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A MODULAGAO DO INFLAMASSOMA NLRP3 PELO EXI%RCiCIO FISICO NA HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA: UMA REVISAO DE ESCOPO

RESUMO

A modulacdo dos processos inflamatérios
teciduais é amplamente estudada, dada sua
relevancia em diversas patologias, incluindo a
hipertensdo arterial sistémica (HAS). O
complexo NLRP3 (NOD-like receptor family,
pyrin domain containing 3) ativa a caspase 1,
resultando na clivagem e ativacdo de
importantes mediadores da  resposta
inflamatdria, como as interleucinas (IL) 1beta e
IL-18. O exercicio fisico, além de ser uma
terapia de baixo custo e de facil acesso a
populacdo, representa uma forma eficaz de
tratamento e prevencdo  da HAS.
Recentemente, tem havido interesse crescente
em estudar a relacdo entre o exercicio fisico e
a modulacdo da inflamacdo. No entanto,
poucos estudos investigaram a associa¢do do
inflamassoma NLRP3 com o0s processos
inflamatérios, incluindo a HAS, em resposta ao
exercicio. Dessa forma, este estudo teve como
objetivo realizar uma abrangente revisdo para
caracterizar a modulagdo do inflamassoma
NLRP3 pela préatica de exercicio fisico na HAS.
A metodologia adotada seguiu um protocolo
baseado no Problema, Conceito e Contexto
(PCC), com busca nos bancos de dados
PubMed, Cochrane e LILACS, abrangendo o
periodo de outubro de 2020 até 2023. Foram
selecionados criteriosamente 10 trabalhos que
preencheram os critérios de inclusdo. Os
resultados revelaram uma resposta eficiente na
reducdo da inflamacdo endotelial com a
intervencdo de exercicios aerObicos. A
sistematizag8o das informagdes obtidas neste
estudo poderéa contribuir para a identificacao de
tipos e protocolos de atividades fisicas capazes
de modular a resposta inflamatéria e o
inflamassoma NLRP3, com potencial aplicacédo
no tratamento da HAS.
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ABSTRACT

Modulation of NLRP3 Inflammasome by
Physical Exercise in Systemic Arterial
Hypertension: a scoping Review.

A modulation of tissue inflammatory processes
is widely studied given its relevance in various
pathologies, including systemic arterial
hypertension (SAH). The NLRP3 complex
(NOD-like receptor family, pyrin domain
containing 3) activates caspase 1, resulting in
the cleavage and activation of important
mediators of the inflammatory response, such
as interleukins (IL) lbeta and IL-18. Physical
exercise, besides being a low-cost and easily
accessible therapy for the population,
represents an effective form of treatment and
prevention for SAH. Recently, there has been a
growing interest in studying the relationship
between physical exercise and inflammation
modulation. However, few studies have
investigated the association of the NLRP3
inflammasome with inflammatory processes,
including SAH, in response to exercise.
Therefore, this study aimed to conduct a
comprehensive review to characterize the
modulation of the NLRP3 inflammasome
through physical exercise in SAH. The
methodology adopted followed a protocol based
on the Problem, Concept, and Context (PCC)
approach, with a search conducted in the
PubMed, Cochrane, and LILACS databases,
covering the period from October 2020 to 2023.
Ten studies that met the inclusion criteria were
carefully selected. The results revealed an
efficient response in reducing endothelial
inflammation with aerobic exercise intervention.
The systematization of the information obtained
in this study may contribute to the identification
of types and protocols of physical activities
capable of modulating the inflammatory
response and the NLRP3 inflammasome, with
potential application in SAH treatment.
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INTRODUCAO

A Hipertensao Arterial Sistémica (HAS)
€ uma condicdo clinica que acomete vasos,
artérias e demais componentes do sistema
circulatorio, assim como outras estruturas do
organismo humano.

E sabido que atualmente cerca de uma
a cada cinco pessoas em todo o mundo,
possuem HAS. Popularmente essa condicao é
conhecida como Presséo Alta, dados os efeitos
causados por ela no organismo, como o
aumento da pressao sanguinea no interior dos
vasos. Ou seja, sempre que o miocardio exerce
um ciclo cardiaco completo, bombeando
sangue para o corpo, através do sistema
circulatério a pressdo interna nos vasos e
artérias é aumentada, o que pode ocasionar
disfuncédo ou alteracdo nas células endoteliais,
que sofrem uma inflamacé&o e contribuem para
que essa pressao interna dos vasos seja
acentuada.

Existe duas formas de ocorrer um
processo de inflamacdo: patégeno infeccioso
ou lesBes teciduais. Essa segunda ¢é
largamente estudada por ser causa ou efeito de
inmeras doencas e alteracdes fisioldgicas que
podem causar disfuncdo de algumas partes do
organismo e posteriormente a faléncia do
individuo.

Basicamente durante 0 processo
inflamatério, o sistema imunolégico tenta
diminuir a area afetada por meio de
mecanismos bioquimicos e estruturais, entre
eles a ativagdo do complexo NLRP3 que € um
inflamassoma (complexo proteico oligomérico,
implicito no sistema imunolégico inato). Ou
seja, quando existe a presenca do
inflamassoma, temos inflamagdo tecidual.
Existem formas de modular os inflamassomas,
entre elas, o exercicio fisico.

O exercicio fisico € uma forma de
atividade fisica, que é sempre estruturada e
planejada. Onde existe o gasto cal6rico
estipulado por conta da acdo muscular e dos
processos fisiologicos envolvidos. E
amplamente divulgado que o exercicio fisico
tem grandes e positivos impactos sobre a
promocédo e manutencéo da salde orgéanica.

Com isso, sabe-se também que por
meio de varios processos fisiolégicos a acidez
ou alcalinidade apresentada em determinados
momentos no  organismo, podem  ser
suprimidas ou moduladas com exercicios que
demandem do metabolismo energético
aerObico para sua execucgdo. Existe uma

caracteristica de distincdo nos exercicios, com
relacdo a acdo predominante do metabolismo
energético, sendo ele definido como
metabolismo aerdbio onde o oxigénio tem papel
importante na atuagéo durante o ciclo de Krebs
e metabolismo anaerébio, onde as moléculas
de ATP (adenosina trifosfato) tem o
protagonismo do mecanismo metabdlico.

Sendo assim, este estudo se justifica
devido a necessidade de mais informacdes da
tematica, tendo como conceito que o exercicio
fisico € uma terapia economicamente viavel
torna-se relevante esta pesquisa para auxiliar
pesquisas sobre 0os mecanismos de
imunomodulagdo do exercicio fisico no
contexto da HAS e subsidiar profissionais de
Educacao Fisica e de outras &areas das ciéncias
do movimento para esta pratica nesses
pacientes, em conformidade com a orientacdo
da Organizacdo Mundial da Saude.

Reviséo de Literatura - Contextualizagdo
Hipertensao Arterial Sistémica

Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS, 2021), a HAS é uma patologia
gue se caracteriza pelo aumento da presséo
arterial e dos vasos de maneira cronica.

A presséo arterial de um individuo é
determinada pela complexa interacéo entre trés
sistemas de oOrgaos-chave: o coragdo, que
bombeia o sangue pela circulacdo; os vasos
sanguineos, que se contraem e dilatam para
regular o fluxo sanguineo e, portanto, regulam
a resisténcia a qual o coracdo deve bombear
sangue; e 0s rins, que regulam a excrecéo de
sédio e 4gua e, portanto, volume de sangue.

