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O Papel da IL-6 na Patogenia da Anemia da Inflamagao e sua
Relagao com a Obesidade
Carolina Carelli de Oliveira *
Giselle Aparecida Fagundes Silva 2
RESUMO

A obesidade é uma doenga crénica de carater multifatorial que afeta bilhdes de
pessoas mundialmente. Devido ao aumento do tecido adiposo, principalmente nas
visceras, a IL-6, citocina pro-inflamatéria pleiotropica, aumenta sua concentragao
sérica, que por sua vez aumenta a expressao da hepcidina que degrada a ferroportina
e inibe a transcricdo do DMT-1, afetando a absorgao do ferro, reduzindo a sobrevida
dos eritrocitos e reduzindo a resposta medular devido mediadores da inflamacéo,
causando assim a anemia da inflamacéao. O efeito imunomodulador da IL-6 pode ser
observado através de exercicios fisicos de intensidade moderada para regular a sua
concentracao sérica e seus efeitos inflamatérios. O objetivo deste estudo de revisao
bibliografica integrativa é caracterizar a importancia da IL-6 em individuos obesos,
associando-a a anemia da inflamagéo. Os resultados demostraram a agao conjunta
da IL-6 ao exercicio fisico através da lipdlise, em reduzir a massa de tecido adiposo
branco visceral, reduzir peso corporal e subsequentemente melhorar o nivel sérico
de ferro com a reducdo da hepcidina sérica em individuos com IMC maior ou igual a
30Kg/m?. Logo conclui-se que os exercicios fisicos regulares de intensidade
moderada, sdo uma ferramenta ideal como tratamento ndo medicamentoso e eficaz
para a obesidade e consequentemente a anemia da inflamag&o, pois modula

diretamente as doencas inflamatdrias.

Palavras-chave: Obesidade; Tecido Adiposo; IL-6; Hepcidina; Anemia da Infamacao.

ABSTRACT

Obesity is a chronic multifactorial disease that affects billions of people
worldwide. Due to the increase in adipose tissue, mainly in the viscera, IL-6, a
pleiotropic pro-inflammatory cytokine, increases its serum concentration, which in turn
increases the expression of hepcidin, which degrades ferroportin and inhibits the

transcription of DMT-1, affecting iron absorption, reducing erythrocyte survival and



causing an inefficient bone marrow response due to inflammatory mediators, thus
causing anemia of inflammation. The immunomodulatory effect of IL-6 can be applied
through moderate-intensity physical exercise to regulate its serum concentration and
its inflammatory effects. The objective of this integrative literature review study is to
characterize the importance of IL-6 in obese individuals, associating it with anemia of
inflammation. The results demonstrated the joint action of IL-6 and physical exercise
through lipolysis, in reducing the mass of visceral white adipose tissue, reducing body
weight and subsequently improving serum iron levels with the reduction of serum
hepcidin in individuals with a BMI greater than or equal to 30 kg/m?. Therefore, it is
concluded that regular moderate-intensity physical exercise is an ideal tool as a non-
drug and effective treatment for obesity and consequently anemia of inflammation, as

it directly modulates inflammatory diseases.

Keywords: Obesity; Adipose tissue; IL-6; Hepcidin; Anemia of inflammation.

1 Graduanda do curso de Biomedicina na Universidade do Grande Rio - UNIGRANRIO
2 Doutora em Ciéncias — FIOCRUZ/RJ
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1 INTRODUGAO

e Epidemiologia da Obesidade

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), obesidade € uma
doenga crbnica, progressiva, recidivante e uma epidemia global (OMS, 2021). A
obesidade possui caracter multifatorial, isto é, complexa interagdo entre fatores
genéticos, metabdlicos e ambientais (comportamental, social, cultural, econémico, ma
alimentagao e sedentarismo) (Nunes, 2021), sendo considerado obeso aquele cujo
indice de Massa Corporal (IMC) for igual ou superior a 30Kg/m2, e sua aplicagéo leva
em conta idade, sexo, atletismo, gravidez e quantidade de gordura abdominal
(Ferreirinha, 2022).

A obesidade é caracteriza pelo acumulo anormal de tecido adiposo, isto €,
hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos, ocasionado pelo desbalangco de calorias
ingeridas e gastas pelo organismo (Souza, et al., 2021). Logo, quando os adipécitos
ficam muito grandes, eles esgotam a capacidade de armazenar triacilglicerdis,
tornando-se mais lipoliticos e aumentando a quantidade de acidos graxos livres no
plasma causando a lipotoxicidade. Este processo provoca o desequilibrio da
homeostase metabdlica do tecido adiposo que aumenta a producéo de citocinas proé-
inflamatorias, desencadeando assim processo inflamatorio crénico (Speretta, et al.,
2014). Nos humanos, o tecido adiposo € divido em branco e marrom (Fonseca-Alaniz,

et al., 2006a), porém o enfoque deste estudo, sera no tecido adiposo branco.
e Tecido Adiposo Branco

