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RESUMO

RANGEL, Marcus Vinicius dos Santos. Efeito do treinamento fisico sobre a aterogénese e o
catabolismo do triptofano pela via da quinurenina em um novo modelo animal de
aterosclerose associada ao HIV. 2025. 81 f. Tese (Doutorado em Ciéncias do Exercicio ¢ do
Esporte) — Instituto de Educacao Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2025.

Introdu¢do: Um modelo animal de aterosclerose associada ao HIV (7g26" /ApoE ")
apresentou uma 4area de placa aumentada em comparagio com o camundongo ApoE ", ligada
a atividade elevada de indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO). A IDO catalisa a conversdao do
triptofano (TRP) em quinurenina (KYN), medida pela razio KYN/TRP. Como biomarcador de
inflamacdo, a IDO tem sido implicada como fator de risco para doengas cardiovasculares.
Objetivo: Investigar o efeito do treinamento fisico na aterogénese e na atividade da IDO em
camundongos Tg26" /ApoE~"~. Métodos: Nove Tg26" /ApoE ™" e dezoito ApoE '~ receberam
dieta aterogénica e foram randomizados em grupos de exercicio (Ex) ou controle. Os grupos
exercitados realizaram treinamento fisico em esteira por 8 semanas (5 vezes por semana a 60%
da velocidade maxima). As concentragdes de KYN, TRP e citocinas pro-inflamatorias
circulantes foram medidas por meio de ELISA, e imunofenotipagem por citometria de fluxo.
Apbs a eutanadsia, a aorta inteira foi processada e corada para andlise en face. Resultados: Os
camundongos 7g26" /ApoE ™'~ apresentaram placas ateroscleréticas, aproximadamente, 40%
maiores que os camundongos ApoE " (P = 0,01) e maiores niveis de neutréfilos (P = 0,05) e
monocitos (P = 0,06). A formagdo de placas foi reduzida, em aproximadamente, 40% nos
camundongos ApoE~~ exercitados (P = 0,04), mas apenas 12% nos camundongos
Tg26" /ApoE™"~ exercitados (P = 0,85). O treinamento fisico melhorou a capacidade de
exercicio em ambos os grupos, expresso pelo tempo até exaustdo e pela distancia atingida no
teste incremental (P < 0,01). Todos os grupos aumentaram a massa corporal ao longo do
experimento. Apesar disso, o ganho de tecido adiposo branco foi reduzido nos camundongos
Tg26™ /ApoE™~ (P = 0,003) e ApoE~~ (P = 0,01) exercitados em relagdo a seus grupos
controles. Além disso, os Tg26" /ApoE ™~ exercitados apresentaram maior atividade de IDO
do que os ApoE "~ exercitados (58,57 + 6,88 vs. -4,62 £ 17,20 %, P =0,01), que se correlacionou
positivamente com o tamanho da placa (R = 0,99; P = 0,02). Nao foram detectadas diferencas
nos niveis de citocinas pro-inflamatorias circulantes. Conclusdo: Ao contrario dos
camundongos ApoE ", o treinamento aerdbio de intensidade moderada ndo reduziu a area da
placa em camundongos com aterosclerose associada ao HIV. Além disso, o treinamento fisico
pareceu aumentar a inflamagio nos Tg26" /ApoE~~, conforme indicado pela atividade elevada
de IDO.

Palavras-chave: AIDS; treinamento fisico aerobio; aterosclerose; camundongos; razao

quinurenina-triptofano.



ABSTRACT

RANGEL, Marcus Vinicius dos Santos. The effects of exercise training on atherogenesis and
tryptophan catabolism via the kynurenine pathway in a novel mouse model of HIV-associated
atherosclerosis. 2025. 81 f. Tese (Doutorado em Ciéncias do Exercicio e do Esporte) — Instituto
de Educacao Fisica e Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2025.

Introduction: A new mouse model of HIV-associated atherosclerosis (72267 ApoE”") exhibited
increased plaque area compared to the ApoE” mouse, linked to elevated indoleamine 2,3-
dioxygenase (IDO) activity. IDO catalyzes the conversion of tryptophan (TRP) into kynurenine
(KYN), measured by the KYN-to-TRP ratio. As a biomarker of inflammation, IDO has been
implicated as a risk factor for cardiovascular disease. Purpose: To investigate the effect of
exercise training on atherogenesis and IDO activity in 7g26" ApoE~~ mice. Methods: Nine
Tg26™ ApoE” and 18 ApoE” mice were fed an atherogenic diet and randomized into exercised
or control groups. The exercised groups underwent an 8-week treadmill protocol at moderate
intensity (5 times/wk at 60% maximum velocity). KYN, TRP, and circulating pro-inflammatory
cytokines concentrations were measured using ELISA, and immune expression was assessed
by flow cytometry. After euthanasia, the whole aorta was harvested, processed, and stained for
en-face analysis. Results: Tg26""ApoE” mice showed approximately 40% larger
atherosclerotic plaques than 4poE” mice (P = 0.01) and slightly higher neutrophil (P = 0.05)
and monocyte expression (P = 0.06). Plaque formation was reduced by approximately 40% in
exercised ApoE” mice (P = 0.04), but only by 12% in exercised 7g26 " ApoE” mice (P = 0.85).
The exercise training improved exercise capacity in both animal groups, as expressed by both
the time to exhaustion and the distance achieved in the incremental test (P < 0.01). All groups
gained body mass throughout the experiment. However, white adipose tissue gain was reduced
in the exercised Tg26™ /ApoE~~ (P = 0.003) and ApoE~"~ (P = 0.01) mice compared to their
respective control groups. Additionally, exercised 7g26" ApoE”~ showed higher IDO activity
than exercised ApoE" (58.57 + 6.88 vs. -4.62 £ 17.20 %, P = 0.01), which correlated positively
with plaque area (R = 0.99, P = 0.02). No differences were detected in circulating pro-
inflammatory cytokines levels. Conclusion: Unlike ApoE~~ mice, moderate-intensity aerobic
training did not reduce plaque area in HIV-associated atherosclerosis mice. Moreover, exercise
training appeared to increase inflammation in Tg26" ApoE™", as indicated by elevated IDO
activity.

Keywords: AIDS; aerobic exercise training; atherosclerosis; mice; kynurenine-tryptophan ratio.
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INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) foi responsavel por cerca de 42,3
milhdes de obitos no mundo, devido a propagacdo de seu agente etioldgico, o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV). Atualmente, hé cerca de 40 milhdes de pessoas vivendo com
o HIV (PVHIV), e a incidéncia anual de novos infectados ¢ de 1,3 milhdes de casos (Unaids,
2024). Modificagdes importantes no curso da doenca foram observadas nos tltimos anos. Com
o aumento da cobertura e do acesso a terapia antirretroviral combinada (cART), cerca de 12,1
milhoes de mortes relacionadas a AIDS foram evitadas desde 2010, resultando em aumento
significativo na expectativa de vida, agora proxima a de pessoas nao infectadas (Teeraananchai;
Kerr; Amin; Ruxrungtham et al., 2017; Trickey; Sabin; Burkholder; Crane et al., 2023).

Atualmente, a infec¢do pelo HIV ¢ considerada uma doenga cronica devido a eficécia
da cART. No entanto, a exposi¢do prolongada ao virus trouxe novos desafios para o manejo
das comorbidades associadas ao HIV (De Francesco; Sabin; Reiss, 2020; Kearns; Gordon,;
Burdo; Qin, 2017). Entre as comorbidades mais reportadas estdo as doengas cardiovasculares
(DCV) associadas a aterosclerose, que representam uma das principais causas de morte entre
PVHIV (Farahani; Mulinder; Farahani; Marlink, 2017; Smith; Ryom; Weber; Morlat et al.,
2014), e cuja prevaléncia de infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, morte subita e
acidente vascular encefalico ¢ maior em relag@o aos seus pares ndo-infectados (Feinstein; Hsue;
Benjamin; Bloomfield et al., 2019). Mesmo quando fatores de risco tradicionais para DCV,
como hipertensdo, diabetes e dislipidemia, sdo controlados, PVHIV ainda apresentam um risco
de 1,5 a 3 vezes maior de desenvolver DCV associadas a aterosclerose (Feinstein; Hsue;
Benjamin; Bloomfield ef al., 2019). Portanto, investigar os mecanismos do desenvolvimento
da aterosclerose no contexto da infecg¢do pelo HIV e explorar estratégias terapéuticas ¢ uma
preocupacao da comunidade cientifica.

Recentemente, foi desenvolvido um modelo animal de aterosclerose associada ao HIV,
chamado de 7g26" /ApoE~~, ao cruzar camundongos transgénicos 7g26 (que expressam
transcritos ndo infecciosos do HIV-1) (Dickie; Felser; Eckhaus; Bryant et al., 1991) com
camundongos ApoE~~ (modelo classico de aterosclerose) (Kearns; Liu; Dai; Robinson et al.,
2019; Kearns; Velasquez; Liu; Dai et al., 2019). Ao comparar camundongos 7g26" /ApoE "~
vs. ApoE~"~, observou-se aterosclerose acelerada associada ao HIV, que foi relacionada a
atividade inflamatoria da ativagdo da caspase-1 (Kearns; Liu; Dai; Robinson et al., 2019) e a

via da quinurenina (KYN, do inglés kynurenines) (Kearns; Velasquez; Liu; Dai et al., 2019). O
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estabelecimento desse modelo representou um passo importante no entendimento dos
mecanismos pelos quais a infeccdo pelo HIV acelera a aterogénese, bem como para o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas capazes de reduzir o risco de DCV associada ao
HIV, até entdo muito incipiente e limitado a pesquisa observacional e transversal.

A via da KYN, responsavel pelo catabolismo do aminoacido essencial triptofano (TRP,
do inglés tryptophan) mediado pela producdo de citocinas, gera metabolitos que regulam a
inflamacao. Recentemente, esses metabolitos foram considerados importantes marcadores
preditivos de eventos cardiovasculares e progressao da aterosclerose na populacao geral
(Baumgartner; Forteza; Ketelhuth, 2019; Martin; Azzolini; Lira Ruas, 2020; Teunis; Stroes;
Boekholdt; Wareham et al., 2023) e entre PVHIV (Qi; Hua; Clish; Scott et al., 2018). O
metabolismo do TRP pela via da KYN parece ser influenciado por intervengdes no estilo de
vida, mostrando potencial protagonismo na prevencao e tratamento de varias doengas com
mecanismos inflamatérios subjacentes (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017).

Dados experimentais sugerem que o treinamento fisico aumenta a ativacdo do
Coativador 1-alfa do Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma (PGC-lal) no
musculo exercitado, elevando a expressao de quinurenina aminotransferases (KATs, do inglés,
kynurenine aminotransferases). As KATs s3o agentes catalisadores capazes de redirecionar a
via da KYN no musculo esquelético, aumentando assim o metabolismo lipidico, a termogénese,
e limitando o ganho de peso, inflamagdo, resisténcia a insulina e intolerancia a glicose em
roedores alimentados com dieta hiperlipidica (Agudelo; Femenia; Orhan; Porsmyr-Palmertz et
al., 2014; Agudelo; Ferreira; Cervenka; Bryzgalova et al., 2018).

Embora promissores, esses resultados ainda ndo esclarecem se o treinamento fisico
modula a via da KYN a longo prazo, tampouco se a ativacao dessa via mediada pelo exercicio
fisico regular se traduz em efeito antiaterogénico. Ademais, o papel do treinamento fisico na
formagdo de placas de ateroma e ativagdo da via da KYN na aterosclerose, com ou sem
associacdo ao HIV, ainda ndo foi investigado. Evidéncias nesse sentido tém potencial
contribuicao na identificacdo de uma nova abordagem terapéutica das DCV associadas ao HIV.