Esta complexa interacdo pode ser
descrita por uma variacdo da lei de Ohm, em
gue pressdo arterial é igual ao produto do
débito cardiaco e resisténcia vascular
periférica.

Assim, a hipertensdo se desenvolve
como resultado de distlirbios nos sistemas
fisiologicos que regulam a funcao cardiaca,
vascular e/ou renal. A hipertensdo tem sido
considerada como um distirbio de dois
sistemas que sdo envolvidos na regulacdo do
equilibrio sédio 4gua e funcao cardiovascular: o
sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) e o sistema nervoso simpatico (SNS)
(Drummond e colaboradores, 2019).

A HAS é definida como aumento
cronico pressdo arterial acima de 140/90
mmHg. Ribeiro e Lotufo (2005) definem a
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hipertenséo arterial sendo o encontro de uma
pressao arterial diastélica (PAD) igual ou
superior a 90 mmHg (milimetros de mercurio) e
uma presséo arterial sistélica (PAS) igual ou
superior a 140 mmHg, popularmente conhecida
como 14/9 (catorze por nove). A pressao

arterial nada mais € que a pressao exercida
pelo sangue contra as paredes das artérias,
que vao ocorrer durante a sistole e a diastole
cardiaca.

A seguir na tabela 1, esses pardmetros
sdo apresentados.

Tabela 1 - Classificagdo da hipertensao arterial por relagdo de pressao sistdlica e diastolica (maiores
de 18 anos de idade).
Presséo Arterial

Presséao Arterial Classificacao

Diastélica (mmHg) Sistélica (mmHg) diagndstica
abaixo de 85 abaixo de 130 Normal
85 -89 130-139 Normal limitrofe
90 - 99 140 - 159 Hipertenséo leve
(estagio 1)
100 - 109 160 - 179 Hipertenséo

igual ou acima de 110

abaixo de 90

igual ou acima de 180

igual ou acima de 140

moderada (estagio II)

Hipertensédo grave
(estégio IlI)

Hipertenséo sistolica isolada

A OMS estima que atualmente 1,13
bilhdo de pessoas possuem HAS, significando
que cerca de 30% dos adultos sédo afetados
pela HAS em todo o mundo (OMS, 2021).

A HAS é um dos principais fatores de
risco para eventos cardiovasculares mais
graves como ataque cardiaco e acidente
vascular cerebral, doenca renal crbnica,
faléncia, comprometimento  cognitivo e
deméncia. Como resultado, A hipertenséo é o
principal contribuinte para a mortalidade e
deficiéncia, superando em muitos outros
fatores genéticos, ocupacionais, fatores
ambientais e de estilo de vida (GBD, 2016).

A OMS (2021) utliza o termo
“assassino silencioso” para descrever as agdes
da hipertensao arterial no organismo humano.
Segundo a entidade, dados epidemiolégicos
demonstram que milhdes de pessoas no
mundo ndo tém conhecimento de possuir a
HAS, pois os sintomas ndo se apresentam
nesses casos, fazendo com que a
monitorizacdo da pressdo arterial seja
executada costumeiramente. Quando séo
percebidos, os sintomas da podem conter

hemorragias nasais, alteragdo no ritmo e
frequéncia cardiaca, zumbidos nos ouvidos,
alteracdes visuais e cefaleia pela manha. Em
casos mais graves 0s sintomas apresentados
podem ser contracdes musculares
involuntarias, nausea, confusdo mental, fadiga
severa, vomito e dores na regido do peito
(OMS, 2021).

A maior prevaléncia de Hipertenséo no
mundo segundo a Organiza¢do Pan-Americana
de Saude - OPAS (2021) ocorre na faixa etéria
entre os 30 e 0os 79 anos. Ainda segundo a
OPAS em conjunto com a OMS, mundialmente
a hipertenséo afeta um em cada cinco Homens,
ja com as mulheres, a relacdo é de uma a cada
quatro.

Estratégias atuais de tratamento para
hipertensdo objetivam limitar a influéncia do
SNS e RAAS na pressdo sanguinea, seja
diretamente com agentes como adrenoceptor
antagonistas, inibidores da ECA, bloqueadores
de receptores de angiotensina receptores ou
antagonistas de  mineralocorticéide  ou
indiretamente usando diuréticos ou
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vasodilatadores (Whelton, e colaboradores,
2018).

No entanto, estas abordagens ndo séo
efetivas levando a 40% dos pacientes com
hipertensé@o ndo atingirem os padrées normais
da pressdo arterial, mesmo quando prescrita
uma combinacdo de drogas de trés ou mais
classes (Cai e Calhoun, 2017).

Essas observacBes destacam que,
pelo menos em alguns pacientes, outros
tratamentos adjuvantes ou complementares se
fazem necessérios.

Neste sentido o exercicio fisico tem
sido aplicado como forma complementar ao
tratamento e para prevenc¢édo da HAS. Tem sido
mostrado que a HAS pode ser adquirida por
comportamentos considerados como néo
saudaveis, tais como: inatividade fisica,
consumo abusivo de bebidas alcodlicas, ma
alimentacdo, utilizacdo de drogas entre outros.

Esses comportamentos podem
desencadear uma desordem no sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que é o principal
regulador da presséo arterial no organismo
humano. Alteragcbes nesse sistema podem
ocasionar  processos inflamatérios  no
Endotélio, que é uma camada que reveste o
interior dos vasos e artérias. Com isso existe o
desenvolvimento da HAS nesse organismo
afetado pelas alteracbes do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e consequentemente
do endotélio. O papel do exercicio fisico na
modulacdo da HAS sera discutido no item 3.3
dessa dissertacao.

A HAS e Inflamacéo

A HAS, pode ter origem genética,
comportamental ou desencadeada por fatores
diversos, mas todos vao de encontro com um
inicio inflamatoério. Em um determinado estudo
foram revisadas evidéncias clinicas e
experimentais que suportam uma contribuicdo
dos mecanismos inflamatérios para o
desenvolvimento da HAS (Drummond e
colaboradores, 2019).

A inflamacao é uma resposta aguda a
infeccdo e danos aos tecidos para limitar os
danos ao corpo (Medzhitov, 2008).

No entanto, a inflamacédo desregulada
e crbnica pode resultar em um dano secundario
e o0 aparecimento de uma doenca de origem
imunolégica para o hospedeiro. A inflamacéo é
iniciada pela deteccdo de sinais de danos ou
disturbios do estado de equilibrio do organismo.
Varios sistemas de reconhecimento evoluiram

ao mesmo tempo para distinguir entre
homeostase e ameacas ao hospedeiro. Alguns
desses sistemas consistem em receptores que
reconhecem padrdes moleculares distintos
associados a patégenos (PAMPs) que sao
encontrados predominantemente em micrébios
e conservados ao longo da evolucédo e,
portanto, permitem a detecgdo acurada de
patégenos em tecidos que sdo normalmente
desprovidos dessas estruturas (Medzhitov e
Janeway, 1997).

Varios receptores adicionais
reconhecem sinais derivados do hospedeiro,
chamados de padrées moleculares associados
a danos (DAMPs), que séo liberados como
resultado de perturba¢gbes da homeostase do
tecido causadas por insultos microbianos ou
ndo microbianos, permitindo uma deteccdo
geral do tecido estressado (Matzinger, 1994).