O Tecido adiposo branco € composto por fibroblastos, células endoteliais,
células do estroma vascular, leucécitos, macrofagos, pré-adipécitos e adipdcitos, este
ultimo divide-se em multilocular e unilocular, e esta espalhado pelo corpo humano
inteiro (Fonseca-Alaniz, et al., 2006b). A principal fungéo do tecido adiposo branco é
0 armazenamento energético estocado na forma de ftriacilgliceréis (TAG) e possui
duas atividades basicas: lipogénese e lipolise. (Lima, 2008). Lipdlise € o processo
metabdlico pelo qual ocorre a quebra de lipideos a fim de liberar gordura das células
adiposas, ja a lipogénese é o0 processo em que ha a sintese de acidos graxos e

triglicérides que serao armazenados no tecido adiposo e figado.
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As adipocinas secretadas pelos adipécitos sédo: adiponectina, leptina, grelina,
adipsina, resistina, visfatina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-q), inibidor do ativador
de plasmogénio (PAI-1), interleucinas, 1B, 6 e 8, insulina-like growth factor 1 (IGF-1),
monicyte chemoatractant protein 1 (MCP-1) e outros. (Queiroz, et al., 2009a). Todavia
tecido adiposo branco excessivo em decorréncia de maus habitos, como
superalimentagdo e sedentarismo, pode aumentar a quantidade e tamanho dos
adipdcitos, fazendo que estes infiltrem outras areas do corpo, acarretando grandes
consequéncias para a saude do individuo, como por exemplo a obesidade (Nilson, et
al., 2022). (Figura 1).

Figura 1: Alteragdes no tecido adiposo branco.

Tecido adiposo normal Tecido adiposo na obesidade

— Neutréfilo — Adipdcito necrético
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Adipécito 1 \/// o <«
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Célula T ", ~ | >
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2

Resisténcia a insulina

sensibilidade & insulina

Fonte: Vieira, A. (2024).

Esta desregulacdo metabdlica esta diretamente relacionada as vias de
inflamacao e a secrecao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-g, MCP-1 e a IL-6.
O primeiro aciona a cascata de resposta inflamatdria intracelular; o segundo é
quimioatrativo aos macrofagos e o terceiro inibe a expressdo de adiponectina,
aumenta a resisténcia a insulina, diminui¢do do HDL, aumento do triacilglicerol (TAG),
aumento do horménio adrenocorticotrofico (ACTH), influencia o peso corporal e a
homeostase energética. De acordo com Queiroz e colaboradores (2009), a
concentracao sérica da IL-6 plasmatica € considerada um marcador de diabetes

mellitus tipo 2 e doencgas cardiovasculares (Queiroz, et al., 2009b). (Figura 2).



Figura 2: Perfil inflamatério do tecido adiposo branco e adipocinas secretadas.
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Fonte: Leite, et al. (2009).
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O gene da interleucina-6 (IL-6) esta localizado no cromossomo 7p21-p24 e

supressao de sinal é que regula agdo final da IL-6 (Naka, et al., 2002). (Figura 3).

Figura 3: Perfis moleculares da IL-6 classica (A) verso trans sinalizagéo (B).

contém 5 éxons, possui estrutura terciaria composta por 4 hélices e 3 sitios de ligagao,
formando um complexo de sinalizagao hexamérica. Sua biologia molecular é baseada
em duas vias de sinalizagao: JAK/STAT e MAPK. A forma soluvel da IL-6R liga-se a
IL-6, o complexo IL-6/sIL-6R também pode ligar e ativar gp130 do qual é encontrado
na superficie de praticamente todas as células do corpo. Embora a IL-6R esteja restrita
a algumas células, sua forma soluvel permite que células que nao expressam IL-6R
respondam a IL-6, denominado o mecanismo de trans sinalizagdo (Toumpanakis;
Vassilakopoulos, 2007). O término da sinalizagcéo da IL-6 € mediado por fosfatases e

proteinas da familia SOCS e PIAS. O equilibrio entre a ativagdo da sinalizagao e
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A) Classica B) Trans sinalizacdo

" © /_\/ IL-6 /N/

Inibicdo de\ L
Tesposta <— Citocinas

Fonte: Adaptado de Hodes, Ménard, Russo. (2016).

IL-6 € uma citocina pro-inflamatoria pleiotrépica que age como um sinalizador
intercelular associado ao controle das respostas imunes; participam das reacdes da
fase aguda; doencas autoimunes; fibrinogénese; regulagcéo dos transportadores que
controlam o nivel sérico de ferro e zinco; agem na medula éssea onde atuam na
maturagcdo dos megacariocitos; diferenciagcado das células TCD4+ e, além de grande
papel na inflamacgao cronica do qual interage com as células da imunidade adaptativa
como: M1, células B e NK, havendo apoptose de neutroéfilos, adipocitos necréticos e
hipoxia adipocitaria (Santos, et al., 2021). Segundo Tavares e colaboradores (2024),
a IL-6 € um dos principais protagonistas da inflamagao cronica e, como citados em
estudos recentes, o gene IL-6 e IL-6R, demonstraram polimorfismos de nucleotideos

unicos (SNPs) associados a obesidade (Tavares, et al., 2024).
e Patogenia da Anemia da Inflamagao

O aumento da concentragao sérica da IL-6, devido ao processo inflamatdrio
cronico, afeta diretamente a hepcidina, proteina presente principalmente nos
hepatocitos, mas também nos macrofagos e adipécitos, cuja principal fungao é regular
o metabolismo de ferro (Ruck, et al., 2023). A hepcidina exerce sua fungao através da
sua ligacdo com a ferroportina, proteina presente na membrana celular dos

macrofagos, enterdcitos e hepatécitos, e € o unico local de saida de ferro das células
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(Antunes; Canziani, 2016). Além de inibir a transcricdo de transporte de metal

divalente 1 (DMT-1) nos enterécitos (Agarwal e T.Prchal, 2009). (Figura 4).

