram reduzidos no grupo que realizou exercicios aerébios e de forga.
Os autores também mostraram que a reducao foi maior no grupo de treinamento aerébio,
sugerindo que o treinamento de forca possa ser menos efetivo na modulacdo de

biomarcadores inflamatérios de mulheres obesas na pés-menopausa.

Outro estudo que investigou os niveis de citocinas inflamatérias em mulheres
obesas na pds-menopausa (ARSENAULT et al., 2009), observou uma reducgdo
significativa nos valores de IL-6 e TNF-a, porém sem redugao do peso corporal. You et
al (YOU et al., 2004) estudaram os efeitos de um programa de seis meses de dieta
hipocaldrica e treinamento fisico sobre os niveis de IL-6, TNF-a e outros marcadores em
mulheres obesas na pds-menopausa e mostraram que o exercicio combinado ou ndo com
dieta, reduziu os niveis de biomarcadores de inflamagao e estimularam a lip6lise nas dreas

abdominal e glutea.

Entretanto, Giannopoulou et al. (GIANNOPOULOU et al., 2005) realizaram um
estudo semelhante, mas em mulheres na pds-menopausa com diabetes. Esses autores
descobriram que, apesar da reducdo do peso corporal no grupo com exercicios e
intervenc¢do na dieta, ndo foram encontradas modificagdes nos niveis de TNF-a. Porém,
pessoas com diabetes apresentam maior risco de dislipidemia (GAZZAZ et al., 2020) e
esta associagdo estd relacionada ao aumento nas concentracdes de marcadores

inflamatdérios e alteracdes vasculares e cardiacas (KOZAKOVA et al., 2019).

Assim, tanto o diabetes (KARAN et al.,, 2020) quanto a dislipidemia estdo

relacionados com o aumento da disfuncao endotelial (FAN et al., 2018), que, por sua vez,
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contribui para maior expressdo de fatores inflamatérios (HAYBAR et al., 2019). No
presente estudo foi observada uma maior propor¢do de mulheres com diabetes nos grupos
com dislipidemia, principalmente no CGD, porém no grupo EGD foi observado uma
redugdo significativa nos valores de TNF-a, mesmo com uma maior propor¢dao de

pacientes com diabetes, mas sem efeito significativo nos valores de IL-6.

Embora o exercicio fisico esteja relacionado com reducao do risco cardiovascular
e inversamente associado a espessura médio-intima da carétida comum em pacientes com
doenca vascular, a presenca de fatores de risco vasculares como dislipidemia, diabetes e
hipertensdo pode afetar esta relacdo (BOSS et al., 2017). Portanto, em mulheres pds-
menopausa obesas com dislipidemia e diabetes, o efeito do exercicio sobre marcadores

inflamatdrios pode ser atenuado pela presenca destes fatores.

Como a expressao do TNF-a tem relagdo com o metabolismo da glicose e
resisténcia insulinica (ALZAMIL, 2020), como também com o metabolismo dos lipideos
(LAU et al., 2017), as redugdes de TG observadas no grupo EGD podem ter contribuido
com a redu¢do do TNF-a. Porém, a auséncia de efeito significativo sobre a expressao da
IL-6 no grupo EGD pode estar relacionada a outros fatores, como a disfun¢do endotelial,
que apresenta alta prevaléncia em mulheres obesas na pés-menopausa com dislipidemia

e diabetes associadas (BHATI et al., 2019).

Em estudo que avaliou a resposta inflamatoria e a disfungdo endotelial por meio
de estagios progressivos da menopausa (peri-menopausa e pds-menopausa tardia) e a
pratica de exercicios fisicos, os resultados mostraram que, apds o exercicio agudo, os
niveis de IL-8, TNF-a e proteina quimioatrativa de mondcitos eram mais baixos na peri-
menopausa, mas apenas a IL-8 foi reduzida na pés-menopausa, sugerindo que diferentes
estagios da menopausa apresentam niveis inflamatérios e respostas endoteliais diferentes

ao exercicio agudo (SERVIENTE et al., 2016).

No estudo de Nunes et al (NUNES et al., 2016), mulheres na pds-menopausa
foram expostas ao exercicio de for¢ca em baixo ou alto volume (trés vezes / semana) por
16 semanas. Os grupos treinados exibiram uma reducao na circunferéncia da cintura, %
de gordura e hipercolesterolemia, no entanto, redu¢des da IL-16 foram mais expressivas
no grupo de baixo volume e alta intensidade. Porém, Tartibian et al (TARTIBIAN et al.,
2015), observaram reducdes significativas de IL-1p, IL-6, TNF-a apds 16 semanas de

exercicio aerébio de intensidade baixa a moderada (30 minutos/dia e 3 dias /semana).
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Assim, a combinagao de exercicio de forca e aerébio se mostra necessario para se
observar efeitos significativos sobre os marcadores inflamatérios. A redug¢do na
inflamacao é de grande relevancia clinica, pois desempenha um papel crucial no inicio e
no progresso das DCV. No entanto, a complexidade das vias que regulam as células
imunes e as lesdes aterosclerdticas é desafiadora, e terapias anti-inflamatdrias para a
prevencao de problemas cardiacos devem ser incentivadas (POZNYAK et al., 2020). Por
outro lado, o exercicio fisico regular pode reduzir os processos inflamatérios através de
diferentes mecanismos e, portanto, continua sendo uma maneira barata e eficaz de

minimizar as mortes por DCV em mulheres na p6s-menopausa.