Tem sido demonstrado que o aumento
moderado da pressdo sanguinea inicia
mecanismos mecanicos e dano oxidativos que
resultam na formacao de padrdes moleculares
associados ao perigo (DAMPs). Na figura 1
estdo representados diversos exemplos de
PAMPS como DNA mitocondrial, neoantigenos
especificos para hipertenséo,
lipopolissacarideo (LPS), e altos niveis de sal e
micro cristais de urato de sddio, que podem se
acumular na circulacdo e/ou tecidos
estimulando uma resposta inflamatéria
(Drummond e colaboradores, 2019).

Conforme revisado por Drummond et
colaboradores (2019), os DAMPs séo
detectados por receptores Toll-like (TLRs) e
Inflamassomas NOD-, LRR- e pyrin contendo 3
(NLRP3) em macroéfagos e células dendriticas,
gue estimulam a producdo de citocinas pré-
inflamatoérias (IL-1B e IL-18) e quimiocinas
(CCL2 e CCL5). Antigenos especificos de
hipertensdo podem ser fagocitados por células
dendriticas e apresentados por células B e
células T dentro 6rgdos linfoides secundarios,
como o baco, para promover a diferenciacdo de
LB em plasmacitos e subconjuntos de células T
efetoras (células T CD8+, células T auxiliares 1
(TH1), células TH17 e células T yd). As células
T efetoras migram dos orgdos linfoides
secundérios e se acumulam nos vasos
sanguineos, no coracao e rins, onde atraem e
ativam outros estimulos pré-inflamatérios e/ou
células imunes tais como mondcitos e
macrofagos. Através da secregéo IL-17 e IFNy
o transporte tubular renal de sédio e a
resisténcia vascular sdo afetados e os
autoanticorpos  produzidos pelas células
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plasmaticas se acumulam nos vasos
sanguineos, rins e coracdo, promovendo a
inflamac@o e fibrose. Neste ambiente os
receptores Fcy nos macréfagos séo ativados
com consequente ativagdo do sistema do
complemento.

Os principais efeitos da secrecdo de
citocinas pelas células T ativadas que migraram
para o rim e vasculatura sdo a promoc¢ao da
retencdo renal de sbédio e agua e a
vascularizacdo, vasoconstricdo e remodelagéo
dos vasos sanguineos (Harrison, 2014). Todas
essas alteracdes resultam em hipertenséao.

Neoantigo e formacdo
de DAMP

Mecanismo
imunolégico

DAMPs © L
o

)
TLR
Inflamassoma NLRP3

Neoantigeno

Estes efeitos podem ser exacerbados pela
falha das vias imunorregulatérias envolvendo
células T reguladoras (Treg) (producéo de IL-
10 e quebra de ATP), células T exterminadoras
naturais, células supressoras derivadas de
mieloides (MDSCs; produgdo de IL-10 e
peroxido de hidrogénio e células T CD4+
expressando colina acetiltransferase, liberando
acetilcolina e 6xido nitrico (Figura 1). Este
complexo sistema discutido por Drummond e
colaboradores (2019) mostram a relacédo entre
a resposta inflamatéria, o inflamassoma NLRP3
e os efeitos teciduais da HAS (Harrison, 2014).
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Figura 1 - Mecanismos imunolodgicos da Hipertensdo, (Drummond e colaboradores, 2019).

Inflamassoma NRLP3

O termo inflamassoma foi criado por
Tschopp e colaboradores em 2002 para
descrever um complexo de alto peso molecular
presente no citosol de células imunes
estimuladas que modula a ativagdo de
caspases inflamatorias (Martinon e
colaboradores, 2002).

Os inflamassomas sdo um grupo de
complexos de proteinas que reconhecem um

conjunto diversificado de estimulos indutores
de inflamag&o que incluem PAMPs e DAMPs e
gue controlam a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias importantes, como interleucina-13
(IL-1B) e IL-18 (Schroder e Tschopp, 2010;
Davis e colaboradores, 2011).

Além disso, foi mostrado que os
inflamassomas regulam outros aspectos
importantes da inflamacdo e do reparo do
tecido, como a piroptose, uma forma de morte
celular. Estudos recentes caracterizaram
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mecanismos de ativacdo molecular distintos
para varias proteinas sensoras e identificaram
uma infinidade de ligantes de origem endégena
e exdgena (Broz e Dixit, 2016).

IL-1B (figura 2) € uma das citocinas pro-
inflamatérias essencial que afeta amplamente
os processos inflamatorios. O controle rigido de
sua producgédo é, portanto, necessario tanto a
nivel de transcricdo, ou seja, a transcricdo do
DNA, quanto a nivel pés-traducao (leitura do
RNAmM em proteinas). A IL-1B é sintetizada
como uma pro-proteina sem uma sequéncia de
sinal tipica que permite seu enderecamento
para o complexo de golgi e sua secrecédo e, em
vez disso, sua ativacao e liberagéo celular séo
controladas pela caspase-1, uma protease de
cisteina.

Da mesma forma, a caspase-1 é
responsével pelo processamento e secrecao de

outras citocinas pré-inflamatérias como a IL-18,
IL-1a e fator de crescimento de fibroblastos-2,
por meio de uma via de secregdo de proteinas
ndo convencional.

Além disso, a caspase-1 € necessaria
para a piroptose, uma forma de morte celular
frequentemente observada durante infeccdes
microbianas que combina caracteristicas de
apoptose (fragmentacdo de DNA) e necrose
(inflamacédo e liberacdo de citocinas). Como
outras caspases, a caspase-l1 é sintetizada
como um zimogénio inativo (pro-caspase-1) e
se torna proteoliticamente ativa somente apos
dimerizacdo controlada em inflamassomas que
sdo construidos em torno de uma das varias
moléculas diferentes, evidenciando assim o
papel do inflamassoma na regulacdo da
resposta inflamataria.

Efluxo de potassio induz
dissociagao de acompanhantes
que mantém o NLRP3 em um
conformagao inativa

NLRP3 forma oligomeros com
ASC causando proteolitico
clivagem da pro-caspase 1

Caspase 1 inicia o langamento de
citocinas inflamatorias, tais
como IL-1 e IL-18 de seus

K+
Dominio
LN
.

Pirina

Dominio

Pro-caspase 1

;@:

Inflamassoma 5‘5

4

lj

IL-18 e itocina
IL-1p @~ pro-proteinas

Caspase 1
ativada

= =
NV

Caspase 1
Clivagem

Figura 2 - Dano celular ativa o inflamassoma NLRP3 para produzir citocinas pré-inflamatérias, (Murphy

e colaboradores, 2017).

Os componentes centrais do
inflamassoma (figura 3) identificados até o
momento, pertencem a duas familias, a familia
do receptor semelhante ao dominio de
oligomerizagdo de ligagdo de nucleotideos

(NOD) conhecidas como “nod like receptor”
(NLR) e familias de proteinas contendo o
dominio HIN e Pirina (PYHIN). Os membros da
familia NLR incluem NLRP1, NLRP2, NLRP3,
NLRP6, NLRC4 e, potencialmente, NLRP12.
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Todos eles contém um dominio de ligacéo de
nucleotideos (NBD), repeticéo rica em leucina
no terminal carboxi (LRR) e podem conter um
dominio Pirina (PYD) ou um dominio de
ativacao e recrutamento de caspase (CARD) ou

ambos. Os membros da familia PYHIN AIM2 e
IFI16 sdo caracterizados por possuirem, além
de um PYD, um dominio HIN200, que esta
envolvido na interacdo ao ligante.