Figura 4: Acgao da hepcidina no metabolismo de ferro

Excesso de Anemiafhipéxia Infec¢iofinflamagio

Ferro /
% IL-6
ﬁf Ferro proveniente

do catabolismo de
eritréeitos
senescentes

Ferro
da dieta

Hepcidina

Macréfago

Enterocito

Fonte: Perez (2021-2022).

Na patogenia da anemia da inflamacdo, ha o aumento da expressao da
hepcidina, fazendo esta degradar a ferroportina, logo ndo havendo absorg¢ao de ferro
pelo duodeno e nem a saida do ferro de dentro dos macréfagos, que afeta
indiretamente a eritropoetina e a eritropoiese diminuindo-as, prejudicando diretamente
a producgéao da série vermelha eritrocitaria (R. de las Cuevas, et al., 2021). Logo, as
principais caracteristicas da anemia da inflamagao sdo: a sobrevida dos eritrécitos
pode ser reduzida para 80 a 90 dias ao invés dos 120 dias normais, devido a
fagocitose das hemacias; assim como ha resposta medular ineficiente a hemolise
induzida por mediadores de inflamacao; diminuicdo da hemoglobina; diminuicdo do
ferro sérico, diminuigcdo da transferrina e saturacédo de transferrina, e 0 aumento da

protoporfirina livre eritrocitaria (Villarroel. H, et al., 2013). (Figura 5).

Figura 5 : Patogénese da anemia associada a obesidade
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Fonte: Adaptado de Villarroel.H, et al. (2013).

e Anemia da Inflamagao e sua relagao com a Obesidade

Anemia da inflamagado € classificada como uma anemia leve a moderada
devido ativagdo aguda ou cronica da resposta imune (Agarwal e T.Prchal, 2009).
Possui carater multifatorial, podendo ser causada por inflamacgao, infeccdo ou
neoplasias, seu diagndstico é principalmente por exclusdo e € preciso suspeitar da
doenca base associando-a a avaliagdo de marcadores bioquimicos (Godoy, 2023a).
E normalmente normocitica e normocrémica com hemoglobina entre 9 a 12g/dl, porém

se ela se agravar, torna-se microcitica e hipocrémica. (Godoy, 2023b).

Esta anemia progride lentamente e pode apresentar sintomas menos intensos
ou é assintomatica, porém, se a anemia agravar em consequéncia da doenga base,
os sintomas se intensificam podendo levar até a morte. (Perez, 2021-2022). Os
sintomas da anemia inflamatdria sdo os mesmos de qualquer tipo de anemia e
incluem: fadiga; cansaco; falta de ar; palidez; palpitacdes; dores de cabecga; perda de
apetite; unhas e cabelos fracos; tonturas; desmaios e em casos mais graves,

comprometimento do desempenho fisico e mental. (NIDDK, 2018).

O diagnéstico pode ser dado através de exame hematolégico denominado
hemograma (Eritrograma), podendo ser de 3 ou 5 parédmetros o equipamento;

contagem de reticuldcitos; ferro sérico; ferritina sérica; transferrina sérica; capacidade
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total de ligacdo do ferro a transferrina (TIBC); esfregaco sanguineo periférico,

pesquisa oculta de sangue nas fezes e outros (Sanar, 2023).

O excesso de tecido adiposo, principalmente na regido abdominal, local com
grande concentracédo de IL-6, esta relacionado ao risco de varias doengas além da
obesidade, como doenca coronaria, hipertensao arterial e sistémica, diabetes mellitus,
dislipidemias, AVC e etc. (Silva, et al., 2019). Uma das caracteristicas da obesidade
€ o desenvolvimento de um quadro anémico, denominado inflamagao crénica de baixa
intensidade, e essa associagdo eleva-se a medida que IMC aumenta (Romero e
Zanesco, 2006).

Apesar dos estudos sobre o tema, € necessario o avanco de futuras pesquisas
para que possamos compreender a complexa relagdo da anemia da inflamagao com
a obesidade, e a agao que a IL-6 tem sobre ambas, a fim de melhorar o diagndstico e

tratamento dos pacientes que séo afetados por essas duas doengas multifatoriais.

O objetivo deste estudo € analisar o mecanismo de acao da IL-6, bem como
sua interacdo no metabolismo humano, a fim de compreender sua importancia e

eficiéncia, associando a obesidade a anemia da inflamacéao.

