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Resumo - O grande desafio dos fisiologistas do exercicio tem sido determinar como os misculos sinalizam para o sistema nervoso
central e para os 6rgdos periféricos durante o exercicio fisico. A busca pelo conhecimento em torno dos sinalizadores produzidos
durante o exercicio, as relacées entre misculo, cérebro e os outros tecidos aumentou consideravelmente. A interleucina-6 (IL-6) e
outras citocinas, que s@o produzidas e liberadas pelo misculo esquelético, podem exercer seus efeitos no tecido adiposo, cérebro,
sistema cardiovascular e figado, sendo denominadas de miocinas. Adicionalmente, o préprio tecido adiposo, bem como o cérebro,
pode produzir IL-6, que possivelmente atua como um sinalizador entre estes tecidos, podendo influenciar o sistema metabdlico e
a fadiga durante o exercicio.
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ABSTRACT

The role of interleukin-6 as a signalizer in different tissues during
physical exercise

The big challenge for exercise physiologists has been to defermine how the muscles
signalize fo the central nervous system and fo the peripheral organs, during physi-
cal exercise. The search for knowledge about the signalizers produced during
exercise, the relations between the muscle, brain and other tissues increased
considerably. The interleukin-6 (IL-6) and other cytokines, which are produced
and released by skeletal muscle, may exert their regulatory effects on the adipose
tissue, brain, cardiovascular system and the liver, receiving the denomination of
myokines. Additionally, the very adipose tissue, as well as the brain, produces
IL-6 that possibly acts as a signalizer between these tissues, exerting influence in
the metabolic system and in the fatigue during exercise.

Keywords: Interleukin-6, skeletal muscle, exercise, adipose tissue, brain

INTRODUCAO

Papel de la interleucina-6 como sefalizador en diferentes tejidos
durante el ejercicio fisico

El gran desafio de los fisiologiftas del ejercicio ha sido determinar como los
muslos sefalizan para el sistema nervioso central y para los érganos periféricos
durante el ejercicio fisico. La bisqueda por el conocimiento al rededor de los
senalizadores producidos durante el ejercicio, las relaciones entre muslo, cerebro
y ofros tejidos aumenté considerablemente. La interleucina-6 (IL-6) y otras citoci-
nas, que son producidas y liberadas por el muslo esquelético pueden ejercer sus
efectos en el tejido adiposo, cerebro, sistema cardiovascular e higado, siendo
denominadas miosinas. Adicionalmente, el propio fejido adiposo, bien como,
el cerebro puede producir IL-6, que posiblemente actéa como un sefializador
entre estos fejidos, pudiendo influenciar en el sisema metabélico y en la fadiga
durante el ejercicio.

Palabras-clave: Interleucina-6, muslo esquelético, ejercicio, tejido adiposo,
cerebro

As citocinas s@o proteinas biologicamente ativas de baixo peso
molecular que possuem diversas funcdes endécrinas e metabé-
licas (1). A interleucina-6 (IL-6) é uma molécula de sinalizacéo
intercelular tradicionalmente associada com o controle e a co-
ordenacéo de respostas imunes, sendo primeiramente secretada
pelos macréfagos e linfécitos em resposta a lesdo ou infeccdo (2).
No mUsculo esquelético, a elevacéo de citocinas pré-inflamato-
rias, como a IL-6, estd associada & incidéncia de leséo no tecido
muscular induzida por atividades de alta intensidade ou acées
excéntricas (3). No entanto, estudos posteriores estabeleceram
que a IL-6 pode aumentar mesmo na auséncia de lesdo (4, 5, 3,
6,7,8,9). AlL-6 plasmética durante o exercicio aumenta com
a intensidade e duracéo da atividade (7).

Foi recentemente demonstrado que a IL-6 pode ser considerada
como um “fator do exercicio”; esta citocina, que é produzida e
liberada no musculo esquelético em resposta ao exercicio fisico,
exerce seus efeitos em outros érgdos do corpo e pode ser cha-
mada de “miocina” (10, 11).