Dessa forma, a presente tese foi estrutura em dois estudos:

1. Revisdo sistematica sobre os efeitos do treinamento fisico sobre a via da KYN em
diferentes populagdes, em contexto de satde e doencas cronicas;

2. Ensaio pré-clinico controlado, cujo objetivo foi investigar o efeito do treinamento fisico
aerobio sobre a aterogénese e o catabolismo do triptofano pela via da KYN em

camundongos 7g26" /ApoE ™"
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Infecgao pelo HIV

A infeccao pelo HIV compromete a fungdo imunologica do seu hospedeiro, de forma a
causar imunossupressao. O primeiro caso de AIDS no mundo foi relatado em 1981, quando
houve grande incidéncia de cancer de Sarcoma de Kaposi e pneumonia, por causa do fungo
Pneumocystis carini entre americanos homossexuais. Esse fato levou a uma série de
especulagdes sobre a existéncia de uma nova doenga transmissivel e infecciosa, até o ano de
1983, quando o virologista e médico francés Luc Montaigner conseguiu isolar o HIV-1,
rendendo ao pesquisador o Nobel de medicina em 2008 (Goldani, 2008).

O HIV, que pertence a familia Retroviridae e esta agrupado no género Lentivirus, ¢ um
dos retrovirus ndo oncogénicos e citopaticos, os quais possuem RNA que se integra ao genoma
do hospedeiro, através da transcricdo do RNA viral em uma copia do DNA, pela enzima
transcriptase reversa. O virus tem como principal alvo as células do sistema imunolégico, como
as natural killers, linfocitos T citotoxicos (CDS8) e principalmente os linfécitos T auxiliares
(CD4), sendo essas ultimas responsaveis pelo desencadeamento da resposta imune (Wilen;
Tilton; Doms, 2012). Isso ocorre devido a molécula CD4 (presente na superficie dos linfocitos
T auxiliares) atuar como um receptor de alta afinidade para a entrada do virus no meio
intracelular, com o auxilio de outra molécula presente na membrana, geralmente o CCRS, que
atua como “correceptor” (Ferguson; Rojo; Von Lindern; O'brien, 2002).

Diversas etapas sdo necessarias para a replicacdo viral, e cada uma delas representa um
alvo em potencial para atuacdo da cART. Dessa forma, a terapia pode ser constituida pela
combinagdo de drogas de diferentes classes, que incluem os inibidores de entrada, inibidores
de fusdo, inibidores de transcriptase reversa analogos de nucleosideos e nao-analogos de
nucleosideos, inibidores de integrase e inibidores de protease (Engelman; Cherepanov, 2012),
capazes de atuar em diversas etapas essenciais para a replicagdo viral, como ilustradas na figura

l.
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Figura 1 - Visdo geral do ciclo de replicagdo do HIV-1 e atuagdo dos antirretrovirais.
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Fonte: O autor, 2025. Figura criada com BioRender.com. NRTIs: inibidores de transcriptase
reversa andlogos de nucleosideos; NNRTIs: inibidores de transcriptase reversa ndo-analogos de
nucleosideos; INSTIs: Inibidores de Integrase.

A introducdo da cART, que se iniciou nos anos 90, mudou substancialmente o perfil da
doenca e trouxe uma nova perspectiva as PVHIV, que experimentaram aumento na qualidade
e expectativa de vida. Teeraananchai; Kerr; Amin; Ruxrungtham et al. (2017) sugerem em
estudo de revisdo com meta-analise que a expectativa de vida de PVHIV incrementou em média
34 anos apos o advento da cART, tanto em paises de alta quanto de baixa renda.

Embora os beneficios da cART no que se refere a sobrevida e a qualidade de vida sejam
inegaveis, por outro lado, a combinagdo dos efeitos citotoxicos induzidos pela terapia e a
exposicao prolongada ao HIV pode danificar diversos sistemas organicos, aumentando assim o
risco de doengas ndo relacionadas a AIDS (Feinstein; Hsue; Benjamin; Bloomfield et al., 2019).
Em recente revisdo utilizando andlise por cluster, De Francesco; Sabin e Reiss (2020)
apontaram as DCV e desordens musculoesqueléticas dentre as comorbidades mais comuns
entre PVHIV. Em uma meta-analise incluindo 793.635 PVHIV com um total de 3,5 milhdes de
pessoas-ano de acompanhamento, foi observado que a carga global de DCV associada ao HIV

triplicou nas ultimas duas décadas, e o risco relativo de DCV atribuido a PVHIV vs. ndo
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infectadas foi de 2,16 (Shah; Stelzle; Lee; Beck et al., 2018). Diversas evidéncias indicam que
esses pacientes apresentam maior risco de infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral, morte subita, e insuficiéncia cardiaca que pessoas nao-infectadas (Feinstein; Hsue;
Benjamin; Bloomfield et al., 2019; Freiberg; Chang; Kuller; Skanderson et al., 2013), mesmo
com supressdo da carga viral, devido em parte, ao aumento de fatores de risco, como a
hipertensdo arterial, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina, e diabetes
mellitus (Lebech; Kristoffersen; Mehlsen; Wiinberg et al., 2007; Liu; Shah; Basu-Ray; Garcia-
Diaz et al., 2019; Marincowitz; Genis; Goswami; De Boever et al., 2019; Masenga; Elijovich;
Koethe; Hamooya et al., 2020; Quiles; Garber; Ciccolo, 2018; Sarkar; Brown, 2021).

Apesar de pouco compreendidos, acredita-se que os mecanismos responsaveis pelo
maior risco cardiovascular atribuido a PVHIV estdo associados a inflamagdo cronica e a
desregulacdo imunoldgica (Feinstein; Hsue; Benjamin; Bloomfield ef al., 2019). Somados aos
fatores de risco tradicionais para DCV, a infeccdo pelo HIV e os processos inflamatorios
subsequentes parecem acelerar a aterogénese, podendo desencadear eventos cardiovasculares
(Kearns; Gordon; Burdo; Qin, 2017). Elevadas cargas virais ndo apenas medeiam a ativagdo de
células imunes e disfuncao endotelial, como também ativam uma série de vias celulares, como
formagao de inflamassoma /ativagdo de caspase-1, autofagia e estresse oxidativo (Kearns;
Gordon; Burdo; Qin, 2017). No entanto, a compreensdo dos mecanismos celulares e
moleculares subjacentes a aterogénese associada ao HIV ainda ¢ muito limitada.

Curiosamente, estudos mais recentes envolvendo PVHIV tem demonstrado associagao da
progressao da placa aterosclerotica com metabolitos da via das KYN (Hoel; Hove-Skovsgaard;
Hov; Gaardbo et al, 2018; Qi; Hua; Clish; Scott et al, 2018; Siedner; Kim; Nakku;
Bibangambah et al., 2016), a principal rota de degrada¢do do aminoacido TRP (Agudelo;

Ferreira; Cervenka; Bryzgalova et al., 2018), os quais serdo abordados posteriormente.

1.2 Fisiopatologia da Aterosclerose

A aterosclerose ¢ uma doenga inflamatoria cronica e progressiva, caracterizada pelo
acumulo de lipidio e material fibroso na camada mais interna da artéria, a intima, resultando
em uma estenose gradual da luz do vaso. Seu desenvolvimento estd diretamente associado a

disfuncdo endotelial (Libby; Buring; Badimon; Hansson et al., 2019), um processo
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impulsionado pelo estresse oxidativo exacerbado. Esse desequilibrio ocorre quando a produgao
de espécies reativas de oxigé€nio supera a capacidade do sistema antioxidante, comumente
associado a niveis elevados de lipoproteina de baixa densidade, hipertensao, diabetes e ao
envelhecimento (Incalza; D'oria; Natalicchio; Perrini ef al., 2018).

Podemos classificar a placa de ateroma em trés etapas distintas: inicial, intermediaria e
complicada. A inicial é caracterizada pelo acumulo gradual de macrofagos preenchidos de
lipidios oxidados (células espumosas), enquanto a lesdo intermediaria se desenvolve pela
perpetuagao da resposta pro-inflamatoria que estimula a migragao, proliferacao e o acimulo de
c¢lulas musculares lisas. Com a manutencao do processo inflamatdrio, fatores relacionados ao
estilo de vida podem favorecer a atividade mais pré- ou anti-inflamatéria, o que ira ditar a
progressdo da aterosclerose, com o possivel aumento do nimero de mondcitos e linfocitos
provenientes do sangue que se acumulam e se multiplicam dentro da lesdo (Libby, 2021). A
ativacao dessas células leva a liberagdo de enzimas hidroliticas, citocinas pro-inflamatoérias,
como Interleucina 6 (IL-6), Interferon-gamma (IFN-y), fator de necrose tumoral alpha (TNF-
o), quimiocinas e fatores de crescimento, que induzem o agravamento da lesdo e,
eventualmente, provocam necrose focal (Ross, 1999).

Ja a lesdo complicada se desenvolve por ciclos repetidos de migragdo, acimulo e
proliferagdo de células mononucleares e de células musculares lisas que formam um tecido
fibroso levando ao aumento e a reestruturagdo da lesdo. A partir dessa fase, a artéria € incapaz
de se dilatar de maneira compensatdria, levando ao estreitamento do vaso pela protusdo da placa
para sua luz. Nas placas mais extensas, pode haver rupturas, causando hemorragia, ulceragao,
formagao de trombos e a liberagdo de émbolos, e, uma vez ocorrendo nas coronarias, pode levar
a graves consequéncias para o coragdo, conforme ilustrado na figura 2 (Fan; Watanabe, 2022;

Libby, 2021; Ross, 1999).
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Figura 2 - Processo de progressdo da lesdo aterosclerdtica.
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Fonte: O autor, 2025. Figura criada com BioRender.

Durante todos os estagios da aterosclerose, células imunes, incluindo macrofagos e
células T, povoam a placa e afetam a progressdo da doenga através da secreg¢@o de citocinas,
quimiocinas, proteases e fatores pro-tromboticos (Polyzos; Ketelhuth, 2015). Em resposta a
ativacdo imune gerada pela lesdo aterosclerdtica, hd uma resposta imunologica predominante
do tipo Thl com liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias (Mallat; Taleb; Ait-Oufella; Tedgui,
2009), capazes de ativar a indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) — uma enzima que catalisa a
degradagdo do TRP pela via das KYN (Polyzos; Ketelhuth, 2015).

Evidéncias indicam que a IDO poderia promover tolerdncia imunologica, diminuir a
inflamacdo e funcionar como um mecanismo homeostatico contra reagdes imunologicas
excessivas (Polyzos; Ketelhuth, 2015). Dessa forma, a ativagdo dessa via pela IDO poderia
contrapor os danos relacionados ao processo aterosclerético. Por outro lado, acredita-se que a
concentragdo de TRP e seus metabolitos sdo importantes preditores de DCV (Song;

Ramprasath; Wang; Zou, 2017; Sulo; Vollset; Nygard; Midttun et al., 2013).
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1.3 Triptofano e a Via das Quinureninas

As proteinas sdo formadas por aminoacidos — que sdo moléculas organicas formadas
por ligagdes de carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio — unidos por ligacdes peptidicas.
Existem 20 diferentes aminoacidos proteinogénicos que se combinam de maneiras distintas, de
acordo com a funcionalidade da proteina, os quais podem ser classificados como essenciais (9
de 20) e nao-essenciais (11 de 20). Ao contrario dos aminoacidos ndo-essenciais, os essenciais
sdo aqueles que nosso organismo ndo ¢ capaz de produzir, e por isso, devem ser obtidos através
de alimentos ricos em proteina ou suplementagdo (Adepoju; Verheecke-Vaessen; Pillai;
Phillips et al., 2024).