2 JUSTIFICATIVA

Atualmente, existem 1,04 bilhdes de individuos com obesidade e sobrepeso no
mundo, dentre delas, 116. 930 milhdes estdao no Brasil, ocupando a 55° posi¢ao no
ranking mundial de obesidade, porém, de acordo com o Atlas Mundial da Obesidade
2024 até o ano de 2035, a taxa de crescimento anual de indice de Massa Corporal
(IMC) no Brasil, sera de 1,9% em adultos e 1,8% em criangas, e se essa tendéncia
continuar, de 2021 a 2030, 5,26 milhdes de casos e 808,6 mil mortes por doengas nao
comunicaveis (NCDs) podem ocorrer devido ao excesso de peso (Nilson, et al, 2022).
As Américas e 0s mais ricos concentram a maior porcentagem de obesos, seguido do
norte da Africa e o Oriente Médio. (Atlas Mundial da Obesidade, 2024).

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), 30% da populagédo mundial,
que equivale 2,460 bilhdes pessoas, atualmente vivem com anemia, sendo a anemia
da inflamagao a segunda mais prevalente no mundo, entretanto pouco conhecida em

relacdo a anemia ferropriva (Mello, et al., 2020). A anemia também é considerada um



19

grande problema de saude publica em todo mundo, porém ela varia de acordo com o
pais, idade, sexo, condigdo socioecondmica e anos vivido com incapacidade (Safiri,
etal., 2021a).

Apesar de sua natureza multifatorial, a deficiéncia de ferro devido a ma
alimentacgao continua a ser a principal causa de anemia em todas as regides, portanto,
as autoridades governamentais, devem dar mais atengao as intervengdes nutricionais
assim como as hemoglobinopatias, infecgdes, helmintos e as doengas cronicas (Safiri,
etal., 2021b).

Logo a importancia do presente estudo, em compreender e analisar a IL-6 em
sua interagdo com o metabolismo , seja sua fungdo em carater funcional, seja em
carater patologico, pois sua influéncia nas doencgas inflamatdrias, como a obesidade
e a anemia da inflamacao, causa grande impacto na saude e qualidade de vida dos

individuos tanto do Brasil quanto do mundo.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa, do qual foi possivel realizar
uma ampla analise da literatura alvo ao tema do trabalho. Possui natureza basica,

abordagem qualitativa e quantitativa, e seu objetivo é explicativo.

Para a realizacao do levantamento bibliografico, foi idealizado os seguintes
passos: a pergunta norteadora a fim de delimitar o tema; os critérios de incluséo e
exclusdo; as palavras-chave; as bases de dados para a pesquisa; o periodo dos
artigos publicados; avaliagdo dos artigos encontrados, e enfim, a selecdo dos artigos

pertinentes ao tema.

Os critérios de inclusdo utilizados foram de artigos da lingua portuguesa,
inglesa e espanhola, publicados ap6s o ano de 2000, que mencionavam individuos
que possuiam disfungcdes metabdlicas decorrentes da obesidade que desencadearam
anemia; que mencionavam citocinas pro-inflamatoérias e o tecido adiposo. Ja os
critérios de exclusdo utilizados foram artigos que foram publicados abaixo do ano
2000.
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Logo, dos 64 artigos encontrados, através de uma analise ampla, e aplicando
os critérios de inclusao e exclusao, foram selecionados 29 artigos e 1 obra literaria

conforme demostrado no fluxograma abaixo.

Figura 6: Fluxograma metodoldgico

TOTAL DE ARTIGOS TOTAL DA BASE DE DADOS: 64
EXCLUSAO DE _,/  PUBMED: 12
ARTIGOS
SCIELO: 15
GOOGLE
ACADEMICS: 3
ARTIGOS 34 ARTIGOS
> _ I
INCLU/DOS > ARTIGOS
EXCLUIDOS: 5
1 OBRA LITERARIA _|_ 29 ARTIGOS SELECIONADOS

Fonte: Adaptado de Souza, et al. (2021).

4 RESULTADO E DISCUSSAO

Foram compilados neste estudo, com finalidade de resultado, dos 29

selecionados, informagdes de 6 artigos cientificos, sédo eles (Tabela 1):

Tabela 1: Artigos utilizados na construgao do resultado.

Artigo Fonte
Presenca de SNPs no gene da IL6 e IL6R e sua relagdo com a Tavares, et al., 2024
obesidade
Alteragdes induzidas pelo exercicio na massa de tecido adiposo = Wedell-Neergaard, et al., 2019
visceral sdo reguladas pela sinalizagéo de IL-6: um ensaio clinico
randomizado
Revisédo do papel da interleucina-6 na obesidade e no exercicio = Arantes, et al., 2022
fisico e Efeitos de diferentes intensidades de exercicio sobre a

concentracao sérica de interleucinas Neves, et al., 2014
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Associacao entre obesidade e deficiéncia de ferro (Revisao) Alshwaiyat, et al, 2021
Efeito do exercicio regular e da inje¢ao de ferro no estado de ferro = Ahmed, et al., 2020
de ratos machos obesos anémicos

Fonte: Carelli, C.O (2025).

e SNPs nalL-6 e IL-6R relacionados a obesidade

Os SNPs (polimorfismos de nucleotideo unico) podem ocorrer em qualquer
parte do genoma humano, devido a mutagao pontual de um unico nucleotideo, seja
na guanina, citosina, adenina ou timina, e estas mutagdées podem ser encontradas em
diversas doencas multifatoriais. Através de revisdo literaria por Tavares e
Colaboradores (2024), verificaram-se a presenca de SNPs no gene IL-6 e IL-6R que

podem resultar em propensao a obesidade. (Tavares, et al., 2024a). (Tabela 2).