Neste sentido, como foi estabelecido o termo adipocinas para
as citocinas e outros peptideos que sdo produzidos e secretados
pelos adipécitos, o termo miocinas, pode ser utilizado para as
citocinas e outros peptideos que sdo produzidos e liberados pelas
fibras musculares (1).

Quando os perfodos de recuperacdo entre as sessdes de exerci-
cio sé@o curtos e a intensidade do trabalho, elevada a ponto de
comprometer os contetdos de glicogénio muscular, pode ocorrer
uma crise energética no misculo em contracéo, afetando tanto
o metabolismo dos carboidratos como o lipidico (12), ao passo
que, este processo eleva a concentracdo plasmdtica e muscular

de IL-6 (12).

Fit Perf J, Rio de Janeiro, v. 5, n. 6, p. 349, Nov/Dez 2006

A presente revisGo foi realizada com intuito de esclarecer os
possiveis efeitos bioldgicos da IL-6, suas relacdes com exercicio
fisico, musculo esquelético, figado, tecido adiposo e cérebro.
Para tanto, realizou-se uma revisdo literéria de artigos nacionais
e internacionais relacionados ao tema, nos portais cientificos da
Capes, Scielo, Science Direct e Highwire.

IL-6 e Exercicio

Similarmente o seu papel no sistema imune, a liberagéo de IL-6
induzida pelo exercicio regula componentes da fase de resposta
aguda, incluindo fase aguda de sintese protéica pelo figado e
liberacdo de glicocorticéides via estimulacéo do eixo hipotala-
mico-hipofisario-adrenal (13).

Concentracées elevadas de IL-6 foram registradas imediatamen-
te apds o exercicio fisico (14, 15). Em relacdo a exercicios de
caracteristicas concéntricas e excéntricas, a IL-6 é produzida em
maiores quantidades do que qualquer outra citocina (16).

Em conseqiéncia de duas sessdes prolongadas de ciclismo
realizadas por atletas de endurance, pode-se observar que uma
segunda sess@o de alta intensidade no mesmo dia foi associada
com aumentos mais pronunciados de IL-6 e IL-1ra, se comparados
com os valores regis’rrodos em uma Unica sessdo. No entanto,
uma tendéncia de atenuacdo na resposta destas citocinas foi
observada quando o periodo de intervalo entre as duas sessdes
de exercicio foi estendido de 3h para 6h e uma refeicéo adicional
foi fornecida (17). O aumento da IL-6 frente ao exercicio pode
estar ligado & deplecdo de glicogénio muscular e aumentada
mobilizacéo de substrato por outros tecidos.

Suzuki et al. (18) demonstraram que uma maratona induziu
aumentos significativos na liberacao sistémica de IL-6. No caso
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de garotas de 14-16 anos de idade, a prdtica de uma sessdo
de pélo aqudtico resultou em aumento na concentracdo cir-
culante de IL-6 (19). Toft et al. (20) registraram que depois de
60 minutos de exercicio em bicicleta ergométrica realizando a
seguinte seqUéncia: 0-6 minutos a 50%, 6-12 minutos a 75%,
12-20 minutos a 100%, 20-25 minutos a 130%, 25-40 minutos
a 100%, e 40-60 minutos a 75% do VO2max, a IL-6 aumentou

progressivamente.

Estudos prévios demonstraram que o exercicio concéntrico, como
pedalar, resulta em menores aumentos na IL-6, se comparado
com o exercicio de caracteristicas excéntricas, como a corrida
(21, 22). Contudo, durante a corrida intensa, como a maratona,
aumentos de 100 vezes na concentracdo de IL-6 foram demons-
trados (23, 7, 24, 25).