Um dos 9 aminoécidos essenciais ¢ o TRP. Descoberto em 1901 por Hopkins e Cole
(Hopkins; Cole, 1901) e descrito quanto a sua estrutura em 1907 por Ellinger e Flamand
(Ellinger; Flamand, 1907), o TRP esta envolvido em varios processos fisioldgicos, incluindo
funcao neuronal, imunidade e homeostase intestinal (Comai; Bertazzo; Brughera; Crotti, 2020).
Em humanos, cerca de 30% do TRP ¢ utilizado para sintese proteica, enquanto o restante ¢
metabolizado em diversos compostos biologicamente ativos através de duas principais vias
metabolicas — a serotonérgica e das KYN. A via das serotoninas leva a formacdo do
neurotransmissor serotonina ou 5-hidroxitriptamina e da melatonina, um hormoénio e um
neuromodulador, que regulam fung¢des como o humor, a temperatura do corpo, o ritmo cardiaco,
e o sono. Ja a via das KYN, que € responsavel por 95% da degradag@o do TRP livre, d4 origem
ao acido nicotinico (ou niacina), precursor da coenzima nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD) (Comai; Bertazzo; Brughera; Crotti, 2020), ou metabdlitos chamados coletivamente de
KYN (Polyzos; Ketelhuth, 2015).

Conforme demonstrado na figura 3, o catabolismo do TRP se inicia com a formagao da
formilquinurenina, e posteriormente em KYN. Essa primeira conversao ocorre no figado por
acdo da enzima TRP 2,3-dioxigenase (TDO), enquanto nos demais tecidos, como no cérebro,
pulmao, coragdo, rim e no intestino, a principal enzima responsavel por essa reacdo ¢ a IDO 1
e 2 (Joisten; Kummerhoff; Koliamitra; Schenk et al., 2020). A partir dai, a KYN ¢ catabolizada
em acido quinurénico (KYNA) via KAT, ou em 3-hidroxiquinurenina (3HK) via quinurenina
3-monoxigenase (KMO), e eventualmente, em acido quinolinico (QUINA) (Joisten;

Kummerhoff; Koliamitra; Schenk et al., 2020).
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Alguns dos compostos da via das KYN sdo metabolitos finais e alguns podem ser
posteriormente processados para NAD. No entanto, com exce¢do dos hepatdcitos, existem
poucas cé¢lulas no corpo equipadas com a maquinaria enzimatica necessaria para degradar
totalmente 0 TRP em NAD. Isso torna os metabolitos da KYN excelentes candidatos a
mediadores de cross-talk entre células ou 6rgaos, pois podem ser trocados entre tecidos para

exercer algum efeito biologico (Martin; Azzolini; Lira Ruas, 2020).

Figura 3 - Metabolismo do Triptofano.
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Fonte: O autor, 2025. TDO: triptofano-2,3-dioxigenase; IDO: indoleamina-2,3-dioxigenase;
KFO: quinurenina formamidase; KAT: quinurenina aminotransferase; KMO: quinurenina-3-
monoxigenase; KYNU: quinureninase; 3-hidroxiantranilico-3,4-dioxigenase; QPRT:
quinolinato fosforibosil transferase; NAD: nicotinamida adenina dinucleotideo.

O TRP e seus metabolitos desempenham um papel importante na satde e em varias
doengas. Nas lltimas duas décadas, disturbios da via das KYN tém sido associados a patogénese
e progressao de varias doencas neuroldgicas degenerativas e disturbios da satide mental, como
Alzheimer, esclerose multipla, doenca de Parkinson, ou depressao (Comai; Bertazzo; Brughera;
Crotti, 2020). Pacientes acometidos por tais distarbios apresentam niveis elevados de KYN,
3HK e QUINA, que s3o agentes neurotdxicos capazes de induzir tolerancia imunoldgica,
estresse oxidativo e apoptose neuronal. O QUINA exerce toxicidade neuronal devido a sua a¢ao
como agonista do receptor de N-metil-D-aspartato (NMDAR). Por outro lado, o KYNA atua

como antagonista do NMDAR e do receptor nicotinico de acetilcolina a7, sendo reconhecido
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como um metabolito neuroprotetor (Birch; Grossman; Hayes, 1988; Cervenka; Agudelo; Ruas,
2017).

Os niveis cerebrais de KYN, os quais estdao relacionados aos danos cerebrais, sdao
influenciados pela sua concentragdo na periferia. Como os niveis de enzimas da via das KYN
nos tecidos periféricos tendem a ser muito maiores do que no cérebro, seu efeito acarreta
consequéncias tanto locais quanto sistémicas (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017). Apesar da
metabolizacdo do TRP a KYN ocorrer principalmente fora do sistema nervoso central, o TRP,
KYN e 3HK conseguem atravessar com facilidade a barreira hematoencefalica, enquanto
KYNA e QUINA nio a atravessam devido a sua natureza polar. Assim, em teoria, quanto maior
o direcionamento da via para formagao de KYNA através da KAT, menor a concentragao de
KYN no sistema nervoso central (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017).

Ademais, KYNA ¢ reconhecido como um regulador da funcdo imunoldgica e agente
anti-inflamatorio devido a sua agdo como agonista do GPR35 (receptor acoplado a proteina G
35) em adipdcitos, o que inibe a liberagdo de TNF-o por macrofagos em condigdes inflamatorias
(Agudelo; Ferreira; Cervenka; Bryzgalova et al., 2018). Além disso, devido ao seu papel como
agonista do receptor de hidrocarbonetos arila (AhR), conhecido como uma das vias de
sinalizagdo que contribui para a diferenciacdo das células Th17 em células Treg, o KYNA esta
associado a uma resposta anti-inflamatoria (Joisten; Walzik; Metcalfe; Bloch et al., 2020;
Rothhammer; Quintana, 2019).

Devido a estreita relagao entre as KYN e as respostas inflamatorias, o papel dessa via
nas doengas inflamatorias, como diabetes, cancer e at¢ DCV, tem despertado interesse entre os

pesquisadores.

1.4 Papel do Triptofano e seus Metabolitos nas Doencas Cardiovasculares

Evidéncias demonstram que a concentragdo plasmatica de TRP estd inversamente
associada a incidéncia de DCV (Yu; Ruiz-Canela; Guasch-Ferre; Zheng et al., 2017). Em
contraste, o aumento da atividade de IDO-1 e KYN foram positivamente associados com
inflamacao, obesidade, dislipidemia, resisténcia a insulina e diabetes (Cussotto; Delgado;
Anesi; Dexpert et al., 2020; Huang; Song; Gao; Cheng et al., 2022; Niinisalo; Raitakari;
Ké&honen; Hurme et al., 2021).
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Dessa forma, um estudo populacional prospectivo conduzido no reino unido (EPIC-
Norfolk) apontou que a diminui¢ao de TRP plasmatico e aumento da razao KYN/TRP, chamada
de KTR (do inglés kynurenine tryptophan ratio) sao importantes preditores de mortalidade e
desfechos fatais associados a DCV derivados da doenca arterial coronariana, como infarto
agudo do miocédrdio e acidente vascular encefalico. Os autores acompanharam 11.972
individuos por uma mediana de 22,1 anos, periodo em que 6.892 sujeitos desenvolveram DCV,
apo6s analise da razao de risco, verificou-se que niveis mais altos de TRP representavam risco
24% menor de morte por DCV e para cada incremento na KTR o risco aumentou em 24%
(Teunis; Stroes; Boekholdt; Wareham et al., 2023).

Esses achados sugerem que o catabolismo do TRP IDO-dependente pode afetar
diretamente a aterogénese, calcificagdo arterial e hipertrofia patologica do miocéardio (Yang;
Liu; Liu; Xie ef al., 2024). No entanto, o aumento do catabolismo do TRP nao parece estar
associado a génese da aterosclerose, mas como consequéncia do processo inflamatério e
ativacdo imune da lesdo aterosclerdtica. Na verdade, apesar de poucas, as evidéncias
experimentais sugerem um papel protetor da IDO no sistema cardiovascular e inflamagao
vascular, devido a sua capacidade de supressao da proliferagao de células T e citocinas pro-
inflamatorias (Polyzos; Ketelhuth, 2015; Polyzos; Ovchinnikova; Berg; Baumgartner et al.,
2015).

Nessa linha, Sukka et al. (2024) observaram através de modelo in vitro e in vivo que o
processo de eferocitose por macrofagos no contexto da aterosclerose parece ser parcialmente
dependente do catabolismo do TRP oriundo de células apoptoticas no nicleo necrotico da placa
de ateroma, onde a ativagdo da IDO-1 leva ao aumento de KYN capaz de sinalizar AhR em um
contexto que promove a expressao de citocina anti-inflamatorias (Interleucina 10 e fator de
crescimento transformador beta), bem como a continuidade da eferocitose, em um ciclo de
retroalimentagdo essencial para estabilizagdo e regressao da placa de ateroma.

Para além disso, Wang; Li; Zucker ¢ Wang (2012) mostraram que a conversdao IDO-
mediada de TRP para KYN no endotélio resulta em vasodilatacao e redugdo da pressao arterial.
Foi observado que a administrac¢do intravenosa de KYN ou intracerebral de KYNA reduziu a
pressdo arterial de ratos espontaneamente hipertensos de forma dose-dependente, efeito esse
associado a ativagdo da guanilato ciclase e modulacao autondmica, respectivamente (Polyzos;
Ketelhuth, 2015). Aparentemente, esse modelo de ratos ¢ associado a menor atividade da KAT,

devido a mutagdo génica (Polyzos; Ketelhuth, 2015). J4 foi demonstrado também que a KYNA
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exerce efeito cardioprotetor em modelos de pré-condicionamento isquémico remoto via
ativagdo da GPR35 (Olenchock; Moslehi; Baik; Davidson ef al., 2016).

No que diz respeito ao efeito da IDO na inflamacao e perfil lipidico, camundongos
nocaute para IDO (IDO™") sob uso de dieta hiperlipidica (HFD) exibiram niveis aumentados de
triglicerideos séricos e RNAm para TNF-a em seu tecido adiposo branco em compara¢do com
controles wild type (Polyzos; Ovchinnikova; Berg; Baumgartner et al., 2015). Além disso, a
deficiéncia de IDO parece ter exacerbado a inflamacao hepatica, como evidenciado pelo
aumento da infiltracdo de macréfagos e expressao génica de TNF-a, IL-6, IL-1 e IFN-y
(Polyzos; Ketelhuth, 2015; Polyzos; Ovchinnikova; Berg; Baumgartner et al., 2015).

Ademais, a delecao da IDO no contexto da aterogénese pode levar a diferentes desfechos
a depender do contexto (Chajadine; Laurans; Radecke; Mouttoulingam et al., 2024). A
delecao especifica de IDO em enterocitos intensifica a inflamagdo intestinal e sistémica,
elevando o tamanho das placas ateroscleroticas. Em condi¢des de dieta rica em gordura
combinada com colesterol, a indu¢do de IDO no epitélio intestinal revela um efeito
anti-aterogénico, limitando a progressdo das lesdes (Chajadine; Laurans; Radecke;
Mouttoulingam et al., 2024). Esses achados ressaltam a natureza contextual e intercelular
dependente da fungdo da IDO na fisiopatologia da aterosclerose.

Portanto, podemos observar que o metabolismo do TRP IDO-dependente caminha no
sentido de atuar como um mecanismo protetor que tem sua sinalizacdo aumentada por vias pro-
inflamatorias e em condig¢des favoraveis consegue contribuir com a estabilizagdo, regressao dos
processos ateroscleroticos, mas em contextos de estagios avangados desencadeantes de eventos
agudos pode servir como interessante preditor de morbimortalidade (Yang; Liu; Liu; Xie et al.,
2024). No entanto, ainda faltam evidéncias para compreender o papel preciso da via em
diferentes contextos clinicos envolvendo processos de inflamacdo cronica, como podem ser

observados na infec¢do pelo HIV.