Tabela 2: SNPs na IL-6 e IL-6R relacionados a obesidade.

Gene SNPs Fonte
IL-6 rs2069827 Pereira, 2019
rs2069845 Tabassaum, et al., 2012; Gupta, et al., 2011
rs2069849 Tabassaum, et al., 2012

rs1800797(A-596/G) Bastiam, 2013; Orchioni, 2016; Norde, 2020

rs1800795(G-174/C) Tabassaum, et al., 2012; Bastiam, 2013; Orchioni, 2016;
Gupta, et al., 2011; Norde, 2020

rs1800796(G-572/C) Barati e Colaboradores, 2019

IL-6R rs7514452 Tabassaum, et al., 2012
rs10752641 Tabassaum, et al., 2012
rs2228145 Batiam, 2013; Ferreira e Colaboradores, 2013; Campos

Perez-Bravo, 2012
rs8192284(Asp358Ala) Batiam, 2013; Ferreira e Colaboradores,2013; Campos
Perez-Bravo, 2012
Fonte: Adaptado de Tavares, et al. (2024).

Entre os destacados do gene IL-6 como fatores de risco para a obesidade
central, tamanho corporal, a mais encontrada e frequente como ponto de gatilho de
alteracao € a rs1800795 denominado G-174/C que realiza uma troca de guanina por
citosina, aumentando os niveis plasmaticos da IL-6 ampliando resposta inflamatoria
aguda. (Tavares, et al. 2024b).

Ja entre os genes da IL-6R como fatores de risco para a obesidade, diabetes

mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica de perfil lipidico, o mais frequente & o
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rs2228145/rs8192284 (Asp358Ala) onde ocorre a troca de aspartato por alanina,
seguido da troca de citosina por adenina, responsavel pelo aumento da IL6R soluvel
em 34,6% a cada troca pelo alelo C, prolongando a duragdo da IL-6 em nivel
plasmatico. Este processo esta relacionado com o aumento de resisténcia a insulina
e menor produgcdo do GLUT-4, resultando na inflamagédo observada na obesidade.
(Tavares, et al., 2024c).

e Relagdo daIL-6 com a obesidade e com o exercicio fisico

A IL-6 esta relacionada com a regulagdo do metabolismo e em casos de
individuos obesos com grande quantidade de tecido adiposo abdominal, associado ao
baixo condicionamento fisico, ela pode aumentar sua concentragao sérica, causando
inflamacéo de baixo grau (Wedell-Neergaard, et al., 2019a). Por estar envolvida em
diversas fungées como lipdlise, controle do metabolismo de glicose, angiogénese,
regulacdo de processos inflamatoérios e agao sob outras citocinas (Arantes, et al.,
2022a; Neves, et al., 2014a), ela tem recebido atengdo por diversos grupos de
pesquisa. Como o exercicio fisico estimula a lipdlise assim como também aumenta
as concentragbes plasmaticas de IL-6 (Wedell-Neergaard, et al., 2019b), foram
compilados neste estudo, informacdes de 5 artigos cientificos, a fim de correlacionar
os efeitos da IL-6 no exercicio fisico e no tecido adiposo visceral.

1. Exercicio induzido por sinalizacdo de IL-6 altera a massa do tecido

adiposo visceral

Através de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e grupos paralelos,
entre o periodo de agosto de 2016 a abril de 2018, na Universidade de Copenhage,
Dinamarca, durante 12 semanas de intervencgao, 53 participantes, entre homens e
mulheres adultos, com IMC = 30 kg/m?, completaram as triagens, a fim de aferir a
interacédo que IL-6 tem com tecido adiposo visceral através de exercicios fisicos. Eles
foram divididos em 4 grupos: sem exercicio + placebo; sem exercicio + tocilizumabe
(bloqueador do receptor da IL-6); exercicio + placebo; exercicio + tocilizumabe. A
analise estatistica foi realizada pelo teste ANCOVA (analise de covariancia). (Wedell-

Neergaard, et al., 2019c).

Durante o processo as alteracbes na massa do tecido adiposo visceral foram

diferentes entre os 4 grupos (Grafico 1):



23

Grafico 1: (A) alteracdo da massa de gordura visceral; (B) massa total de gordura; (C) massa
de gordura androide; (D) massa de gordura ginoide; (E) massa corporal magra; (F) peso corporal em

resposta a intervencao de 12 semanas.
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Fonte: Adaptado de Wedell-Neergaard, et al. (2019).

Como demonstrado no Grafico 1A, 12 semanas de exercicio + placebo induziu
uma diminuicdo na massa do tecido adiposo visceral em comparagao aos outros
grupos, havendo uma variagdo de *p=0,047 comparando sem exercicio + placebo
versus exercicio + placebo e de #p=0,013 exercicio + placebo versus exercicio +
Tocilizumabe. Entretanto quando a sinalizagdo da IL-6 foi bloqueada pelo
tocilizumabe, a diminuicdo induzida pelo exercicio no tecido adiposo visceral foi
abolida. .Ja nos quesitos massa total de gordura (1B); massa androide (1C); massa
ginoide (1D), notou-se que no grupo de exercicio + placebo, houve reducgéo
significativa dos valores em relacdo aos outros trés, enquanto que no quesito peso
corporal em resposta as 12 semanas (1F), ndo houve reducéo significativa entre os
parametros. Porém a massa magra (1E) permaneceu inalterada nos 4 grupos no

periodo da intervencao. (Wedell-Neergaard, et al., 2019d).
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Logo é necessario a presencga circulante da IL-6 no metabolismo durante o
exercicio fisico, para que ela possa através de sua agao, reduzir a massa do tecido

adiposo visceral que esta presente em grande quantidade em individuos obesos.