O aumento de IL-6 no plasma pode ter sido causado pela lesdo
muscular devido &s concentracées marcadamente elevadas de
creatina kinase (CK), depois do exercicio, em comparacéo com
o periodo de repouso (22). No entanto, as elevacées na IL-6
plasmética durante uma maratona podem ser causadas tam-
bém pela endotoxemia, reduc@o no fluxo sangiineo visceral,
suficiente para induzir isquemia (26, 27). Os maiores valores na
concentracdo de IL-6 registrados para corredores podem estar
relacionados ao maior estresse mecénico muscular imposto por
esta atividade (18).

Em estudo realizado com atletas homens (ciclistas e triatletas)
que realizaram uma sess@o de ciclismo de carga constante, com
duracéo de 4 horas, na intensidade de 70% do limiar anaerébio
individual, foi observado aumento de 10 vezes na IL-6 em relacdo
aos valores basais (28). Em atletas que realizaram 75 minutos de
exercicio em cicloergbmetro a 75% VO2max, foram detectados
aumentos significativos na concentracéo de IL-6 (17). Neste es-
tudo, quando os individuos realizaram mais de uma sess@o no
mesmo dia, as concentracdes de IL-6 foram significativamente
superiores em relac@o a uma Unica sesséo (17).

Adicionalmente, em pesquisa realizada em nosso laboratério,
verificou-se que a duracdo do exercicio pode afetar significativa-
mente a concentracdo de IL-6 plasmdtica. Em ratos sedentdrios
que foram submetidos ao exercicio de natacdo até a fadiga
(8-10 horas de nado) observou-se aumento de 26,6% na IL-6
em relacdo ao grupo controle. Este mesmo grupo apresentou
concentracdo de IL-6 26% em comparacdo a outro grupo se-
dentdrio que foi submetido & natacéo até a fadiga, porém com
5% do peso corporal do animal acoplado a sua regido dorsal
(1 hora de nado em média) (29).

Foi sugerido que as elevagdes na IL-6 em resposta ao exercicio
podem exercer um papel antiinflamatério, principalmente pela
inibicdo da producdo de TNF-ao uma citocina tipicamente pro-
inflamatéria (30). Outro mecanismo antiinflamatério ocorre &
medida que a IL-6 estimula a producéo de interleucina-1 receptor
antagonista (IL-1ra), que se liga e blogqueia o receptor da IL-1B
(pré-inflamatéria) (31). Com o exercicio, o pico de IL-Tra foi
encontrado 1-2h depois do pico de IL-6, sendo assumido que as
concentracoes de IL-1ra refletem a producéo de IL-6 (23).
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IL-6 e Tecido Adiposo

A IL-6 mostrou ter participacé@o no controle de vias metabélicas
durante o exercicio (10). A IL-6 é uma substéncia biologicamen-
te ativa que ndo é secretada apenas pelas células do sistema
imunolégico durante condicdes inflamatérias, mas é também
liberada do tecido adiposo (32) e pela contracdo muscular na
auséncia de inflamacédo (9).

Na perspectiva metabdlica, a IL-6 possui efeitos lipoliticos em
associacdo com o exercicio fisico, sendo que a infuséo de IL-6
em ratos aumentou as concentracdes de dcidos graxos e triacil-
gliceréis de uma forma dose dependente (33). Contudo, ratos
deficientes em IL-6 desenvolveram obesidade antecipadamente
e, quando foram tratados com IL-6 durante 18 dias, sofreram
reducdo significativa no peso corporal (34). Neste aspecto, a
efic4cia da IL-6 foi testada como fator lipolitico em mulheres
ativas sauddveis.

Observou-se que a infusdo de IL-6 aumentou a lipdlise na au-
séncia de hipertrialcilgliceridemia e sem mudancas significativas
nas concentracées plasmdticas de catecolaminas, glucagon ou
insulina. Similarmente, Hall et al. (35) demonstraram aumento da
oxidacdo de dcidos graxos e a reesterificagdo dos mesmos, sem
causar hipertrialcilgliceridemia em homens ativos que receberam
ainfusdo de IL-6. Assim, esta citocina é uma importante modula-
dora do metabolismo lipidico, devido ao aumento da oxidacéo
de gorduras e reesterificacéo de dcidos graxos (Figura 1) (36).