1.5 Triptofano e seus Metabolitos na Infec¢io pelo HIV

Assim como nas DCV, os niveis de TRP e metabdlitos da KYN estdo alterados na
infeccdo pelo HIV (Huengsberg; Winer; Gompels; Round ef al., 1998; Qi; Hua; Clish; Scott et
al., 2018; Siedner; Kim; Nakku; Bibangambabh et al., 2016; Sultana; Elengickal; Bensreti; Belin
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De Chantemgle et al., 2023). No estudo de Qi et al., (2018), dos 737 participantes incluidos no
estudo (520 PVHIV e 217 ndo infectados) acompanhados por uma média de 7 anos, 112
desenvolveram ateromatose carotidea. Desses, 90 eram PVHIV e 22 nao infectados, de forma
que o risco relativo para ateromatose carotidea para PVHIV e nao infectados foi de 0,17 ¢ 0,10;
respectivamente. Apds ajuste para fatores demograficos e comportamentais, foi constatado que
para cada incremento de desvio padrdo do TRP houve diminui¢dao de 29% no risco de placa
carotidea, enquanto cada incremento para KYNA ¢ KYNA/TRP foi associado a um aumento
de 34% e 47% no risco de placa carotidea, respectivamente. Comparadas com aquelas ndo
infectadas, as PVHIV apresentaram niveis mais baixos de TRP, mais altos de KYNA/TRP e
semelhantes de KYNA. Os niveis de TRP, KYNA ¢ KYNA/TRP se correlacionaram com a
ativacao de células T e marcadores de ativagao imune, mas tiveram correlagao fraca com IL-6,
proteina C reativa ou fatores de risco de DCV.

Evidéncias sobre a relagdao da infecgdo pelo HIV com a via das KYN também foram
encontradas utilizando um modelo animal de aterosclerose associada ao HIV — chamado de
Tg26" ApoE”. Esse modelo animal capaz de expressar transcritos do HIV e desenvolver
aterosclerose, foi gerado a partir de um modelo pregresso de camundongos transgénicos de
HIV, o Tg26™" (Kearns; Velasquez; Liu; Dai et al., 2019).

Desenvolvido a partir das pesquisas do Dr Paul Klotman (Kopp; Klotman; Adler;
Bruggeman et al., 1992), o Tg26™ é homozigoto para um transgene que codifica o genoma
NL4-3 HIV-1 ndo infeccioso, com delecao de 3 kb da regido gag/pol (pNL4-3Agag/pol), onde
o genoma do HIV ¢ expresso sob o controle das sequéncias regulatorias nativas das repeticdes
terminais longas 5' e 3' do HIV, integradas de forma estdvel no genoma do camundongo, dentro
do locus C2 do cromossomo 8, com 10 copias em tandem, orientadas de cabeca para cauda
(Gharavi; Ahmad; Wong; Hooshyar et al., 2004).

O estabelecimento do 7g26" foi um grande avango para os estudos acerca da
patogénese de diferentes doencas associadas ao HIV, como linfomas, disfuncdo cardiaca e
nefropatias, assegurando eficacia e seguranga, uma vez que este modelo ndo apresenta
replicacdo do HIV ativa, mas ainda expressa transcritos e proteinas virais em diversos tecidos,
como HIV gp120 e p17. A partir disso, foi realizado retrocruzamento dos camundongos Tg26""
com camundongos C57BL/6 (B6) sete vezes para geragio de um modelo de Tg26™ com fundo
genético B6, o que foi capaz de prevenir mortalidade precoce observada nos modelos iniciais
devido a nefropatia associada ao HIV, assegurada a partir do aumento da expectativa de vida e

dos niveis similares de nitrogénio ureico no sangue em relagdo aos camundongos B6, mas ainda
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preservando as caracteristicas da infeccdo pelo HIV sobre os demais sistemas organicos
(Kearns; Liu; Dai; Robinson et al., 2019; Kearns; Velasquez; Liu; Dai ef al., 2019).

Uma vez obtido o modelo Tg26™" com fundo B6, este foi, ainda, introduzido a
deficiéncia para Apolipoproteina E (ApoE™") para gerar fundo aterogénico com a utilizaco de
HFD (Li; C; Wang; Liu, 2016; Nakashima; Plump; Raines; Breslow et al., 1994), e assim
finalmente gerar o modelo Tg26 ™ ApoE™".

Em interessante estudo do grupo do Dr. Qin (Kearns; Velasquez; Liu; Dai et al., 2019),
camundongos Tg26"-ApoE” e ApoE”" alimentados com HFD por 8 semanas foram comparados
quanto a magnitude da lesdo aterosclerotica na aorta, niveis séricos de citocinas pro-
inflamatorias, TRP e seus metabolitos. Apesar de ndo haver diferenca entre os grupos para os
niveis de triglicerideos e o grupo ApoE” apresentar colesterol mais alto, os camundongos
Tg26™"/ApoE”" desenvolveram maior lesdo aterosclerdtica. Além disso, ndo houve diferenga
entre os grupos para a KYN, TRP ou a atividade da IDO (expressa pela KTR) antes do inicio
da HFD. No entanto, da 4* a 8* semana de HFD, os niveis de KYN e KTR foram superiores e
de TRP inferiores em camundongos Tg26"/ApoE™~ vs. ApoE”~. A IL-6 mostrou-se
aumentada nos animais 7g26" /ApoE~", enquanto os niveis de IFN-y, TNF-a e fator
estimulador de colonia de macréfagos foram similares entre os grupos. Esses resultados em
conjunto sugerem que a aterosclerose acelerada nos camundongos HIV transgénicos ndo parece
estar relacionada ao aumento de triglicerideos ou colesterol, mas sim a via da KYN, ou pelo
menos a mecanismos inflamatérios associados, como ativacao da caspase-1 e inflamassoma
NLRP3 (Kearns; Gordon; Burdo; Qin, 2017) que podem induzir ativacao reflexa na viada KYN
que € responsiva a estimulos inflamatorios.

De acordo com o estudo de revisao de Cervenka; Agudelo e Ruas (2017), a modulacao
do metabolismo do TRP através de intervengdes baseadas em estilo de vida pode ajudar a
prevenir e tratar varias doengas com mecanismos inflamatorios subjacentes, o que fortalece a
hipotese de que o treinamento fisico poderia contribuir para o redirecionamento da via das
KYN.

A discussdo sugere que o treinamento aerobio eleva os niveis musculares de PGC-1a,
um coativador transcricional importante para respostas adaptativas do musculo esquelético.
Quando ativado, juntamente com PPAR, o PGC-1a aumenta a expressdo de enzimas KAT no
musculo esquelético e altera o metabolismo de KYN periférico para a producdo de KYNA.
Como KYNA nao cruza a barreira hematoencefalica, isso alivia o acimulo de KYN no sistema

nervoso central, afetando positivamente a satde mental e reduzindo os sintomas depressivos
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induzidos pelo estresse (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017). Além disso, evidéncias apontam que
valores aumentados de QUINA e aumentos na razdo de QUINA/KYNA estdo altamente
associados a depressao em PVHIV (Drivsholm; Knudsen; Faurholt-Jepsen; Midttun et al.,
2021), e a exposicdo cronica ao aumento desses metabolitos ¢ observada em ambientes de
neuroinflamag¢do que associam-se ao surgimento € manutencao de sintomas depressivos (Mudra
Rakshasa-Loots, 2023).

Apesar desses achados ao nivel do sistema nervoso central, ainda nao ¢ claro o papel do
treinamento fisico sobre a via das KYN, bem como o efeito dessa possivel modulacdo sobre a
aterosclerose associada a infec¢ao pelo HIV. Evidéncias nesse sentido poderiam contribuir para
a identificacao de uma nova abordagem terapéutica contra as DCV associadas ao HIV.

Dessa forma, a hipotese a ser testada ¢ de que o treinamento fisico aerdbio seria capaz
de atenuar a formagdo de placas de ateroma, e modular o catabolismo do TRP, revertendo os

niveis aumentados de KYN em camundongos Tg26"/ApoE™".
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

2.1.1 Revisdo Sistematica

Investigar o estado da arte sobre os efeitos do treinamento fisico sobre a via das KYN

na saude e na doenga.

2.1.2 Estudo Original

Investigar o efeito do treinamento fisico aerdbio sobre a aterogénese e o catabolismo do

TRP pela via das KYN em camundongos Tg26" /ApoE/".

2.2 Objetivos Especificos

2.2.1 Revisdo Sistematica

1. Apontar achados quanto ao efeito do treinamento fisico sobre a via das KYN em
diferentes populacdes na satide e doenca;

2. Analisar o papel das varidveis FITT de treinamento (frequéncia, intensidade, tempo
por sessao e tipo de exercicio);

3. Abordar caracteristicas metodoldgicas utilizadas em estudos da area.
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2.2.2 Estudo Original

Investigar o efeito do treinamento fisico em camundongos 7g26™ /ApoE ™'~ sobre o0s

seguintes biomarcadores:

1.

e A o

Capacidade méxima de exercicio;

Massa corporal, tecido adiposo branco e indice de adiposidade corporal,

Area da placa aterosclerética na aorta;

Concentragao sérica de KYN e TRP;

Niveis de neutr6ofilos e mondcitos circulantes;

Niveis de TNF-a, IL-6, ¢ IFN-y;

Perfil lipidico;

Correlagdo da Area de placa aterosclerética na aorta ¢ marcadores imunes e

citocinas inflamatodrias.
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3 REVISAO SISTEMATICA

3.1 Métodos

3.1.1 Critérios de elegibilidade e estratégia de busca

Esta revisdo sistematica foi realizada de acordo com as diretrizes do PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols) (Page;
Mckenzie; Bossuyt; Boutron ef al., 2021) e do Registro Prospectivo Internacional de Revisdes
Sistematicas (PROSPERO). O protocolo foi registrado no PROSPERO sob o codigo
CRD42022351481. A busca foi conduzida em 5 de agosto de 2022 e atualizada em 25 de
outubro de 2024, nas seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE (acessada via PubMed),
Web of Science e Scopus, sem restri¢do de data, com filtros aplicados para humanos e idioma
inglés. Uma estratégia booleana utilizando termos relacionados a "treinamento fisico" e "via da
quinurenina" identificou ensaios clinicos potencialmente relevantes (ver Apéndice A).

Somente estudos originais que investigaram os efeitos do treinamento fisico sobre os
metabolitos da via da KYN foram incluidos. Foram considerados os estudos que atenderam aos

seguintes dominios apresentados na tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de inclusdo e exclusdo com base na estratégia PICOS.

Categoria Critério de Inclusao Critério de Exclusio
Populacio Adultos (> 18 anos) Modelos pré-clinicos
Treinamento Fisicos

Supervisionado informando
pelo menos 3 dos principios
FITT:

Frequéncia:  vezes/semana
Intensidade: Dificuldade
Tempo: Duragao

Tipo: Modalidade

Ensaios envolvendo intervengdes
com dieta ou suplementacdo que
interfira na via da KYN

Intervencoes
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Pré- vs. Pos-intervengao;

IO Treinado vs. Destreinado
Avaliagdo de pelo menos
Outcome dois metabolitos da via das
(Desfecho) KYN antes e depois da
intervencao.
. . Est -control
Study Ensaios controlados ou nio o .agud'os,’ _ caso-co ~O &
estudos epidemiologicos, revisdes e
(Estudo) controlados

editoriais.

Ensaios clinicos envolvendo dieta ou suplementagdo especifica que influenciassem os
metabolitos da via das KYN nao foram incluidos. Além disso, artigos com intervengdes agudas
exclusivas, relatos de caso, revisdes, editoriais e artigos transversais ou estudos nao publicados

em periodicos cientificos revisados por pares foram excluidos desta revisao sistematica.

3.1.2 Selecao dos Estudos

Os artigos foram avaliados para inclusao por dois investigadores de forma independente
(MR e JB) seguindo duas etapas de avaliacdo: 1) titulo e resumo; e 2) manuscrito completo, e
aqueles que ndo cumpriram os critérios de inclusdo em qualquer etapa foram excluidos. Além
disso, a lista de referéncias de cada estudo selecionado foi revisada manualmente em busca de
estudos potencialmente elegiveis. No caso de discordancia entre os revisores, os investigadores
se reuniram para discutir as divergéncias e chegar a um consenso.

O acordo entre os investigadores com relagdo a inclusdo e/ou exclusdo de ensaios
potenciais foi ratificado em 50 resumos selecionados aleatoriamente por meio do coeficiente

kappa de Cohen (0,84-0,99; p <0,05).