Pro-caspase 1

Dominio CARD

Figura 3 - O inflamassoma é composto de varios filamentosos polimeros de proteina criados por
dominios CARD e Pirina agregados, (Murphy e colaboradores, 2017).

O exercicio fisico

Para Caspersen e colaboradores
(1985) e posteriormente, Shephard e Balady
(1999) o exercicio fisico € uma manifestacao
corporal planejada, estruturada e que demanda
gasto energético. O termo pode ser confundido
como atividade fisica, que tem como
caracteristica 0 movimento corporal ocorrendo
por conta das contracbes musculares e
consequentemente o gasto calérico (demanda
de energia).

Pode se dizer, que o exercicio fisico é
uma subcategoria da atividade fisica, a
diferenca basica é a questdo do planejamento
que define a atividade em exercicio. O exercicio
fisico tem inimeros beneficios conhecidos.
Entre eles, se pode destacar a vasodilatacao
ocasionada pelo aumento do débito cardiaco e
das contracbes dos muasculos estriados
esqueléticos. Com o aumento da vasodilatacéo
a pressao interna nos vasos e artérias é
diminuida, sendo essa uma importante

ferramenta no combate e prevencdo a HAS
(Ribeiro e Lotufo, 2005).

Durante a realizacdo do exercicio
fisico, alguns ajustes bioldgicos acontecem no
organismo humano para que a oferta
energética mais adequada aconteca. E
importante salientar que a constante realizacao
dos exercicios fisicos causa altera¢cbes na
morfologia e fisiologia humana, permitindo uma
maior adaptacdo e aumento da capacidade
funcional juntamente com a maior e gradativa
tolerancia ao esforco fisico (Shephard e Balady,
1999).

O organismo humano, para realizar as
acOes motoras provenientes do exercicio fisico,
necessita de um complexo e colaborativo
mecanismo composto por varios sistemas
orgéanicos, tal como: nervoso, cardiovascular,
metabdlico e muscular esquelético.

Com isso, sabemos que durante a
execucdo do exercicio fisico, existe um
dispéndio de energia, principalmente pela
necessidade energética muscular. O musculo
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estriado esquelético tem a necessidade de ser
abastecido constantemente com energia
guimica para que seu funcionamento se
mantenha adequado.

Dentro das fibras (células) musculares,
€ encontrada uma fonte de alta energia,
chamada de trifosfato de adenosina (ATP) que
€ um tipo de fosfato resultante da conversao de
macronutrientes alimentares, além de ser a
principal energia para realizacdo da contracdo
muscular.

Nesse contexto, existe a transformacéo
da molécula de ATP em difosfato de adenosina
(ADP) e fosfato organico (Pi) pela enzima
ATPase, que faz com que a energia presente
nos grupamentos fosfatos seja liberada, e essa
liberagdo energética faz com que ocorra a
movimentacao das pontes cruzadas de actina e
miosina (contracdo muscular).

Enquanto houver energia livre e a
célula conseguir transformar ATP em energia
quimica esse processo ira acontecer, sendo
necessaria a ressintese continuada (Ferrier,
2019).

A geragdo e oferta bioenergética no
exercicio fisico, se dao pelas vias de
metabolismo e para serem ativadas, véo
depender da intensidade e tempo de duragéo
do trabalho muscular, dividindo-se assim em
sistemas anaerobios e oxidativo. Os sistemas
anaeréobios, tem a caracteristica da néo
participac&o de oxigénio na geracéo de energia
quimica, esses sistemas sdo o ATP-CP e o
glicolitico, que ocorre no citosol celular (Ferrier,
2019).

Quando existe a presenca de oxigénio
(0?) na producao de energia quimica, sabemos
que isso ocorre nas mitocdndrias e recebe o
nome de sistema oxidativo ou metabolismo
aerébio (termo que também classifica uma
classe de exercicio que tem a demanda
energética desse sistema e sendo chamado
assim de exercicio aerébio).

Essa via metabdlica, garante a
producdo de energia por horas, o que é
importante para a atividade muscular no
exercicio prolongado. Sua consisténcia é
caracterizada pela oxidagdo de carboidratos
advindos do glicogénio muscular e da glicose e
lipides sanguineos, além do triacilglicerol
muscular e em menor escala de alguns
aminoacidos, sendo assim, esta seria a Unica
via metabdlica onde o ATP é produzido a partir
de aminoacidos e &cidos graxos. Estes, séo
convertidos em acetil-coenzima A (Acetil-CoA)
para iniciar o ciclo do &cido ciclo ou mais

conhecido como o ciclo de Krebs (Ferrier,
2019).

O exercicio de caracteristica aerobia,
por utilizar processos como a glicélise aerébia
€ uma fonte de diminuicdo de acidez e
consequentemente  de  modulacdo de
processos inflamatérios que podem acometer o
endotélio e o sistema renina angiotensina
aldosterona no processo hipertensivo (Ferrier,
2019).

Estudos tem demonstrado que o
exercicio fisico é benéfico para a salde e pode
prevenir contra o desenvolvimento de diversas
doencas com alta mortalidade geralmente
associadas a inflamacéo sistémica crénica de
baixo grau como as cardiovasculares, diabetes
tipo 2 e doenga pulmonar crénica obstrutiva. O
exercicio fisico pode afetar positiva ou
negativamente a resposta imune a depender da
intensidade, do volume e do tipo de exercicio
fisico.

Portanto, parametros como volume e
intensidade devem ser observados em sua
prescricdo para que dele se obtenha melhores
resultados do exercicio fisico para a saude.

A pratica de atividade fisica pode
influenciar o estado metabdlicos e o sistema
imunolégico. Os estudos tém mostrado que
durante a pratica de exercicio, varias
subpopulagdes de leucécitos séo alteradas de
acordo com a intensidade e duracdo da
atividade desempenhada.

Sendo que, exercicios de intensidade
moderada estimulam uma resposta proé-
inflamatéria, enquanto aqueles de alta
intensidade tendem a promover respostas anti-
inflamatodrias visando diminuir os danos na
musculatura esquelética (Pereira, 2018).

As alteracbes no sistema imune apos
exercicio fisico sdo dependentes dos
parametros inerentes ao exercicio e que para
gue todas estas alteragcdes ocorram, algumas
cascatas de sinalizacdo celular séo acionadas,
dando origem a um complexo processo de
fosforilacdo/desfosforilagcdo que culmina em
ativacéo de fatores de transcricdo, traducdo de
RNAmMm, sintese proteica e proliferacéo celular.

O efeito anti-inflamat6rio do exercicio
fisico é parcialmente mediado por IL-6 e outras
citocinas derivadas do musculo esquelético,
também chamadas de miocinas, que exercem
seus efeitos em outros 6érgaos do corpo. As
concentracdes fisiolégicas de IL-6 estimulam o
aparecimento das citocinas anti-inflamatérias
IL-1RA e IL-10 na circulacéo e inibir a producdo
da citocina pro-inflamatoria TNF. Além disso, a
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IL-6 estimula a lip6lise, bem como a oxidacao
de gordura.

Entretanto, a identificacdo da
intensidade, tipo e duracdo da inflamacéo local
ou sistémica desencadeada pelo exercicio
fisico tem sido um desafio e alvo de diversos
estudos.