5. CONCLUSAO

O exercicio fisico reduziu o processo inflamatorio em mulheres obesas na pds-
menopausa, mas o efeito na IL-6 foi encontrado apenas no grupo sem dislipidemia. Como
essa condi¢do estd relacionada a um processo aterogénico mais intenso, associado ao
aumento da IL-6, € possivel que o efeito do exercicio na redugdo do risco cardiovascular
seja reduzido na presenca de dislipidemia. Por outro lado, o efeito do exercicio fisico
sobre 0 TNF-a, que apresenta maior relacdio com aspectos metabdlicos, nao foi
influenciado pela presenca de dislipidemia. Também € importante notar que o grupo que
permaneceu sedentdrio durante o estudo apresentou redugdes significativas na IL-10,
reforcando que um estilo de vida sedentario pode contribuir para o aumento do risco

cardiovascular.
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Parecer do Comité de Etica e Pesquisa.
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UNIVERSIDADE DE MARILIA CEP — UNIMAR

Comité de Etica em Pesquisa

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE DE MARILIA - SP
CEP — UNIMAR

RESOLUCAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Marilia (CEP — UNIMAR) que é
reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP/CNS/MS), sob o
registro n. ° 25000.007064/2007-47 de 18/01/2007, revalidado sob o registro n°.
25000.113733/2010-14 de 05/07/2010 analisou o Protocolo do Projeto de Pesquisa de
n°. 364, intitulado:

“IMPACTO DO EXERCICIO FiSICO SOBRE FATORES DE RISCO EM
MULHERES COM SOBREPESO E OBESIDADE POS-MENOPAUSA”

Projeto do Curso de Fisioterapia da Universidade de Estadual Paulista “Jilio de
Mesquita Filho de Presidente Prudente-SP

Pesquisadora Responsavel: Prof®. Eduardo Federighi Baisi Chagas

Este Protocolo de Projeto de Pesquisa foi APROVADO, seguindo as Diretrizes e
Normas Internacionais e Nacionais especialmente as Resolugbes n. ° 196/96 e
Complementares do Conselho Nacional de Saude. O Projeto de Pesquisa poderd ser
iniciado, e toda e qualquer alteragdo no projeto devera ser comunicada ao CEP -

UNIMAR.
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/Marilia, 3({1dé Junho de 2011.
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Dr. Wandercy Bergamo = C
Coordenadordo CEP Um R
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Av. Higyno Muzzi Filho, 1001 - Campus Universitario - Marilia - SP CEP: 17.525-902
Fone (14) 2105-4087 — www.unimar.com.br
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APENDICE 2
Folha de aprovacdo do Comité Municipal de Avaliacdo em Pesquisa.

| @Wme//ﬂwm de Marilia

ESTADO DE_SAQ_PAULO

“% SECRETARIA MUNICIPAL DA SAUDE

SECRETARIA MUNICIPAL

Oficio SS.10 n° 168 Marilia, 08 de novembro de 2011.

Prezado Senhor,

Em atencdo ao contido na solicitacdo datada de 29/08/2011,
Protocolada sob n°® 476/11-SS, vimos pelo presente autorizar a realizagdo da
pesquisa intitulada: “Impacto do Exercicio Fisico sobre Fatores de Risco
em Mulheres com Sobrepeso e Obesidade Pés-menopausa”, junto as USFs
Aeroporto e Altaneira e na UBS Sao Judas.

Na oportunidade, esclarecemos que s6 serd permitida a
pesquisa na Unidade de Satde mediante a apresentacdo deste oficio de
autoriza¢do, bem como a Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos, aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa, da instituicdo de
origemt.

Solicitamos ainda, que ap6s a coleta de dados, sejam
encaminhados a este Conselho Municipal de Avaliagdo em Pesquisa — COMAP,
os resultados obtidos. ;

Atenciosamlente,

s

!’ 3
Dr. MARCOS ANTONﬁ GIROTTO
Coordenac;oydo OMAP

/,r

v

Ao Prof. Mtdo. Eduardo Federighi Baisi Chagas
Rua José Bonifacio, 1185, Apto. 12, Bloco D — Jardim Cristo Rei
MARILIA

JLR/brs

AVENIDA REPUBLICA N° 770 - BAIRRO MARILIA - FONE (0xx14) 3402-6500 - FAX (0xx14) 3402-6533
e-mail: smhsm@terra.com.br - CEP 17.508-054 -MARILIA - SP.
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