3.1.3 Qualidade metodoldgica e risco de viés.

Todos os artigos incluidos foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica pela
pontuacdo média dada por dois autores independentes (MR e JB) utilizando a Escala TESTEX

(Smart; Waldron; Ismail; Giallauria ef al., 2015). Em resumo, essa ferramenta foi projetada
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especificamente para uso em estudos de treinamento fisico, sendo uma escala de 15 pontos (5
pontos para qualidade do estudo e 10 pontos para relato) e aborda critérios de avaliacdo de
qualidade previamente nado mencionados, especificos para estudos envolvendo o treinamento
fisico enquanto intervengao.

Adicionalmente, os estudos foram avaliados quanto ao risco de viés utilizando a
ferramenta da Cochrane Collaboration (RoB, Risk of Bias 2) (Flemyng; Moore; Boutron;
Higgins et al., 2023). Essa ferramenta avalia cinco dominios de viés: processo de randomizagao,
desvios das intervencoes planejadas, dados de desfecho ausentes, mensuracao do desfecho,
selecdo do resultado reportado e viés geral. As avaliagdes foram conduzidas de forma
independente por dois autores (MR e JB), e as médias dos escores foram atribuidas a cada

método de avaliagao.

3.2 Resultados

A figura 4 exibe o fluxograma PRISMA resumindo a busca e selecdo dos artigos,
enquanto a Tabela 2 apresenta as pontuagdes de qualidade metodologica avaliadas através da
escala TESTEX. Dos 2.796 artigos encontrados nas bases de dados, 1.038 foram excluidos por
serem duplicados e 1.737 apds a avaliagao de titulo e resumos, restando assim 21 registros para
avaliacdo completa. Desses, 13 artigos atenderam aos critérios de inclusdo. No geral, os ensaios
apresentaram qualidade metodoldgica de baixa a moderada, satisfazendo de 20 a 70% ou 3 a
11 pontos na Escala TESTEX, com variabilidade consideravel (Mediana: 7, intervalo de 3 a
11). Dois ensaios exibiram alta qualidade (73% dos itens atendidos), 4 foram classificados
como qualidade moderada (50 a 72% dos itens atendidos), enquanto 7 ensaios apresentaram
qualidade muito baixa, satisfazendo menos de 50% dos itens. A avaliagdo do risco de viés para
cada estudo esta apresentada no Apéndice B, com um resumo fornecido na figura 5. A avalia¢do
revelou que a maioria dos estudos incluidos (9 de 13) apresentou algumas preocupagdes quanto
ao viés. Trés estudos foram classificados como alto risco de viés, enquanto apenas um foi

considerado de baixo risco apds a avaliagao.



Figura 4 - Fluxograma PRISMA-P de busca e sele¢do dos artigos.

Artigos em duplicatas excluidos
(n=1038)

Artigos excluidos apés avaliacao
de titulo e resumo (n = 1737)

Artigos identificados nas bases
de dados
(n=2796)
BUSCA PUBMED = 1095
Web of Science = 1157 ——»
SCOPUS = 543
Artigos analisados através do >
titulo e resumo (n = 1757)
AVALIACAQ Artigos selecionados para
avaliagdo completa >
(n=21)
e’/
)
INdLUSAG Estudos |nz:rl1u;d$?s))na revisao
N——r

Fonte: O autor, 2025.

Artigos Excluidos:
Treinamento n&o supervisionado
(n=4)

Metabdlitos da via avaliados < 2
(n=2)
Uso de suplementos que
influenciassem a via (n = 2)

Tabela 2 - Avaliacdo TESTEX da qualidade e relato dos estudos incluidos.
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Artigo Critério de qualidade Critério de relato J (MAX 15)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Chapul 2022 0 O 0 0 0|0 0O 2 1 0 O 0 3
Wyckelsma 2021 0 O 1 0 0 3 1 1 1 0 1 1 9
Kamandulis2024 |1 0O 0 0 0|0 O O 1 1 o0 0 3
Robbins 2022 1 1 1 0 0 3 0 2 1 O 1 1 11
Pal 2021 1 0 0 1 0|0 O 2 1 0 O 1 6
Pal 2020 1 1 1 1 0 o o 2 1 O 0 0 7
Zimmer 2019 1 1 1 1 1 1 0 2 1 O 1 1 11
Herrstedt 2019 1 0 1 1 0 2 0 2 1 o0 1 0 9
Joisten 2021 1 0 1 0 1 0O 0 2 1 0 O 1 7
Bansi 2017 0 o0 0 1 0|0 0O 2 1 0 O 0 4
Javelle 2021 1 1 1 0 0 1 1 1 1 0 O 1 8
Kuster 2017 1 0 1 1 1 2 0 1 1 0 o0 0 8
Saran 2021 1 0 0 0 0|0 O O 1 0 O 1 3

> = Soma de todos os critérios.
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Figura 5 - Percentual de estudos que investigaram a eficacia do treinamento fisico na modulagao
da via da quinurenina com risco de viés baixo, com algumas preocupagoes, € alto para cada
dominio da ferramenta Cochrane de risco de viés.

Risco de Viés - porcentagem (analise por inten¢ao de tratar)

Viés Geral

Selegdo dos Resultados Reportados
Mensuragdo do Desfecho

Dados de Desfecho Ausentes

Desvios das Intervengoes Planejadas

Processo de Randomizagio

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 1

o

0

Baixo risco Algumas preocupacdes ™ Alto risco

Fonte: O autor, 2025.

A Tabela 3 resume as caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao sistematica,
como amostra, intervengdes e resultados. Dos 13 estudos elegiveis, 5 eram ensaios
randomizados e controlados, e 8 eram experimentos ndo randomizados. Onze estudos (84.6%)
foram conduzidos na Europa (Bansi; Koliamitra; Bloch; Joisten et al., 2018; Herrstedt; Bay;
Simonsen; Sundberg et al., 2019; Javelle; Bloch; Knoop; Guillemin et al., 2021; Joisten;
Rademacher; Warnke; Proschinger ef al., 2021; Kamandulis; Lukonaitiene; Snieckus; Brazaitis
et al., 2024; Kiister; Laptinskaya; Fissler; Schnack et al., 2017; Pal; Schneider; Schliiter;
Steindorf et al., 2021; Pal; Zimmer; Clauss; Schmidt et al., 2021; Saran; Turska; Kocki;
Zawadka et al., 2021; Wyckelsma; Trepci; Schwieler; Venckunas et al., 2021; Zimmer;
Schmidt; Prentzell; Berdel et al., 2019), ¢ 2 nas Américas (Robbins; Kelleher; Vellanki;
O'connor et al., 2022; Sénchez Chapul; Pérez De La Cruz; Ramos Chavez; Valencia Leon et
al.,2022). Trés artigos foram realizados com voluntarios saudaveis (Kamandulis; Lukonaitiene;
Snieckus; Brazaitis et al., 2024; Sanchez Chapul; Pérez De La Cruz; Ramos Chéavez; Valencia
Leon et al., 2022; Wyckelsma; Trepci; Schwieler; Venckunas et al., 2021) e 10 com pacientes
com condig¢des cronicas, como cancer (Herrstedt; Bay; Simonsen; Sundberg et al., 2019; Pal;
Schneider; Schliiter; Steindorf et al., 2021; Pal; Zimmer; Clauss; Schmidt et al., 2021; Robbins;
Kelleher; Vellanki; O'connor ef al., 2022; Zimmer; Schmidt; Prentzell; Berdel et al., 2019),
esclerose multipla (Bansi; Koliamitra; Bloch; Joisten et al., 2018; Joisten; Rademacher;

Warnke; Proschinger et al., 2021), pacientes emocionalmente impulsivos (Javelle; Bloch;
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Knoop; Guillemin et al., 2021), com risco de deméncia (Kiister; Laptinskaya; Fissler; Schnack

etal.,2017), e dor lombar (Saran; Turska; Kocki; Zawadka et al., 2021).



Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao sistematica.
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Ensaio Clinico Amostra Treinamento Fisico (FITT) Resultados Conclusio
Analise Intragrupo | Analise Intragrupo Analise Intergrupo
Chapul et al Homens militares: Frequéncia: 2 dias/semana (fisico) + 3~4  Mergulhadores: Nadadores: Mergulhadores vs. Grupo de nadadores demonstrou
(2022) TF mergulhadores (n = 20); dias/semana (tatico) TRP— TRP| Nadadores: modificagdo nos metabolitos da via em
TF nadadores (n = 14); Intensidade: 60-80% FCmax KYNe KYNe TRP | relagdo ao grupo de mergulhadores e ao
Controles ndo treinados (n=12)  Tempo sessdo: 20 min (fisico) + 90 min (tatico) KYNA— KYNA~ KYN 1 grupo sedentario que se comportou de
Tempo intervencio: 6 meses 3HK? 3HK KYNA | forma similar aos mergulhadores.
Tipo: Fisico (aerobio + resistido) + tatico KTRe KTR- 3HK |
(oficio de nado ou mergulho militar)
Wyckelsma et Homens idosos ativos: Frequéncia: 3 dias/semana Placebo + TF: Vitaminas + TF: Vitaminas vs. O metabolismo da via da KYN foi
al (2021) Placebo + TF (n=9) Intensidade: 4-6 repeti¢des de sprints de 30 s TRP« TRP- Placebo: direcionado para a neuroprotegdo apos
Vitaminas antioxidantes Ce E+  de ciclismo em maxima intensidade, com 4 min  KYN« KYN— TRP«+ trés semanas de TF em homens idosos, €
TF (n=11) de descanso  KYNA~ KYNA~ KYNe esse desvio foi bloqueado pelo tratamento
Tempo sessdo: ~30 min 3HK« 3HK« KYNA~ com antioxidantes.
Tempo intervencio: 3 semanas QA| QA 3HK
Tipo: Treinamento intervalado de sprints PA— PA— QA—
KTR~ KTR& PA—
KYNA/QAT KYNA/QA« KTR&
KAT [ KAT [ KYNA/QA—
KAT 117 KAT Il KAT I
KAT IV KAT IV KAT Il
TDO2+ TDO2~ KAT Ve
TDO2—
Kamandulis et  Adultos saudaveis (n=20) Frequéncia: 3 a 6 dias/semana KYNe NR O treinamento fisico supervisionado
al (2024) Intensidade: Resistido: NR, HIIT: 0.75 KYNA«< durante 3 semanas ndo induziu
Nm/kg. 3HK« modificagdes na concentragdo  dos
Tempo sessdo: Resistido: 3 séries para 3 QA< metabdlitos da via da KYN.
exercicios ou 4 a 6 sprints de 30s no ciclo
ergdmetro com 4 min de recuperagao.
Tempo intervencio: 3 semanas
Tipo: Resistido ou Resistido + HIIT
Robbins et al Mulheres  sobreviventes de Frequéncia: 3 dias/semana TE: Nao Treinados: TF vs. Untrained: Os efeitos terapéuticos do TF para
(2022) cancer de mama: Intensidade: 2 séries x 15 RM + 1 sériec at¢ a KYN| KYNe KYN| sobreviventes de cancer de mama sdo
TF (n =22); exaustdo (para os 7 principais grupamentos KYNA— KYNA~ KYNA~ mediados pela ativagdo do PGC-1a,
Controles nao treinadas (n = musculares) KYN/KYNA| KYN/KYNA— KYN/KYNA] levando a alteragdes no metabolismo da
10) Tempo sessdo: NR PGC-1lat PGC-la«— PGC-lat via da KYN.