Desta forma, a prospeccdo de
assinaturas inflamatorias, como as proteinas do
complexo do inflamassoma, pode oferecer uma
oportunidade para a traducdo do contexto da
ciéncia molecular do exercicio fisico aplicada a
promocéo da salde.

Neste estudo pretende-se avaliar o
escopo da literatura sobre o papel do exercicio
fisico na modulagdo do inflamassoma como
forma de contribuir para a identificacdo formas
de prevencdo de doencas cronicas e a
promog¢éo da saude através do exercicio fisico
(Maior, 2013).

MATERIAIS E METODOS

A Revisdo de Escopo abordagem
metodoldgica utilizada neste trabalho estara no
primeiro subtopico desta secdo. J& no
subtépico seguinte estdo contidos o0s
procedimentos utilizados para a realizacdo do
método de Revisdo de Escopo, contido neste
trabalho.

Revisdo de Escopo

A metodologia empregada nesta
pesquisa é chamada de revisdo de escopo e
segue as diretrizes de  elaboracéo
recomendadas pelo Instituto Joanna Briggs
(JBI), assim como o checklist PRISMA.

Atualmente, revisdes de escopo estao
sendo muito utilizadas em toda a area dos
estudos em saude com a finalidade de
demonstracéo, sintetizacdo e disseminacdo de
assuntos da area.

Diferentemente das revisdes
sistematicas e metanalises, a revisdo de
escopo busca avaliar o escopo da literatura
sobre um tdpico, mapeando a literatura para
identificar evidéncias sobre aquele tépico.

Neste sentido a revisdo de escopo
busca esquematizar de forma direta e
assertiva, 0s conceitos de uma determinada
area cientifica, com um método complexo e
efetivo.

O manual para revisbes de escopo,
elaborado pelo JBI, reflete alguns pontos
importantes que fazem parte das

caracteristicas e aplicacdo deste tipo de
metodologia.

Entre essas definicbes o documento
demonstra que uma reviséo de escopo atua
CcOmo um precursor no processo de elaboragéo
de uma revisao sistematica, além de identificar
os tipos de evidéncias que estao disponiveis
em um determinado campo do conhecimento.

Assim como, a identificacédo e a analise
de lacunas de conhecimento, a fim de somar o
maximo de informacdes iddneas e relevantes.

O esclarecimento dos principais
conceitos, revisdo da literatura, examinacéo de
conducdo de investigacdo cientifica de
determinado campo ou tépico, identificacao de
fatores relacionados a um determinado
conceito também sdo especificidades da
scoping review.

Procedimentos

Este estudo, usa etapas indicadas pelo
JBI seguindo a sequéncia: 1) definicdo da
questdo e objetivo de pesquisa; 2) busca de
estudos relevantes, que contribuissem para o
desenvolvimento da revisdo; 3) selecdo de
estudo, diante dos critérios predefinidos; 4)
andlise de dados coletados; 5) sintetizacdo dos
resultados relacionando ao objetivo e pergunta;
6) exposicdo dos resultados, demonstrando as
inferéncias na, prética ou pesquisa da éarea
cientifica.

Definicdo do titulo e da questédo de pesquisa

A revisdo de escopo, tem como como
objetivo esquematizar uma determinada area
cientifica, por meio de um protocolo rigoroso
(exemplificado anteriormente), com a intenséo
de demonstrar imparcialidade ao descrever
sem avaliar e sem criticar os estudos utilizados
em sua composicao.

Sendo assim, é orientado seguir a
metodologia do acrégrafo “PCC” onde P-
Populacdo, C- Conceito e C- Contexto, para
iniciar e determinar a coleta de dados, assim
como o titulo do trabalho. Nesta pesquisa,
apresentamos a “Populagdao” sendo: adultos
com faixa etéaria entre 30 e 79 anos portadores
de HAS; O “Conceito” é: a intervengdo do
exercicio fisico; E por fim, a inflamacédo e o
NLRP3 como “Contexto”.

Nesse caminho estrutural, o titulo deste
trabalho contém a composicdo destes
elementos do acrégrafo “PCC”, tal como da
guestdo de pesquisa que norteou o toda a
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pesquisa sob a revisdo de escopo, sendo ela:
existem estudos sobre os efeitos do exercicio
fisico na regulagdo do sistema imunoldgico, e
inflamassoma NLRP3 visando a prevencéo e
tratamento complementar da HAS?

Definicdo dos critérios de inclusdo e
excluséo

A selecao dos artigos foi de acordo com
os critérios de incluséo que séo:
- Modelos animais, in vitro, humanos:
populacdo de adultos portadores de
hipertenséo arterial sistémica;
- Artigos publicados em lingua portuguesa, em
lingua espanhola, em lingua inglesa;
- Estudos clinicos e relevantes a tematica do
projeto e que possuem disponibilidade integral
para consulta.

Como critérios de exclusdo, foram
estabelecidos:
- Publicacdes duplicadas.

Definicdo da estratégia de pesquisa

A revisdo de escopo, executada
mediante os protocolos da abordagem do JBI,
descreve que todas as etapas de pesquisa e
todos os procedimentos nelas presentes devem
ser descritos, altamente detalhados e
especificados.

Previamente, antes do inicio oficial das
etapas de trabalho, foram realizados alguns
testes de busca em outubro de 2020, em
plataformas de busca variadas, munindo-se de
varios descritores que se relacionavam com o
tema proposto a este trabalho. Com isso, foi
possivel, definir quais plataformas, descritores
e palavras-chave comporiam esta pesquisa.

Inicialmente foi definida a questdo de
pesquisa, que fica sendo: existem estudos
sobre os efeitos do exercicio fisico na
regulacdo do sistema imunoldgico, e
inflamassoma NLRP3 visando a prevencéo e
tratamento complementar da HAS? Apos isso,
identificamos os descritores (BVS) que melhor
se adequam a essa pesquisa e foram assim
definidas as palavras a serem pesquisadas:
hypertension and physical exercise and
inflammasome, hypertension and
inflammasome NRLP3 e physical exercise and
inflammasome.

Para implementacdo de uma estratégia
concisa e metodolégica, os bancos de
periddicos: PubMed, Cochrane e LILACS e
foram escolhidos como referéncias para a

coleta, por se tratar de relevantes e
abrangentes bases de trabalhos para a area da
salde.

A busca de estudos que estariam em
concordancia com os critérios de inclusao
definidos para este trabalho teve inicio com os
testes ndo oficiais de busca em outubro de
2020 e encerrado com a busca final em Maio
de 2023.

Em suma, a prioridade foi incluir os
estudos que estavam totalmente dentro dos
critérios de incluséo, ja que estes passaram por
avaliacdo dos pares, além da inclusdao de
materiais que habitam a chamada “literatura
cinzenta”: como relatérios técnicos, avaliagdes,
documentos governamentais e outros (OMS,
OPAS e outros) que somarem relevancia para
0 constructo desta pesquisa.

Selecdo dos estudos/fontes de evidéncia

Existiram dois momentos para a
selecdo amostral deste trabalho, descrita como
Fase 1 e Fase 2 da coleta das amostras. Na
primeira etapa (Fase 1) foi executada a analise
de palavras-chave, resumos e titulos de
estudos encontrados nas bases de dados
escolhidas para este trabalho, todos aqueles
gue ndo se referiam ao contexto da HAS e do
complexo inflamassoma NRLP3 foram
deixados de fora da selecdo. Além da exclusdo
de estudos duplicados, na mesma base de
dados ou daqueles contidos em bases de
dados diferentes.