2. Acao da IL-6 em exercicios fisicos de intensidades diferentes

Em estudo de revisdo realizado por Arantes e Colaboradores (2022), ao
comparar os exercicios de intensidade moderada (<60% do VO2 e/ou 60 a 70% da
FC maxima) e de alta intensidade (60 a 84% do VO2 maximo e/ou 70 a 89% da FC
maxima), foi constatado que a IL-6 possui efeito imunomodulador em casos de
exercicio de intensidade moderada, pois este efeito benéfico € explicado em parte
pela liberagdo, em quantidades 6timas, de IL-6, transcrita pelo midcito e liberada pelas
fibras musculares como resultado de sua contracdo, e que tem uma ampla acgao
metabdlica n&o apenas sob o tecido adiposo (lipolise), mas também sob o figado

(glicogenolise hepatica). (Arantes, et al., 2022b).

O efeito imunomodulador da IL-6 também promove protecédo contra infecgbes
causadas por microrganismos intracelulares, direcionando uma resposta imune a uma
predominancia de células Th1. Ja nos exercicios de alta intensidade e armazenados
continuamente por mais 1,5 horas, ha uma aumento na suscetibiladade a infecgdes.
Este padrao de resposta ocorre da mesma forma que o aumento de citocinas anti-
inflamatdrias, estimuladas por altos niveis de IL-6 plasmatica, efetivada pela elevacao
nos niveis circulantes de IL-10, do receptor antagonista IL-1ra, do receptor soluvel do
fator de necrose tumoral, com reducao de fatores pro-inflamatérios (Neves, et al.,
2014b). Esse é o mecanismo indireto pelo qual uma IL-6 tem efeitos antiinflamatorios.
(Arantes, et al., 2022c).

Em estudo experimental realizado por Neves e Colaboradores (2014), em
Pernanbuco, Brasil, na Escola Superior de Educagédo Fisica em um grupo de 20
homens jovens fisicamente ativos de 18 a 25 anos, cujo objetivo foi verificar o efeito
do exercicio nos processos inflamatorios analisando a concetragéo sérica da IL-6 e IL-
10, que foi realizado em intensidades diferentes: Sessao 1 - Baixa intensidade de
exercicio (BIE), os sujeitos exercitaram-se em esteira rolante em intensidade
correspondente 40% VO2pico. Sessao 2 - Alta intensidade de exercicio (AIE), os
sujeitos exercitaram-se em esteira rolante em intensidade correspondente a 80% VO2

pico. A dosagem da IL-6 e IL-10 foram feitas em 3 momentos: antes, depois e 2 hrs
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apos os exercicios, pelo ELISA e foi repetida apds um intervalo de 7 dias (Neves, et

al., 2014c).

O principal achado é que uma unica sesséo de alta intensidade (AIE) é capaz
de promover elevagado aguda na concentragao circulante de IL-6 sem alteragéo na IL-
10 (Grafico 2). O aumento da concentracao circulante de IL-6, devido ao esforco
intenso, causa dano nas fibras musculares, e libera grandes quantidades de IL-6, que
por sua vez aumenta a sintese de hepcidina desregulando o metabolismo de ferro
(Figura 7). Enquanto que o exercicio de baixa intensidade (BIE) reduz os niveis de IL-
10 imediatamente apds o esforco e eleva a concentragao de IL-6 apds 2 horas do
término do esforgo (Grafico 2). Neste caso, a IL-6 em seu efeito imunomodulador,
reduz a sintese de hepcidina melhorando o metabolismo de ferro (Figura 7). (Arantes,

et al., 2022d; Neves, et al., 2014d).

Grafico 2: Variagcdo da concentragdo sérica da IL-6 e IL-10 em resposta a diferentes

intensidades de exercicio fisico.
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Figura 7: Fluxo de hepcidina na homeostase do ferro em diferentes intensidades de exercicio

fisico. BIE - hepcidina baixa. AIE - hepcidina alta.
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Fonte: Adaptado de Alswaiyat, et al. (2021).

Logo, o exercicio fisico de intensidade baixa a moderada é o ideal para que a
IL-6 efetue a sua acdo imunomoduladora e reduza os niveis séricos de hepcidina,
auxiliando na regulacao da absorgao do ferro e da perda de gordura afim de controlar

a inflamacao presente nos individuos obesos e anémicos. (Arantes, et al., 2022e).

3. Efeito do exercicio regular e da injecao de ferro no estado de ferro de

ratos machos obesos anémicos

Este estudo experimental visou avaliar o efeito da obesidade nos niveis de ferro
e hepcidina, assim como efeito do exercicio fisico e/ou injecdo de ferro no estado de

ferro em ratos machos obesos anémicos. (Ahmed, et al., 2020a).