Tempo intervencio: 12 semanas
Tipo: Treinamento de forca
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Pal et al (2021)  Adultos  sobreviventes de SET SET: PET: SET vs. PET: O treinamento aerdbico regula o eixo
cancer de mama e prostata: Frequéncia: 2 dias/semana AhR— AhR— AhR— AhR/IDO
Treinamento de endurance Intensidade: 97% do LA IDO? 1IDO| IDO?
padrao (SET: n=9); Tempo sessdo: 30 min
Treinamento de endurance Tempo interven¢do: 12 semanas
polarizado (PET: n = 12) Tipo: ciclismo
PET
Frequéncia: 1 dia/semana de MICT + 1
dia/semana de HIIT
Intensidade: primeiro limiar de lactato (MICT)
ou 4 x 4 min a 85-95% da FCmax com 3 min de
descanso (HIIT)
Tempo sessdo: prescrita individualmente
(MICT) ou ~25 min (HIIT)
Tipo: ciclismo
Pal et al (2021)  Adultos  sobreviventes de Frequéncia: 2 dias/semana  TF supervisionado: TF ndo-supervisionado: | TF _ supervisionado O treinamento de for¢a supervisionado
cancer no pancreas Intensidade: 60—-80% de IRM  KYNe KYN1? vs. ndo- reduz os niveis de KTR (IDO/TDO) e
TF supervisionado (n = 7); (supervisionado) ou Borg 14-16 (ndo- TRP— TRP— KYNJ pode diminuir a possivel progressdo da
TF ndo-supervisionado (n = 14)  supervisionado) KTRe KTR? TRP— doenca em pacientes com cancer de
Controles ndo treinados (n=11)  Tempo sessdo: NR KTR] pancreas sob quimioterapia.
Tempo intervengiio: 6 meses Naéo Treinados:
Tipo: Treinamento de forca KYNe
TRP—
KTR&
Zimmer et al Mulheres  sobreviventes de Frequéncia: 2 dias/semana TE: Saudéveis: TF vs. Saudaveis: O treinamento de resisténcia reduz os
(2019) cancer de mama: Intensidade: 3 x 12 RM (60-80% de 1RM) TRP— TRP<+ TRP+~ niveis de KYN em sobreviventes de
Grupo TF (n = 52); Tempo sessdo: 60 min KYN| KYNe KYNe cancer de mama em radioterapia.
Controles ndo treinados (n = Tempo intervencio: 12 semanas KYNA« KYNA« KYNA«
44); Tipo: Treinamento de forga QA— QA] QA7
Mulheres saudaveis (n = 24) KTR~ KTR~ KTR-
KYNA/KYN| KYNA/KYN«+ KYNA/KYN«
QA/KYNA?T QA/KYNA| QA/KYNA?
Nao treinado: TF vs. Nao treinado:
TRP— TRP«+
KYN? KYN|
KYNA~ KYNA~
QAe QAo
KTR? KTR|]
KYNA/KYN| KYNA/KYN«+
QA/KYNA— QA/KYNA—
Herrstedtetal  Adultos  Sobreviventes de Frequéncia: 2 dias/semana TE: Nao Treinados: TF vs. O treinamento supervisionado atenuou os
(2019) cancer na jung¢do Intensidade: NR TRP| TRP| Nao Treinados: metabolitos inflamatorios e
gastroesofagica: Tempo sessdao: 30-45 min KYNe KYNe KMO| neuroexcitatorios.
TF (n=18); Tempo intervencio: 12 semanas KYNA«~ KYNA~
Controles ndo treinados (n=25)  Tipo: Ciclismo, treinamento de for¢a QA QA7
3HK 3HK]
XA XA
AA?T AA?T
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Joisten et al Adultos com esclerose multipla: ~ Frequéncia: 3 dias/semana NR NR MICT vs. HIIT: A regulacdo ascendente da razdo KTR
(2021) MICT (n = 34); Intensidade: 65% da FCmax (MICT) ou 5 x IL-6 apos 3 semanas de HIIT sugere
HIT (n = 35) 1,5 min a 95-100% da FCmax com 2 min de TRP— propriedades  contrarregulatorias  do
recuperagao KYNe exercicio sobre a homeostase
Tempo sessdo: 30 min (MICT) ou ~22 min QA imunologica, que ainda precisam ser
(HIIT) KYNA« investigadas.
Tempo intervencio: 3 semanas QA/KYN«—
Tipo: Ciclismo KYNA/KYN«—
QA/KYNA—
KTR]
Bansi et al Adultos com esclerose multipla: ~ Frequéncia: 3 dias/semana SPMS: RRMS: SPMS vs. RRMS: Os subtipos de esclerose multipla tém
(2017) HIIT para esclerose multipla Intensidade: 5 x 3 min a 85-90% da FCmax TRP? TRP| TRP+— respostas diferentes da via da KYN ao TF.
secundaria progressiva (SPMS  com 1,5 min de recuperagdo KYNe KYNe KYNe
HIIT; n=11); Tempo sessdo: 20 min KTR] KTR? KTR|
MICT para esclerose multipla Tempo intervencio: 3 semanas
secundaria progressiva (SPMS Tipo: Ciclismo Nao foram
MICT; n= 13); encontradas
HIIT para esclerose multipla diferengas entre as
remitente-recorrente (RRMS); modalidades de
HIIT; n = 16); treinamento (HIIT
MICT para esclerose multipla vs MICT).
remitente-recorrente  (RRMS
MICT; n=17).
Javelle et al Adultos emocionalmente  Frequéncia: 3 dias/semana  HIIT: Alongamento: HIIT vs. O HIIT reduziu os niveis de IL-6 e a via
(2021) impulsivos: HIIT (n = 28); Intensidade: 4 x 4 min a 85-95% da FCmax KTR« KTR« Alongamento: neurotoxica da KYN..
Controle Alongamento (n=25) com 3 min de recuperagdo KYNA/KYN- KYNA/KYN«+ QA/KYN|
Tempo sessdo: 30 min QA/KYN| QA/KYN« KYNA/QA?T
Tem po intervencio: 8 semanas KYNA/QA?T KYNA/QA— IL-6]
Tipo: exercicio aerébio ou alongamento IL-6] IL-6
Kiister et al Adultos mais velhos com risco  Frequéncia: 5 dias/semana (2 supervisionado  TF: Treinamento Cognitivo: | Treinamento Associagdes de irisina e metabolitos da
(2017) de deméncia: + 3 ndo-supervisionado) KYN« KYN« Cognitivo vs. TF via da KYN com BDNF e cogni¢ao, por
TF (n=21); Intensidade: NR KYNA~ KYNA| KYNe um lado, e com estresse psicossocial, além
Treinamento cognitivo (n=18);  Tempo sessdo: 60 min (supervisionado) ou 20 3HK«e 3HK] KYNA~ de treinamento cognitivo ou fisico, por
Controles ndo treinados (n=25)  min (ndo-supervisionado) QA QA 3HK] outro, indicam que essas medidas
Tempo intervenciio: 10 semanas QA- biologicas podem ser mediadores
Tipo: Aerobio,  coordenagdo,  equilibrio, N&o treinados: potenciais das influéncias do estilo de vida
alongamento, treinamento de forga KYNe na cogni¢@o e na deméncia na velhice.
KYNA~
3HK
QA-
Saran et al Adultos com dor lombar cronica  Frequéncia: 5 dias/semana Ap0s 2 semanas TF: | Apos 4 semanas TF: Um ciclo de duas semanas de exercicio
(2021) (n=35) Intensidade: 85% da FCmax TRP«+> TRP«+> fisico reduziu o conteudo de KYN e

Tempo sessdo: 16 a 30 min
Tempo intervencio:4 semanas
Tipo: Ciclismo, treinamento eliptico

KYN|
KYNA?
KAT?
IDO/TDO|

KYNo
KYNAo
KAT?
IDO/TDO,

aumentou o de KYNA no suor. Exercicios
fisicos resultam em um aumento de longo
prazo na atividade da enzima KAT,
responsavel pela formagdo de KYNA a
partir de KYN.
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RM, repeticdo maxima; TF, treinamento fisico; reps, repetigoes; FCmax, frequéncia cardiaca méaxima; AT, limiar anaerobico; MICT, treinamento
continuo de intensidade moderada; HIIT, treinamento intervalado de alta intensidade; NR, ndo relatado; TRP, triptofano; KYN, quinurenina;
KYNA, acido quinurénico; 3HK, 3-hidroxiquinurenina; PicoA, acido picolinico; QA, acido quinolinico; KAT, quinurenina aminotransferase; IDO,
indoleamina 2,3-dioxigenase; TDO, triptofano-2,3-dioxigenase; PGC-1la, coativador-1 alfa do receptor gama ativado por proliferador de
peroxissoma; AhR, receptor de hidrocarboneto arila; XA, acido xanturénico; AA, acido antranilico; KMO, quinurenina-3-monooxigenase; 1L-6,
interleucina-6.
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3.3 Discussao

O presente estudo investigou os efeitos do treinamento fisico sobre a via da KYN e suas
implicagdes no contexto de saude e em doengas cronicas. Nossos achados sugerem que as
adaptacdes induzidas pelo exercicio na via da KYN diferem entre populacdes, sendo mais
pronunciadas em individuos com doengas cronicas. Esses resultados contribuem para o
crescente corpo de evidéncias de que o exercicio fisico € capaz de modular o metabolismo do
triptofano, promovendo efeitos neuroprotetores e anti-inflamatorios. Dado o interesse crescente
no papel da via da KYN em diversas condigdes fisiopatologicas, nosso estudo oferece insights
relevantes sobre sua responsividade as intervengdes com exercicio.

Poucos estudos investigaram o efeito do treinamento fisico supervisionado sobre os
metabolitos da via da KYN em individuos saudaveis. Embora algumas pesquisas sugiram
adaptacdes benéficas (Sanchez Chapul; Pérez De La Cruz; Ramos Chavez; Valencia Leon et
al., 2022; Wyckelsma; Trepci; Schwieler; Venckunas et al, 2021), os achados sdo
inconsistentes (Kamandulis; Lukonaitiene; Snieckus; Brazaitis et al., 2024). Em adultos jovens,
o treinamento de natacdo baseado em endurance mostrou maiores redugdes nos niveis
circulantes de KYN e aumentos em KYNA em comparagdo ao treinamento de imersao tatica,
provavelmente devido as diferencas no estresse oxidativo e nas demandas metabdlicas (Sanchez
Chapul; Pérez De La Cruz; Ramos Chavez; Valencia Leon ef al., 2022). Estudos com adultos
mais velhos demonstraram que o treinamento intervalado de sprints em alta intensidade reduziu
significativamente os niveis plasmaticos de QUINA e aumentou a razdo KYNA/QUINA e o
conteudo de KAT (Wyckelsma; Trepci; Schwieler; Venckunas et al., 2021). No entanto, quando
o exercicio foi combinado com antioxidantes dietéticos, esses efeitos foram atenuados,
sugerindo que um ambiente pro-oxidante pode ser necessario para promover mudangas
benéficas no metabolismo da via da KYN (Wyckelsma; Trepci; Schwieler; Venckunas ef al.,
2021). Além disso, BoBlau; Wasserfurth; Reichel; Weyh et al. (2023) verificaram que 12
semanas de treinamento combinado ndo supervisionado podem redirecionar a via da KYN em
direcdo a producdo de KYNA. Essa mudanga parece estar associada a mitigacao da senescéncia
imunologica em adultos mais velhos, como evidenciado pela atenuagdo da diferenciagcao de
células T CD8&+.

Em conjunto, esses achados indicam que a intensidade do exercicio desempenha um

papel fundamental nas adaptagdes da via da KYN, provavelmente por meio de sua influéncia
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no estresse oxidativo e na sinalizagdo inflamatoria. Ademais, outro estudo (Isung; Granqvist;
Trepci; Huang et al., 2021) demonstrou que 4 semanas de exercicios domiciliares nao
supervisionados de intensidade moderada nao conseguiram melhorar os niveis de TRP ou a via
da KYN em adultos jovens saudaveis. Os autores especularam que um regime de exercicios
mais vigoroso provavelmente teria promovido alteragdes na via da KYN. No entanto,
Kamandulis; Lukonaitiene; Snieckus; Brazaitis et al. (2024) apontaram que os metabolitos da
KYN permaneceram inalterados apos trés semanas de treinamento combinado de resisténcia e
treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT), apesar das melhorias no perfil de humor.
Assim, os resultados permanecem inconsistentes, destacando a necessidade de mais pesquisas
explorando diferentes modalidades de exercicio, incluindo treinamento de resisténcia e HIIT,
para determinar seu impacto no metabolismo da KYN em populagdes saudaveis.