Na fase seguinte (Fase 2), ocorreu a
leitura integral do texto de cada estudo
selecionado na fase anterior, sendo possivel,
aplicar todos os critérios de inclusdo e de
exclusdo nesse momento. A escolha dos
trabalhos foi feita de maneira que ndo se
aplicasse nenhum tipo de viés cientifico ou
filoséfico, ou ainda de qualquer outra natureza.

Consulta

E orientado e sugerido pelo JBI que nos
processos da revisdo de escopo, seja
executada uma etapa de consulta, que é
caracterizada pela busca de estudos, ou outros
materiais adicionais, que contenham dados em
acordo com os critérios desta pesquisa.

Levando isso em conta, nas bases de
dados para este trabalho, utilizou-se de
consultas as listas de referéncias, onde os
estudos que continham o termo physical
exercise and NLRP3 (e equivalente em
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portugués ou espanhol) foram analisados
através dos critérios de inclusdo e exclusdo
(mencionados anteriormente) e foram incluidos
dois trabalhos na listagem amostral.

Extrac&o de dados

Para iniciar a extracdo dos dados que
compde a amostra deste estudo, foi criada uma
tabela com a finalidade melhor organizar e
orientar as proximas etapas, onde itens dos
estudos foram inseridos. E possui 0s seguintes
itens de cada estudo:

- Titulo;

- Autor;

- Populacao (animais e humanos: quantidade e
idade dos participantes);

- Metodologia;

- Pais do estudo;

- Tipo de estudo;

- Resultados.

- E concluséo

Analise e apresentacao dos resultados

A conduta do JBI descreve que podem
existir variadas formas de analisar os dados
dentro da metodologia da revisdo de escopo,
sendo a forma mais bem empregada que esteja
de acordo com o propdsito do trabalho e o
julgamento dos pesquisadores, sendo o mais
importante  ser executada de forma
transparente, descrita na sua totalidade e
justificada.

Também é valido deixar claro que em
revisbes de escopo, as analises devem ser
feitas de forma descritiva, pois assim melhor se
encaixaria nos objetivos dela.

Com isso, foi executada uma descricéo
dos estudos, apresentando a metodologia,
resultados e conclusfes de cada trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os trabalhos que compde este estudo,
passaram por etapas de classificagdo de
acordo com PRISMA/JBI  (Peters e
colaboradores, 2017) e podemos ver o
processo de busca e sele¢éo na figura 4.

COCHRANE LILACS PUBMED
N = Numero de Artigos N = Numero de Artigos N = Numero de Artigos
encontrados encontrados encontrados
(N =33) (N=11) (N = 296)

_me artigos

(N = 340)

Artigos duplicados
excluidos
> (N = 44)

v

Artigos excluidos

Total de estudos verificados
na integra para elegibilidade

(N=84)

por: titulo, resumao,
palavra-chave
(N =212)

Estudos incluidos de
listas de referencia

(N= 3)

Estudos excluidos por

*  ndo atenderem aos
objetivos da revisio

Estudos potencialmente
relevantes para a pesquisa

(N= 10)

(N=77)

Figura 4 - Diagrama de busca e selecéo.
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Iniciando a pesquisa pela base
PubMed, com o descritor Inflammasome and
Hypertension  foram  encontrados 217
conteudos publicados entre os anos de 2007 e
2021 (Tabela 2).

Alterando o termo de busca para
Hypertension and physical exercise and
inflammasome a base PubMed apresenta 2
resultados publicados entre 2018 e 2019 que
estdo em conformidade com esta etapa de
coleta de dados (Tabela 2).

E por fim, ainda na base PubMed, foi
utiizado o descritor Physical exercise and
inflammasome, fazendo se apresentar 27
publicacdes entre os anos de 2011 e 2021
(Tabela 2).

Com isso, foram encontrados 296
artigos na base PubMed, que passaram por
mais uma selecdo que excluiu artigos
duplicados, presentes em mais de um descritor,
Oou que nao possuia relagdo direta ou indireta
com este trabalho resultando entdo em 110
artigos (Figura 4).

Na base de dados LILACS, foram
também utilizados os mesmos critérios de
busca. Com isso ndo se apresentou resultados
na utilizag@o dos descritores Physical exercise
and inflammasome e Hypertension and
physical exercise and inflammasome. J& com o
descritor Inflammasome and Hypertension
foram mostradas 11 publicacbes com data
entre 2013 e 2020 (Tabela 2).

Na plataforma Cochrane, a pesquisa
manteve 0s critérios e com o descritor
Inflammasome and Hypertension foram obtidas
22 publicagdes com data entre 2013 e 2020. Ja
o} descritor Physical exercise and
inflammasome, apresenta 11 trabalhos entre os
anos de 2012 e 2019.

E o ultimo descritor Hypertension and
physical exercise and inflammasome néo
apresentou nenhum resultado.

Com isso na base Cochrane foram
coletados 33 trabalhos, sendo excluidos
aqueles que estavam duplicados a quantidade
final € de 10 publicacdes (Tabela 2, Figura 4).

Tabela 2 - Relagéo entre as bases de dados e descritores.

hypertension and

Base de Inflammasome physical exercise and ) .
, ] physical exercise and
dados And Hypertension inflammasome ;
inflammasome
Cochrane 22 publicacdes 11 publicactes Nenhuma publicacdo
LILACS 11 publicagbes Nenhuma publicacéo Nenhuma publicacéo
PubMed 217 publicacbes 27 publicacdes 2 publicacdes

Apbs a checagem de todos os critérios
de incluséo e exclusao, além da retirada de
todos os estudos duplicados, assim como a
insercdo dos estudos colocados por meio de

listas de referéncias, a seguir apresenta-se (no
quadro 1) os estudos selecionados para a
amostra deste trabalho.

Quadro 1 - Apresentacéo dos estudos que comp8em a amostra deste trabalho.

Titulo do Estudos Autor Periodico Pais - Ano de
Idioma publicacéo

ASC methylation and Bultts e Medicine and Estados 2017

interleukin-1a are colaboradores Science in Sports  Unidos da

associated with aerobic and Exercise Ameérica

capacity in heart failure inglés

Efects of Exercise on Bultts e Medicine and Estados 2018

ASC Methylation and IL- colaboradores Science in Sports  Unidos da

1 Cytokines in Heart and Exercise América

Failure inglés
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Methylation of Apoptosis-
Associated Speck-Like
Protein with a Caspase
Recruitment Domain and
Outcomes in  Heart
Failure

Inflammasome-driven
catecholamine
catabolism in
macrophages blunts
lipolysis during ageing

The level of physical
training modulates
cytokine levels through
P2X7 receptor in healthy
subjects

Sirtuin 3-induced
macrophage autophagy
in  regulating NLRP3
inflammasome activation

NLRP3 Inflammasome
Activation Contributes to
Mechanical Stretch-
Induced Endothelial-
Mesenchymal Transition
and Pulmonary Fibrosis

Activation of the NLRP3
inflammasome in
lipopolysaccharide-

induced mouse fatigue
and its relevance to
chronic fatigue syndrome

NRLP3-Inflammasome-

Related Gene
Polymorphisms in
Patients with
Prehypertension and

Coronary
Atherosclerosis

Walkint down. Skeletal

Muscle Lane: From
Inflammasome to
Disease

Butts
colaboradores

Camell e

colaboradores

Comassi e

colaboradores

Liu e colaboradores

Lv e Wang

Zhang e

colaboradores

Zhang e

colaboradores

Dubuisson e

colaboradores

e Journal of

Cardiac Failure

Nature

European Journal
of Clinical
Investigation

European Journal
of Clinical
Investigation

Critical Care

Medicine

Journal of
Neuroinflammati
on

BioMed
Research
International

Cells

Estados
Unidos da
América
inglés

Estados
Unidos da
América [/
Alemanha
inglés

Italia
inglés

China
inglés

China
inglés

China
inglés

China
inglés

Bélgica,
Espanha
inglés

2016

2017

2018

2018

2018

2016

2016

2021
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A figura 5 demonstra que dos artigos
que compuseram a amostra deste trabalho,
quatro foram publicados no ano de 2018, sendo
essa marcacdo de tempo a que possui maior
namero de publicagdes, seguido por 2016 com
trés estudos.