IL-6 e Musculo Esquelético

Diferentes células e tecidos produzem IL-6, e as principais fontes
durante infeccdes s@o provenientes de monécitos e macréfagos.
No entanto, foi constatado que estas células ndo séo as principais
fontes de elevacdo da IL-6 durante o exercicio (24). De fato, o
mUsculo produz IL-6, contribuindo para as elevadas concentra-
¢des plasmdticas desta citocina (9).

No musculo esquelético, a expressdo de IL-6 aumenta apds o
exercicio e precede as microrupturas nas miofibrilas induzidas
por este tipo de atividade. A producdo de citocinas, como IL-6,
IL-1B e TNF-a, podem regular o processo de dor muscular tardia
decorrente de atividades esportivas (37). De fato, a IL-6 induz
a proliferacdo de células satélites, que sdo células quiescentes
precursoras da formacdo de novos miotubos e auxiliam na re-
generacdo muscular (38).

A contracéo muscular induz a expresséo do RNAm da IL-6 no
musculo, assim como a razdo de transcricdo do gene de IL-6
¢ aumentada pelo exercicio fisico. A proteina IL-6 é expressa
por fibras musculares durante a contracéo, sendo liberada em
grandes quantidades do musculo para a circulacdo durante o
exercicio (Figura 1) (39, 14, 16, 10). Esta citocina pode exercer
um papel importante na manuten¢é@o da homeostasia da glicose
durante o exercicio prolongado, com agdes similares a de um
horménio, otimizando a resposta metabdlica durante a ativida-
de muscular. As concentracées plasmdticas de IL-6 aumentam
exponencialmente com o aumento da durag@o e intensidade do
exercicio, podendo sofrer influéncia da quantidade de massa
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muscular recrutada e capacidade aerébia individual (11). Keller
et al. (3) observaram que o exercicio prolongado ativa a trans-
cricdo do gene de IL-6 no mUsculo esquelético. Esta resposta foi
particularmente aumentada quando o conteddo de glicogénio

muscular era baixo.

Os mesmos autores estabeleceram que o tecido muscular é uma
fonte de producdo de IL-6 durante o exercicio prolongado e que
a concentracéo de glicogénio muscular pode ser um determi-
nante critico, regulando a resposta desta molécula ao exercicio.
A ingestdo de carboidrato atenua as elevacées plasmdticas de
IL-6 durante a corrida e o ciclismo. O contetdo de glicogénio
inframuscular pré-exercicio parece ser um importante estimulo
para transcricdo génica de IL-6 e a sua producdo no misculo é
regulada por mecanismos autécrinos (40).

Durante o exercicio pode ocorrer uma crise energética (deple-
céo de glicogénio) ou leséo tecidual que promove a sinalizacéo
para producdo e liberacdo de IL-6 (41), que estimula, entdo, a
glicogendlise hepdtica e liberacdo de glicose, ajudando a manter
a glicemia (Figura 1).

Outros membros da familia das citocinas IL-6 (fator de inibi-
c@o leucémico) regulam o crescimento muscular (42). A IL-6
sabidamente estimula a angiogénese mediada por fatores de
crescimento vasculares (fator de crescimento fibroblasto-2) (43)
e fator de crescimento vascular endotelial (44).

IL-6 e Cérebro

A homeostasia da glicose é importante para funcdo metabélica
do sistema nervoso central (SNC) (45). As concentracées de IL-
6 permanecem baixas sob condicées normais, porém durante
leséo cerebral, inflamacéo, hipéxia e situacdes patoldgicas, as
concentragdes de IL-6 fornam-se elevadas e a fonte predominante
de producdo no SNC parece ser de astrécitos ativados (46). A
IL-6 pode ser produzida também nos nicleos hipotélamicos, e
a secrecd@o pode ser aumentada depois de estresse prolongado

(47).