A viada KYN desempenha papel crucial na regula¢do imune e neuronal (Kondo; Okada;
Shizuya; Yamaguchi et al., 2024), e alteragdes no seu equilibrio estdo associadas a diversas
doengas, incluindo desordens neurodegenerativas (Mor; Tankiewicz-Kwedlo; Krupa; Pawlak,
2021), cancer (Kang; Theodoropoulos; Wangpaichitr, 2024), e sindrome metabolica (Sun; Hu;
Sang; Wang et al., 2025). A inflamacdo crénica e o estresse oxidativo contribuem para
superativagdo da via da KYN (Joisten; Ruas; Braidy; Guillemin et al., 2021), levando ao
acimulo de metabolitos neurotoxicos como QUINA e 3HK (Dumont; Jannig; Porsmyr-
Palmertz; Ruas, 2025). O treinamento fisico parece contrabalangar esses efeitos ao promover
um deslocamento em dire¢do a producdo de KYNA (Agudelo; Ferreira; Dadvar; Cervenka et
al., 2019), que apresenta propriedades anti-inflamatdrias e exerce neuroprote¢ao. Nossa analise
mostrou que os aumentos de KYNA e as redu¢des na KTR induzidos pelo exercicio foram mais
consistentes em populagdes clinicas, sugerindo que individuos com inflamagdo sistémica
podem experimentar maiores beneficios terapéuticos a partir das intervengdes com exercicio.

A maioria das pesquisas que investigam as adaptagdes da via da KYN induzidas pelo
exercicio tem se concentrado em sobreviventes de cancer, particularmente naqueles com cancer
pancreatico (Pal; Zimmer; Clauss; Schmidt et al., 2021), jungdo gastroesofagica (Herrstedt;
Bay; Simonsen; Sundberg et al., 2019), prostata (Pal; Schneider; Schliiter; Steindorf et al.,
2021), e de mama (Pal; Schneider; Schliiter; Steindorf ez al., 2021; Robbins; Kelleher; Vellanki;
O'connor et al., 2022; Zimmer; Schmidt; Prentzell; Berdel ef al., 2019).

Niveis elevados de KYN estdo associados a um progndstico ruim em pacientes com
cancer (Hornydk; Dobos; Koncz; Kardnyi ef al., 2018). KYN e seus metabolitos suprimem a

fungdo das células T, promovem a diferenciagdo de células T reguladoras e prejudicam a
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atividade das células natural killers (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017; Munn; Mellor, 2013; Pal;
Zimmer; Clauss; Schmidt et al., 2021). Ademais, a sintese de NAD+ pela via da KYN favorece
processos oncogénicos, uma vez que as células cancerigenas dependem fortemente do NAD+
para suprir a maior demanda por ATP (Gouasmi; Ferraro-Peyret; Nancey; Coste et al., 2022).

Foi demonstrado que o exercicio fisico reduz o risco e a progressao do cancer (Cormie;
Zopf; Zhang; Schmitz, 2017), em parte por melhorar o perfil anti-inflamatorio e reduzir a
inflamacao sistémica (Hojman, 2017). O treinamento de for¢ca ¢ o HIIT t€ém demonstrado
beneficios na modulagdo do metabolismo da KYN, provavelmente por meio da ativagdo do
PGC-1a induzida pelo exercicio, que aumenta o contetido de KAT no musculo esquelético, e
redireciona a via da KYN para a producdo de KYNA (Agudelo; Ferreira; Dadvar; Cervenka et
al.,2019). Isso ajuda a mitigar a inflamagao por meio da ativacdo do GPR35 (Agudelo; Ferreira;
Cervenka; Bryzgalova ef al., 2018) e do eixo KYNA-AhR (Martin; Azzolini; Lira Ruas, 2020).
Além disso, o aumento dos niveis de KAT redireciona a via da KYN, prevenindo a
superproducdo de metabolitos intermediarios imunossupressores, como o acido antranilico, o
acido 3-hidroxi-antranilico e 0 QUINA, os quais promovem a evasdo imunoldgica e a migragao
de células cancerigenas (Gouasmi; Ferraro-Peyret; Nancey; Coste ef al., 2022; Zimmer; Joisten;
Schenk; Bloch, 2019).

Estudos com sobreviventes de cancer de mama relataram reducao nos niveis de KYN
apoés 12 semanas de treinamento de forga, enquanto os individuos do grupo controle (nao
treinados) apresentaram um deslocamento em direcdo a metabdlitos neurotoxicos da via da
KYN (Zimmer; Schmidt; Prentzell; Berdel et al., 2019). Beneficios semelhantes foram
observados em sobreviventes de cancer pancreatico em tratamento quimioterapico, nos quais o
treinamento de for¢a impediu o aumento dos niveis de KYN e da KTR (Pal; Zimmer; Clauss;
Schmidt et al., 2021). Em sobreviventes de cancer da juncdo gastroesofagica, o treinamento
concorrente atenuou metabolitos inflamatorios e neurotoxicos, além de reduzir sintomas de
depressao e ansiedade (Herrstedt; Bay; Simonsen; Sundberg et al., 2019). Curiosamente,
Robbins; Kelleher; Vellanki; O'connor ef al. (2022) relataram aumento na ativacao da PGC-1a
apos o treinamento fisico, sugerindo que as alteragdes nos niveis de KYN foram impulsionadas
pela ativacdo do PGC-1a induzida pelo exercicio, como também ¢ sustentado por estudos em
modelos animais (Agudelo; Ferreira; Dadvar; Cervenka et al., 2019).

Em relagdo aos modelos de intervencao, Pal; Schneider; Schliiter; Steindorf ef al. (2021)
verificaram que o HIIT se mostrou mais eficaz do que o treinamento continuo de intensidade

moderada na modulagdo do metabolismo da via da KYN. O treinamento polarizado com sessdes
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de HIIT reduziu os niveis de IDO, enquanto o treinamento padrdo os aumentou. Embora ndo
tenham sido observadas alteragcdes nos niveis de AhR, os autores sugerem que o treinamento
polarizado pode modular negativamente o eixo AhR/IDO, impactando a funcao das células NK.
Isso € relevante, pois 0 aumento da IDO induzido por inflamagao eleva os valores de KYN, que
atua como agonista potente do AhR no microambiente tumoral, promovendo a expressao de
IDO em um ciclo de retroalimentagdo que suprime respostas imunes inatas pela reducao da
fun¢do das células NK (Hornyak; Dobos; Koncz; Karanyi et al., 2018). Redu¢des induzidas
pelo exercicio na expressao de IDO, KYN e AhR podem, portanto, potencializar as respostas
imunologicas em pacientes com cancer (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017; Chen; Li; Kuo; Tsai
etal.,2014).

Distarbios neurodegenerativos e condi¢des psiquiatricas, incluindo depressdo e
esquizofrenia, também estdo associados a desregulacdo da via do KYN (Schwarcz; Bruno;
Muchowski; Wu, 2012). Javelle; Bloch; Knoop; Guillemin et al. (2021) demonstraram que o
HIIT reduziu a inflama¢do ¢ o metabolismo da KYN em individuos emocionalmente
impulsivos, melhorando os indices de impulsividade. O exercicio também reduziu os niveis de
IL-6, possivelmente por meio das a¢des anti-inflamatorias do KYNA através da ativacao do
GPR35 (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017; Fallarini; Magliulo; Paoletti; De Lalla et al., 2010;
Tiszlavicz; Németh; Fiilop; Vécsei et al., 2011). De encontro, Kiister; Laptinskaya; Fissler;
Schnack ef al. (2017) ndo encontraram adaptagdes induzidas pelo exercicio no metabolismo da
via do KYN em adultos mais velhos com risco de deméncia. Nesse estudo, a intensidade do
exercicio ndo foi controlada, e foram realizadas apenas duas sessdes de exercicio por semana,
o que pode ter limitado os potenciais beneficios do treinamento fisico.

Recentemente, Kupjetz; Patt; Joisten; Ueland et al. (2024) realizaram um ensaio clinico
randomizado comparando os efeitos do treinamento de resisténcia na modulagao da viada KYN
em individuos com esclerose multipla. Os resultados indicaram que tanto o HIIT quanto o
treinamento moderado continuo reduziram de forma semelhante a maioria dos metabolitos da
KYN ao longo do tempo, com a inflamacdo sistémica basal influenciando as alteragdes
induzidas pelo exercicio. Nesse mesmo sentido, Joisten; Rademacher; Warnke; Proschinger et
al. (2021) ndo encontraram diferencgas significativas entre HIIT e treinamento moderado
continuo para a maioria dos metabolitos, exceto pelo aumento na KTR. Bansi; Koliamitra;
Bloch; Joisten ef al. (2018) também compararam essas modalidades de exercicio e relataram
nenhuma diferenca geral, embora as respostas tenham variado conforme o subtipo da esclerose

multipla. Notavelmente, pacientes com esclerose multipla remitente recorrente, uma forma
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mais branda da doenca, apresentaram um aumento na KTR em comparagdo com aqueles com
esclerose multipla progressiva secundaria, contradizendo a hipdtese dos autores de que o
exercicio promoveria um efeito anti-inflamatorio de longo prazo. No entanto, esses estudos
utilizaram uma intervencao de trés semanas, uma duracao relativamente curta para promover
adaptacdes. Além disso, nenhum dos estudos incluiu um grupo controle nao treinado, o que
dificulta a determinacdo se a intervengdo com exercicio evitou potenciais prejuizos no
metabolismo da KYN (Joisten; Rademacher; Warnke; Proschinger et al., 2021). Essas
limitagdes metodoldgicas restringem a extrapolagao dos achados.

Entre todos os estudos que investigaram adaptagdes induzidas pelo exercicio na via da
KYN no contexto clinico, apenas um foi conduzido em populacio diferente de cancer ou
distarbios do sistema nervoso central. Saran; Turska; Kocki; Zawadka et al. (2021)
demonstraram que duas semanas de treinamento aerdbio diminuiram os niveis de KYN e
aumentaram os niveis de KYNA em pacientes com lombalgia cronica, embora essas diferencas
nao tenham sido observadas no final do protocolo (4 semanas). No entanto, a auséncia de um
grupo de controle ndo treinado e a falta de controle sobre as fases do ciclo menstrual (entre as
mulheres que constituiam a maior parte da amostra) devem ser consideradas. Assim, os
resultados promissores devem ser interpretados com cautela.

Embora o treinamento fisico pareca induzir mudancas benéficas no metabolismo da
KYN em diversas condi¢gdes (Da Cunha; Feter; Alt; Rombaldi, 2023; Lim; Harijanto; Vogrin;
Guillemin et al., 2021), lacunas cientificas permanecem na literatura. Notavelmente, nenhum
estudo investigou os potenciais efeitos do treinamento fisico na via da KYN em doencas
metabolicas ou cardiovasculares (Al-Qahtani; Al-Kuraishy; Ali; Elewa et al., 2024; Paz;
Rangel; Farias; Soares et al., 2025), apesar de fortes evidéncias que associam a desregulacdo
da via da KYN em condigdes como diabetes e aterosclerose (Ala; Eftekhar, 2022; Koziet;
Urbanska, 2023; Song; Ramprasath; Wang; Zou, 2017; Yang; Liu; Liu; Xie et al., 2024). As
evidéncias a esse respeito vém apenas de estudos pré-clinicos que mostram resultados positivos
(Nori; Haghshenas; Aftabi; Akbari, 2023). Além disso, doengas impulsionadas por
caracteristicas inflamatorias, como o HIV (Maccann; Landay; Mallon, 2023; Sultana;
Elengickal; Bensreti; Belin De Chantemele er al., 2023) e doenca pods-covid (Almulla;
Thipakorn; Zhou; Vojdani et al., 2024; Dehhaghi; Heydari; Panahi; Lewin et al., 2024),
merecem maiores investigacdes para determinar se intervengdes com exercicio poderiam

mitigar as disfungdes relacionadas a doenga no metabolismo da KYN.
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Diversas inconsisténcias ainda persistem em relagdo as modalidades e intensidades
ideais de exercicio necessarias para promover mudangas significativas na via da KYN (Joisten;
Walzik; Schenk; Metcalfe et al., 2024; Kupjetz; Patt; Joisten; Ueland et al., 2024). O exercicio
de alta intensidade parece ser mais eficaz do que o treinamento de intensidade moderada, mas
sd0 necessarias mais pesquisas para estabelecer a melhor dose-resposta do exercicio. Além
disso, fatores individuais como idade, sexo, predisposi¢do genética e estado inflamatoério basal
provavelmente influenciam as alteracdes no metabolismo do TRP induzidas pelo exercicio,
exigindo uma abordagem mais personalizada para as intervengdes com exercicio.