No ano de 2017, dois estudos que
integram a amostra foram publicados e por fim,

0 periodo de 2021, mais recente e com uma
publicacdo. N&o foram observadas publicacdes
no ano de 2019 e 2020, possivelmente uma
causa pode ser devido a pandemia e as
orientacdbes de isolamento social que
impediram a aplicacdo do exercicio fisico
nesses pacientes.

Ano de publicac&o dos estudos

Figura 5 - Datas de publicacdo dos estudos.

Todos os estudos, foram demarcados
geopoliticamente na figura 6, com a finalidade
de ilustrar quais localidades mais contribuiram
com o tema proposto dentro dos critérios
adotados neste trabalho. Evidencia-se que os
paises que mais contém trabalhos nesta
amostra, sdo China e os Estados Unidos da

0 1 2

América com 4 publicagGes cada um. Além de
que os Estados Unidos ainda compartilham
com a Alemanha uma publicacdo. E
completando o marcador geogréfico das
publicacdes aparecem lItalia e Bélgica, cada
pais com uma publicagdo cada.

3 4

Figura 6 - Apresentacgdo da distribuigdo geogréafica dos estudos. Fonte: Elaborado pelo autor, utilizando

a plataforma Infogram (https://infogram.com).
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Uma contribuicdo que todos os estudos
relacionados deram a este trabalho, foi a
descricdo dos métodos e procedimentos
adotados em cada uma de suas publicacgdes.

Percebemos no quadro 1 que muitos
deles analisaram a expresséo e supresséo do
inflamassoma NLRP3 mediante a estudos in
vitro e utilizando o exercicio fisico como
interventor nos experimentos. Alguns estudos
se valeram do exercicio fisico como
intervencdo, para obtencdo de resultados,
mudando apenas a populacdo de humanos
para o0 modelo animal. Apresentamos o0s
resultados que cada estudo desta amostra
apresentou.

Podemos perceber que mediante a
populacdo e a intervencéo de cada estudos os
resultados seguem uma conformidade com a
ideia central deste trabalho que é a de mapear
na literatura estudos sobre os efeitos do
exercicio fisico na regulacdo do sistema
imunoldgico, e inflamassoma NLRP3 visando a
prevencdao e tratamento complementar da HAS.

No quadro 1 estdo identificadas as
evidéncias encontradas sobre o papel do
exercicio fisico na modulacdo do
inflamassoma. A amostra deste trabalho conta
com estudos que possuem conformidades com
0s objetivos desta revisdo de escopo que foi
resumir achados e identificar lacunas e
fragilidades da literatura sobre a tematica.

No primeiro estudo D foi
mostrado que a resposta inflamatéria induzida
pelo exercicio pode induzir efeitos proé-
inflamatdrios e anti-inflamatéria durante a
atividade fisica e no periodo de recuperagéo. O
efeito anti-inflamatdrio do exercicio fisico é
parcialmente mediado por IL-6 e outras
citocinas derivadas do musculo esquelético,
também chamadas de miocinas, que exercem
seus efeitos em outros 6rgdos do corpo. As
concentracdes fisioldgicas de IL-6 estimulam o
aparecimento na circulacdo das citocinas anti-
inflamatérias IL-1ra e IL-10 e inibir a producao
da citocina pro-inflamatéria TNF (Butts e
colaboradores, 2017).

Ainda nesse contexto através da
avaliacdo de a relacéo entre metilacéo de ASC,
IL-1B e IL-18 com VO:2 pico (Volume de oxigénio
mais elevado durante o teste) pico em 54
pacientes  ambulatoriais  estaveis com
Insuficiéncia Cardiaca (ndo pertenciam a
nenhum programa de exercicios fisicos
previamente e eram capazes de fazer um teste
ergomeétrico.

Sendo assim, concluiu-se que a
ativacdo do complexo inflamassoma pode
desempenhar um papel desencadeador na
determinacdo da capacidade aerobica. A
metilacdo das ASC €é um mecanismo
potencialmente modificavel para reduzir a
resposta inflamatéria, melhorando assim a
capacidade aerébica na IC (Butts e
colaboradores, 2017).

Ja no segundo estudo (2) um grupo de
54 participantes (n=54), onde destes, 38
participantes receberam a intervencdo do
exercicio fisico de predominancia aerobica,
intensidade  moderada, composto  por
caminhadas de 30 minutos por trés vezes na
semana, utilizando 60% da frequéncia cardiaca
méxima, por duas semanas e evoluindo
posterior a esse periodo por um protocolo de
progressdo no exercicio composto pela mesma
atividade (caminhada), com duragdo de 45
minutos, por trés vezes por semana a 70% da
frequéncia cardiaca maxima nas 8 semanas
subsequentes. E completando o grupo total
(n=54), existiu um grupo controle, que nao
sofreu intervencéo (n=16).

Diante deste desenho, obteve-se o0s
seguintes resultados: A metilacdo de ASC foi
maior no grupo de exercicio em comparagao ao
controle em 3 meses (6,10% +0,5% vs 5,80%
+0,4%; p=0,04) e 6 meses (6,07 +0,4 vs 5,82
+0,4; p=0,04). A IL-1B plasmatica foi menor no
grupo de exercicio em 3 meses (1,43 +0,5
pg-mL -1 vs 2,09 +1,3 pg-mL -1; p=0,02) e 6
meses (1,49 £0,5 pg-mL -1 vs 2,13 1,4 pg-mL-
1; p=0,004).

A expressdo de mRNA de ASC foi
negativamente associada a metilagao de ASC
na linha de base (r = -0,97, p=0,001), 3 meses
(r = -0,90, p=0,001) e 6 meses (r = -0,81,
p=0,001). ASC mRNA foi menor do que a linha
de base em 3 meses (p=0,004) e 6 meses
(p=0,002) entre aqueles no grupo de exercicio.
A metilacdo ASC foi positivamente associada
ao teste de caminhada de 6 minutos no inicio
do estudo (r = 0,517, p<0,001), 3 meses (r =
0,464, p=0,004) e 6 meses (r = 497, p=0,05).

Com isso, foi possivel ter o
entendimento que o exercicio foi diretamente
relacionado ao aumento do valor médio de
metilacdo de ASC e diminuicdo da expressédo
génica de IL-18 e ASC mRNA na IC. A
regulacdo epigenética das ASC pode ser um
mecanismo bioldgico pelo qual o exercicio pode
promover melhores resultados na IC, 0 que nos
faz projetar um bom cenério para a inflamacao
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endotelial, causador de HAS
colaboradores, 2018).