Foram utilizados 75 ratos machos albinos da raga Wister obtidos pela
Faculdade de Ciéncias Sohag, Egito, idade 3-4 semanas, peso 130-150g, alojados
em 5 grupos aleatérios de 15 em gaiolas metalicas em ciclo normal de luz e escuridao
e temperatura ambiente. Os materiais usados no estudo foram Fe-Ill poli maltose
(tratamento deficiéncia de ferro) e Kits Elisa de hepcidina. (Ahmed, et al., 2020b).
(Tabela 3).

Tabela 3: Grupo de ratos e tratamento aplicado
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Gl Grupo controle. Alimentados com dieta controle de 25g e agua. Apds 12 sem. injetados
intramuscular a cada 2 dias 0,9% NaCl na dose de 50ml/kg por 2 semanas

Gl Alimentados com dieta rica em gorduras e agua. Apds 12 sem. injetados (im) a cada 2
dias 0,9% NaCl na dose de 50ml/kg por 2 semanas

Gl Alimentados com dieta rica em gorduras e agua. Apds 12 sem. injetados (im) a cada 2
dias ferro-lll poli maltose na dose de 50ml/kg por 2 semanas

Glv Alimentados com dieta rica em gorduras e agua. Apés 12 sem. exercicios regulares em
esteira por 8 semanas

GV Alimentados com dieta rica em gorduras e agua. Apds 12 sem. injetados (im) a cada 2
dias ferro-lll poli maltose 50 ml/kg por 2 semanas e exercicios regulares em esteira por

8 semanas

Fonte: Adaptado de Ahmed, et al. (2020).

Os exercicios nas esteiras foram divididos em duas etapas: 1°: 1 a 4 semanas
realizados nos cinco dias da semana durante 40 minutos, velocidade 2 m/min, e apos
5 minutos de descanso, mais 30 minutos em velocidade 8 m/min. 2°: 5 a 8 semanas
também realizados nos cinco dias da semana nas seguintes baterias: 60 min,
velocidade 8 m/min; 40 minutos, velocidade 14 m/min e 10 minutos, velocidade 11
m/min. O intervalo entre cada bateria foi de 10 minutos. Apds o experimento foi
coletado amostra de sangue dos ratos a fim de realizar o teste bioquimico para analise
do soro de ferro e hepcidina. A medicdo do peso corporal foi realizada depois de trés

meses de dieta rica em gordura e ao final do experimento. (Ahmed, et al., 2020c).

A anadlise estatistica entre os grupos foi realizada utilizando o teste
ANOVA(analise de variancia) e o teste t de Student (comparagcdo de médias), com os
dados expressos como média + desvio padrao. O valor de p < 5% foi considerado
significativo. Sigla: # significativo quando comparado com Gl pelo teste t; * significativo
quando comparado com Gll pelo teste ANOVA. (Ahmed, et al., 2020d). (Tabela 4).

Tabela 4: Média de peso corporal do inicio até o fim do experimento

Grupos Gl Gll Gl Glv GV
Pesoinc. 147.85+ 9347 147.55+ 8.929 147.75+ 9.324 148.10+ 8.416  148.25+9.210
Apés3m. 187.65+9.178 314.3 + 6.82# 315.10+ 6.96# | 314.85+7.27# 314.50+7.186#
Peso final 223.95+5.633 542.75+18.761# 528.55+13.953# 247.45+10.475* 261.50+8.859*

Fonte: Adaptado de Ahmad, et al. (2020).

Como demonstrado na tabela 4, apdés 3 meses de exercicio, houve uma

reducao no peso corporal do GIV em comparagao ao Gll (p<0,05). A medigéao do peso
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corporal do GV ao final do estudo, mostrou que o exercicio combinado com a inje¢ao
de ferro, tiveram uma redugao no peso corporal quando comparados ao Gll (p<0,05).
A injecao intramuscular de ferro em ratos do Glll, resultou em uma alteracdo nao

significativa no peso corporal quando comparado com Gll. (Ahmed, et al., 2020e).

Tabela 5: Média do nivel sérico de ferro e hepcidina no final do experimento

Parametro Gl Gll Glil GIV GV
Ferro 240.45+21.8 147.95+21.368 289.35t+14.195 289.45+22.385 308.65+15.253
(ug/dl) 33 # * * *

Hepcidina  70.40£5.471 142.25%6.695# 140.60+7.287# 75.05+6.863*  76.95+6.151*
(mg/dl)
Fonte: Adaptado de Ahmed, et al. (2020).

Ja na tabela 5, os resultados deste estudo demonstraram que exercicio e a
combinagao do exercicio e a injegao de ferro, causaram um aumento no nivel sérico
de ferro. A analise da ANOVA e do teste post hoc (andlise realizada apds o teste
principal) para o Gll, GllI, GIV e GV, mostraram que houve um nivel estatisticamente
significativo de ferro sérico elevado em GllIl e GIV, e com nivel de ferro sérico ainda
mais elevado no em GV. Houve uma correlagdo negativa entre o ferro sérico e o peso
corporal (r=-0,477). (Ahmed, et al., 2020f).