No cérebro de humanos néo foi observada liberagéo ou captacéo
de IL-6 em repouso ou apds 15 minutos de exercicio, mas uma
pequena liberacdo ocorre depois de 60 minutos de exercicio.
Quando uma segunda sessédo de exercicio foi realizada, a libe-
racdo de IL-6 do cérebro foi 5 vezes maior (45). A partir deste
estudo, foi demonstrado que a IL-6 é liberada do cérebro durante
o exercicio prolongado em humanos, porém em menor grau do
que a quantidade liberada do msculo esquelético.

IL-6 e Fadiga

A fadiga foi descrita como sendo a inabilidade de continuar no
exercicio a uma determinada intensidade prescrita (48). Algumas
teorias consideram que a fadiga desenvolve-se em conseqiiéncia
de alteracées bioquimicas especificas nos musculos ativados
(49); no entanto, a importdncia do comando neural central é

EFEITOS METABOLICOS DA IL-6 NO MUSCULO ESQUELETICO, TECIDO ADIPOSO E FIGADO
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também conhecida (50). Neste sentido, a IL-6 pode contribuir
para as sensacoes de fadiga durante o exercicio. Em resposta a
infus@o do recombinante de IL-6 humana (rhlL-6), individuos em
condicdes basais registraram aumento nas sensacdes de fadiga,
estado de humor deprimido e capacidade de concentracéo

reduzida (51).

No intuito de testar estas alteracées frente ao exercicio, Robson-
Ansley et al. (52) realizaram a infuséo subcuténea de rhiL-6 (0,05
Ug por quilo de massa corporal, para induzir a concentracdes
plasmdticas de IL-6 similares aquelas registradas apds um ses-
sdo aguda de endurance com duracdo superior a 2 horas) em
corredores treinados submetidos a uma corrida de 10 Km em
esteira rolante. Sumariamente, a infusdo do rhlL-6 e o exercicio
ativaram o eixo hipotaldmico-hipofisério-adrenal, fato eviden-
ciado pelas concentracdes elevadas de prolactina, que tem
sido utilizada como marcador neuroendécrino da atividade da
serotonina (53).

Neste estudo, os autores verificaram que a infusdo de rhiL-6
pode contribuir para estimulagéo do sistema neuroendécrino,
para a fadiga e reducdo da performance no exercicio, devido ao
aumento do tempo necessdrio para completar 10 Km, visto que,
quando os atletas fizeram o mesmo exercicio recebendo placebo,
o tempo necessdrio para realizar o mesmo exercicio foi menor,
bem como, a sensacdo de fadiga. Levando-se em consideragao
a exigiidade de estudos relacionando IL-6 e fadiga durante o
exercicio, mais pesquisas sdo necessdrias para confirmar estes
efeitos.

CONSIDERACOES FINAIS

AIL-6 proveniente do mUsculo esquelético pode ser considerada

como um “fator do exercicio”, esta “miocina” (citocina produzida
no musculo esquelético) pode contribuir com a maior parte das
elevacées plasmdticas observadas durante o exercicio e exerce
efeitos metabdlicos em outros tecidos, como o figado, tecido
adiposo e cérebro.

A transcricGo génica da IL-6 ndo é ativada no musculo em re-
pouso, mas é rapidamente estimulada pela contracdo muscular.
A liberacéo de IL-6 do mUsculo esquelético é afetada pelo con-
tetdo de glicogénio muscular, sendo que, quando os estoques
sdo baixos, a producdo é aumentada. Sua funcdo enquanto
sensor metabdlico inclui: ativacéo da lipdlise no tecido adiposo e
glicogendlise hepdtica, aumentando a liberacdo de glicose para
o sangue. A IL-6 exerce ainda funcao antiinflamatéria através da
inibicéo da inflamacéo de baixo grau induzida pela TNF-a. e pode
contribuir para os efeitos da fadiga durante o exercicio fisico.
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