Ainda no contexto da insuficiéncia
cardiaca, o terceiro estudo (3), Butts e
colaboradores (2016) através da analise de
amostras de 155 pacientes ambulatoriais,
portadores de IC, (fracdo de ejecdo 29,9
+14,9%) foram analisadas quanto a
porcentagem de metilacdo de 7 locais CpG na
regido do intron anterior ao exon 1 do gene
ASC. A metilacdo de ASC foi inversamente
relacionada ao mRNA de ASC (r=-0,33;
p<0,001) e proteina (r=-0,464; p<0,001).

A metilacdo ASC teve uma relacao
linear positiva com fracdo de ejecéo (r = 0,85;
p<0,001), qualidade de vida (r = 0,83; p<0,001)
e teste de caminhada de 6 minutos (r = 0,59;
p=0,023) e uma relacdo linear negativa com
depressao (r = -0,81; p<0,001) e ansiedade (r
=-0,75; p<0,001).

Maior metilacdo de ASC foi associada
a um menor risco de eventos clinicos (taxa de
risco [HR] 0,16; p=0,025), enquanto maior
proteina (HR = 1,78; p=0,045) e expressao de
mRNA (HR = 1,18; p=. 05) foram associados a
um risco maior. Mediante a estes resultados, é
possivel indicar um potencial alvo terapéutico
da IC através da aplicacdo da aplicacdo do
exercicio fisico de caréater aerébio.

Em outro estudo (4) utilizando modelo
animal, foi descrito que a IL-6 estimula a
lipdlise, ou seja, a oxidacao de gorduras. E esta
naturalmente passa por um declinio natural
durante o envelhecimento humano. Essa
caracteristica metabélica, faz com que o perfil
lipidico do idoso seja caracterizado como tenso
grande concentracdo visceral. mostramos que
0s macréfagos do tecido adiposo regulam a
reducdo relacionada & idade na lipolise de
adipécitos em camundongos, diminuindo a
biodisponibilidade da noradrenalina.
Inesperadamente, andlises imparciais do
transcriptoma total de macréfagos adiposos
revelaram que o envelhecimento regula os
genes que controlam a degradagdo das
catecolaminas de uma maneira dependente do
inflamassoma NLRP3. A delecdo de NLRP3 no
envelhecimento restaurou a lipdlise induzida
por catecolaminas pela regulacdo negativa do
fator de diferenciacao de crescimento 3 (GDF3)
e da monoamina oxidase A (MAOA), que é
conhecida por degradar a noradrenalina. O
estudo revela que direcionar a sinalizacdo
neuro-imuno-metabdlica entre o sistema
nervoso simpatico e os macréfagos pode
oferecer novas abordagens para mitigar o

(Butts e

comprometimento metabdlico induzido pela
inflamacdo crénica e o declinio funcional.
(Camell e colaboradores, 2017).

Comassi e colaboradores (2018),
através de mais um estudo (5) demonstra
através de uma Unica sessao de exercicio fisico
de intensidade alta (endurance) em individuos,
causa as respostas pro-inflamatorias versus
anti-inflamatérias predominantes em
participantes nao treinados e treinados,
respectivamente, destacando uma provavel
relacdo causa-efeito entre o grau de atividade
fisica e as respostas mediadas por P2X7R-Infl.
Os participantes foram pessoas sedentarias e
pessoas fisicamente ativas.

Liu e colaboradores (2018) descrevem
em seu estudo que a hiperlipidemia (nivel de
lipideos circulantes na corrente sanguinea
aumentados por desordem metabdlica) € um
catalisador para processos inflamatérios,
principalmente aos ligados ao inflamassoma
NLRP3. Com isso, demonstra-se que a
disfuncao endotelial é dada por esse arcabouco
metabdlico inflamado. Os participantes desse
estudo, foram pessoas que segundo a métrica
do IMC possuem sobrepeso.

Lv e Wang (2018) demonstram através
do modelo animal (7), que o estiramento
mecanico celular tem potencial de promoc¢éo da
transicdo das células mesenquimais no
endotélio, tal como a fibrose pulmonar, por
meio de via que dependendo do inflamassoma
NLRP3.

Sendo assim, enxerga-se um potencial
alvo de terapia a supressao do inflamassoma
NLRP3 no combate e prevencdo da fibrose
pulmonar.

No estudo que utilizou modelo
experimental in vivo (camundongos) foi
mostrado que o0 exercicio aerébio regulou
negativamente a super expressao de citocinas
pro-inflamatérias e componentes do
inflamassoma NLRP3 em camundongos
C57BL / 6J nefrectomizados e pode melhorar a
perda muscular induzida pela doenca renal
crbnica (Zhang e colaboradores, 2016).

Fica claro diante de outro estudo (9),
que os haplotipos CTACATAA e CCACATAG
dos polimorfismos do dominio NOD2, foram
relacionados com a deficiéncia cardiaca (DC)
presente em pacientes portadores também de
pré-hipertensdo. Ainda nesse contexto,
pacientes pré-hipertensos que possuem niveis
séricos altos de PCR (proteina C reativa).

No ultimo estudo (10), Dubuisson, e
colaboradores, (2021) através do modelo
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animal utilizando camundongos que possuiam
uma dieta altamente lipidica, demonstraram
uma protecdo contra inflamagdo do tecido
adiposo e resisténcia insulinica, resposta
conquistada segundo os pesquisadores pela
utilizacao de um protocolo de exercicio aerobio.

Com base nos resultados e nas
intervencdes apresentados nos trabalhos que
compde a nossa amostra e em conformidade
com as diretrizes da OMS para o tratamento da
HAS, propde-se um protocolo de exercicio
fisico para hipertensos (apéndice) sendo
composto por: atividade cardiorrespiratéria
(caminhada, corrida, natacdo, entre outras)
com duragdo média de 30 minutos e sendo
executada de duas a trés sessdes por semana.
A intensidade do exercicio deve se manter
entre 55% e 70% da FC méxima. Deixamos
claro que os valores possuem dados com
variaveis amplas, pois deve se levar em
consideragdo informacdes como nivel de
condicionamento fisico, outras comorbidades e
faixa etéria.

CONCLUSAO

Como visto nos estudos, a inflamacéo
endotelial € um dos potenciais fatores de
desenvolvimento da Hipertensdo Arterial
Sistémica e localizada.

E o mesmo endotélio, quando
acometido por processos inflamatérios,
iniciados por inflamassomas, tem maior
potencial de diminuicao inflamatdria, através da
aplicacdo do exercicio fisico aerdbico de
intensidade moderada como terapia efetiva, de
baixo custo econdémico e indicada também pela
OMS como estratégia global de profilaxia da
HAS.

Observa-se a  necessidade do
desenvolvimento mais estudos que contenham
a tematica relacionada com 0s processos
metabdlicos, patolégicos e inflamatérios da
Hipertensdo Arterial Sistémica, associados a
intervencao do exercicio fisico aerdbico como
terapia e suas respostas imunoldgicas
principalmente relacionadas ao inflamassoma
NLRP3.

Sendo assim, esta revisdo apresentou
estudos sobre a modulagédo do Inflamassoma
NRLP 3 através do exercicio fisico e associou
isso ao processo inflamatorio endotelial
presente na HAS, fazendo se perceber um
potencial alvo terapéutico de facil acesso para
a populacdo acometida.

Os achados aqui descritos e
relacionados podem contribuir para
futuramente para novas investigacdes e
guestionamentos acerca do tema.
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