Em relagdo a hepcidina, os resultados demostraram que o exercicio e a
combinagdo do exercicio e a inje¢cao do ferro, causaram uma redugéo no nivel de
hepcidina. A analise da ANOVA e do teste post hoc realizados para Gll, Glll, GIV e
GV, mostraram que houve um nivel baixo e significativo de hepcidina sérica em GIV e
GV quando comparados aos ratos do Gll. Houve uma correlagao positiva entre a
hepcidina sérica e o peso corporal (r=0,981), e uma correlagdo negativa entre o ferro

sérico e a hepcidina sérica (r=-0,465). (Ahmed, et al., 20209).

Logo estes resultados confirmam que o exercicio fisico regular ao longo prazo
de intensidade moderada, reduziu o IMC e melhorou o estado inflamatorio,
particularmente na IL-6, causando a redug¢ao da hepcidina. Em contraste, o exercicio
de alta intensidade foi associado a niveis elevados de IL-6 e hepcidina. O aumento do
ferro sérico foi consequéncia da perda de peso e da reduc¢ao dos niveis de hepcidina,
ja que os resultados constataram que a injegao de ferro ndo afetou a sintese sistémica

de hepcidina, uma vez que o nivel elevado de hepcidina em individuos obesos, impede
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que o ferro injetado seja absorvido adequadamente pelo organismo. (Ahmed, et al.,
2020h).

4. Efeito da perda de peso no metabolismo de ferro

Este artigo de revisdo demonstra a associacdo entre a obesidade e a
deficiéncia de ferro devido ao aumento dos niveis de hepcidina mediados pela

inflamacao crénica. (Alshwaiyat, et al., 2021a).

Através de evidéncias focadas em mulheres obesas e/ou sobrepeso em idade
fértil, de 20 a 49 anos, do Kenya, Nigéria, Egito, Turquia, Peru, México e Colémbia,
entre janeiro 2015 a janeiro 2021, foi constatado que os niveis séricos de hepcidina
e IL-6 sdo mais elevados nelas do que em mulheres de peso normal, e quanto maior
IMC mais elevado sdo sua expressao. Isto se deve ao fato de que em um ambiente
inflamatoério como a obesidade, e devido ao aumento da IL-6 circulante, o figado é
estimulado a sintetizar maior quantidade de hepcidina, que ao degradar a ferroportina,
bloqueia absor¢do e o transporte de ferro, gerando assim um estado anémico.
(Alshwaiyat, et al., 2021b). (Figura 8).

Figura 8: O papel da inflamagéo de baixo grau na homeostase do ferro.
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Fonte: Adaptado de Alshwaiyat, et al. (2021).

Um dos modos tradicionais de tratar deficiéncia de ferro é através de
suplementacao de ferro, porém, diversos estudos notaram que a suplementacao é

significativamente menor em individuos obeso e/ou sobrepeso em comparagao
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aqueles com peso normal. Logo, deduziram que a perda de peso através de exercicio
fisico e dieta com restricao energética, poderia melhorar a hipoferrimia relacionada a

obesidade e ajudar a retificar a homeostase do ferro (Alshwaiyat, et al., 2021c).

Ao analisarem as alteragdes nas mulheres que participaram da intervencgao, foi
constatado que a redugao do tecido adiposo associado as alteragdes da IL-6, diminuiu
a liberagdo da hepcidina, melhorando assim a absorgéo do ferro. Logo este resultado
confirma que a perda de peso ajuda a melhorar os parametros de ferro no sangue
devido ao seu efeito positivo na inflamacéao crénica de baixo grau. (Alshwaiyat, et al.,
2021d). (Figura 9).

Figura 9: Efeito da perda de peso corporal no estado do ferro
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Fonte: Adaptado de Alshwaiyat, et al. (2021).
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5 CONCLUSAO

A obesidade é uma doencga complexa e multifatorial que devido ao seu estado
de inflamagdo constante, as citocinas pro-inflamatérias presentes no organismo,
aumentam sua expressao génica, podendo acarretar diversos problemas metabdlicos.
Por isso a énfase da presente pesquisa na IL-6, pois seu aumento de expressao, seja
genético ou por consequéncia de estilo de vida, perpetua o estado de inflamagéao
cronica presente na obesidade e afeta a hepcidina, que ao desregular a absorg¢ao do

ferro e a diminuir a eritropoiese, da origem a anemia da inflamacao.

Devido a necessidade de controlar o estado de inflamagao crénica, uma das
estratégias a serem aplicadas, pode ser através de pesquisas focadas na IL-6, pois
como essa revisdo demostrou, dependendo do estimulo, quantidade e local de
liberagao, a IL-6 pode possuir agao pré-inflamatéria ou anti-inflamataéria. Portanto, o
exercicio fisico regular de intensidade moderada € uma ferramenta ideal como
tratamento ndo medicamentoso e eficaz para a obesidade e anemia, pois modula

diretamente as doencas inflamatdrias.

Conclui-se que através dos resultados compilados nesse estudo e do constante
aperfeicoamento da medicina de precisdao, a comunidade cientifica, profissionais de
saude e académicos, possam aprimorar os estudos na IL-6, a fim de descobrir € inovar
em novos tratamentos para as doencas inflamatdrias crénicas que acometem bilhdes

de pessoas ao redor do mundo.
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