Uma das principais limitagcdes nessa temadtica ¢ a variabilidade metodologica entre os
estudos realizados em populagdes saudaveis e doentes. Diferengas no tamanho amostral, na
prescricdo do exercicio € nos métodos de avaliagdo de biomarcadores contribuem para
resultados inconsistentes. Estudos futuros devem priorizar ensaios clinicos randomizados bem
desenhados, com protocolos de exercicio padronizados e técnicas analiticas rigorosas, a fim de
estabelecer relagdes causais entre o exercicio ¢ a modulagdo da via da KYN. Além disso, a
incorporacdo de abordagens multidomicas, incluindo transcriptdmica e protedmica, pode ajudar
a identificar novos mecanismos regulatorios subjacentes as adaptacdes metabolicas induzidas
pelo exercicio.

Do ponto de vista clinico, nossos achados destacam o potencial de intervencdes com
exercicio fisico direcionadas para mitigar a inflamagdo e a neurotoxicidade por meio da
modulacdo da via da KYN. Prescrigdes de exercicio personalizadas com base no perfil
metabolico poderiam otimizar os desfechos terapéuticos, e a inclusdo de biomarcadores da via
da KYN nas avaliagdes clinicas podem fornecer informagdes valiosas sobre o estado
inflamatério e metabdlico (Gaspar; Halmi; Demjan; Berkecz et al, 2021; Irimes; Tertis;
Bogdan; Diculescu ef al., 2024), guiando a tomada de decisdo clinica (Chen; Xu; Yu; Song et
al.,2024). Além disso, programas de exercicio estruturados podem servir como estratégias nao
farmacologicas para o manejo de doengas crdnicas caracterizadas pela desregulagdo da via da

KYN.

3.4 Conclusiao
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As evidéncias disponiveis sugeriram que o treinamento fisico desempenha um papel
crucial na modulacdo do metabolismo do TRP pela via da KYN, particularmente em individuos
com doengas cronicas caracterizadas por inflamagdo de baixo grau (Baumgartner; Forteza;
Ketelhuth, 2019). Essas condic¢des frequentemente direcionam o metabolismo da KYN para a
producdo de metabolitos neurotdxicos (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017; Martin; Azzolini; Lira
Ruas, 2020), enquanto o exercicio fisico promove um redirecionamento para a ramificacao
neuroprotetora da via. Esse efeito parece ser mais pronunciado em pacientes com cancer, devido
a atividade elevada da IDO, ao passo que os achados em distirbios do sistema nervoso central
permanecem inconsistentes, possivelmente devido a variacdes metodoldgicas. Além disso, o

volume e a intensidade do exercicio parecem ser moderadores-chave desses beneficios.

3.5 Direcoes Futuras

Apesar dos resultados promissores, poucos estudos exploraram as adaptacdes da via da
KYN induzidas pelo exercicio em adultos saudaveis. Além disso, a maioria das pesquisas ainda
ndo estabeleceu ligagdes diretas entre as alteracdes na via da KYN e desfechos
clinicos (Tanaka; Szabo; Vecsei, 2024). Pesquisas futuras devem preencher essa lacuna
integrando mecanismos fisiologicos com desfechos de relevancia clinica, especialmente em
doencas metabolicas, infecciosas e cardiovasculares. Modelos experimentais, incluindo estudos
em animais, podem fornecer condi¢des controladas para esclarecer a relacao dose-resposta e os
mecanismos subjacentes. Compreender esses mecanismos ampliard o potencial terapéutico do
exercicio e permitird refinar sua aplicacdo em contextos clinicos. Ao enfrentar esses desafios,
as pesquisas futuras poderdo consolidar o papel do exercicio na mitigagcdo da neurotoxicidade

induzida por inflamag¢ao e no avango de intervengdes direcionadas para populagdes vulneraveis.
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4 ESTUDO ORIGINAL

4.1 Métodos

4.1.1 Amostra e Desenho Experimental

Todos os procedimentos com animais seguiram as diretrizes ARRIVE 2.0 (Percie Du
Sert; Hurst; Ahluwalia; Alam ef al., 2020), de acordo com o guia para o cuidado e uso de
animais de laboratério do NIH (National Institute of Health Guide, 8" edition, 2011) e foram
aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Escola de Medicina da Universidade de
Tulane (Nova Orleans, EUA; Protocolo ID 1499).

A amostra do estudo foi composta por camundongos machos com 8 semanas de idade
desenvolvidos no biotério da Escola de Medicina da Universidade de Tulane, sendo 9
Tg26""/ApoE™"" e 18 ApoE~'~. Para confirmacgdo da caracteristica transgénica, foi realizado
genotipagem através da bidpsia da cauda e PCR utilizando par de primers especificos
(Forward: 5> TCC AGT TTG GAA AGG ACC AG 3’, Reverse: 5° TTG CCA CAC AAT CAT
CAC CT 3’) para detec¢do da expressio de HIV transgénico nos camundongos
Tg26" 7/Ap0E7/ -, como descrito na literatura (Curreli; Krishnan; Reitz; Lunardi-Iskandar et al.,
2013; Wong; Balachandran; Mao; Dobson et al., 2011).

Ambos os grupos foram randomizados e alocados em grupo Exercicio (Ex) e sedentarios.
Os grupos Ex (Tg26" /ApoE~~ Ex,n = 5; ApoE~~ Ex, n = 9) realizaram treinamento fisico
aerdbio por 8 semanas enquanto os demais animais permaneceram inativos (7g26" /ApoE ™",
n=4; ApoE~~, n =9), conforme ilustrado na figura 6. Concomitante ao inicio do protocolo de
exercicio, todos os animais receberam dieta aterogé€nica, composta por 20,1% de gordura
saturada e 1,37% de colesterol (D12108C; Research Diets Inc, New Brunswick, NJ), e dgua ad
libitum. Todos os animais foram mantidos em ambiente controlado, com ciclo claro/escuro de
12 horas (luz das 7h as 19h), temperatura e umidade relativa em torno de 22 +2 °C e 60%;
respectivamente.

Apo6s 72 horas da ultima sessdo de exercicio, os camundongos foram eutanasiados por

exsanguinacao via pung¢do cardiaca. Em seguida, o sangue foi armazenado e o coragdo, aorta e
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tecido adiposo branco foram coletados para quantificacdo de triptofano, quinurenina, citocinas
pro-inflamatoérias, perfil lipidico, imunofenotipagem, morfometria da placa aterosclerdtica e

indice de adiposidade corporal.

Figura 6 - Desenho experimental.

[ Eutanasia:
Coleta de
N sangue e tecidos
Tg26*/ApoE™" (n=9)
ApoE 7 (n=18) -
(8 semanas)
>
& Dieta
Aterogénica
Familiarizagéo // Exercicio V/4
(Y Sedentarios 72h
I i i —>
1 semana [nicio 4 semanas 8 semanas (Término)

Created in BioRender.com bio

Fonte: O autor, 2025. Criado com BioRender. TIM: Teste incremental maximo. Linhas em preto, acdo de todos os
animais; linhas em azul, apenas animais exercitados.

4.1.2 Determinacao da Capacidade Maxima de Exercicio e Treinamento Fisico

Antes e ap0s o treinamento fisico, foi realizado teste incremental em esteira ergométrica
(AVS projetos, Sao Paulo, SP), com velocidade progressiva até a exaustdo, para determinac¢ao
da capacidade maxima de exercicio, expressa pelo tempo até exaustdo (min) e velocidade
maxima atingida (Vmax). O teste iniciou com velocidade de 10 m/min por 3 minutos, € apos
foram realizados incrementos de 1 m/min na velocidade até a exaustdo dos animais (Rodrigues;
Figueroa; Mostarda; Heeren et al., 2007; Stoyell-Conti; Irigoyen; Sartori; Ribeiro ef al., 2019).
A exaustdo foi constatada quando os animais ndo conseguiam manter o ritmo da corrida, por
pelo menos 5 segundos, mesmo quando expostos a estimulos elétricos da esteira. Previamente,
todos os animais foram adaptados ao ergometro por trés sessdes consecutivas, duragao de 15
minutos e velocidade de 10 m/min na semana anterior ao teste inicial.

Cerca de 72 horas apos o teste de capacidade maxima de exercicio, foi iniciado o
treinamento fisico por 8 semanas em esteira motorizada (AVS projetos, Sao Paulo, SP), com

intensidade moderada (60% da Vmax) durante 60 min/dia, com frequéncia semanal de 5
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dias/semana, ¢ aumento gradual do volume realizado da seguinte forma: 30 min/dia na 1*
semana, 40 min/diana 2* semana, 50 min/dia na 3* e 4* semanas, ¢ 60 min a partir da 5* semana
(Irigoyen; Paulini; Flores; Flues et al., 2005; Stoyell-Conti; Irigoyen; Sartori; Ribeiro et al.,
2019). O teste incremental foi repetido na 4* semana de treinamento fisico, para assegurar a
manuten¢do da intensidade relativa adequada para o treinamento, e ao fim do treinamento para

verificar as adaptagdes ao treinamento fisico.

4.1.3 Coleta de Material Bioldgico e Avaliacdo da Massa Corporal

72 horas apdés a Ultima sessdo de exercicio, os camundongos foram pesados em balanga
de precisdo (modelo NV621, Ohaus Corporation, Parsippany, NJ, EUA), anestesiados com
Isoflurano USP (Fluriso™, VetOne, 250 mL; distribuido por MWI Animal Health, Boise, ID,
EUA) administrado por meio de vaporizador calibrado e eutanasiados por exsanguina¢do para
coleta de sangue e tecidos. Apos a constatacdo da morte do animal, cerca de 800 puL do sangue
foram alocados em microtubo para soro com gel separador (BD Microtainer®), deixados por
30 minutos em temperatura ambiente e centrifugados a 2000 rpm por 10 minutos. Em seguida,
o soro foi armazenado a -80°C para analise posterior. Cerca de 200 pL do sangue foram
alocados em microtubo para plasma com EDTA (BD Microtainer®) para isolamento das células
mononucleares do sangue periférico (PBMC, do inglés peripheral blood mononuclear cells)
para imunofenotipagem pela citometria de fluxo.

ApoOs exsanguinagdo, foi realizada uma toracotomia para exposicao do coracao e da
aorta. Posteriormente, a excisdo contendo o arco adrtico com as ramificagdes carotideas até a
bifurcacao iliaca foi realizada. A aorta foi fixada em paraformoldeido a 4% para quantificagao
da area da placa aterosclerdtica.

Os depositos de tecido adiposo branco (retroperitoneal, epididimal e inguinal) foram
excisados e pesados em balanga de precisdo (modelo PX323/E, Ohaus Corporation, Parsippany,
NJ, EUA) para avalia¢do do indice de adiposidade corporal. A massa corporal dos animais foi
avaliada no inicio do treinamento fisico, na 4* e 8" semana, no momento antes da eutanasia,
através de uma balanca digital com precisao de 0,01 g (modelo NV621, Ohaus Corporation,

Parsippany, NJ, EUA).
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4.1.4 Morfometria da Placa Aterosclerética

Ap6s fixagdo em paraformoldeido a 4% por 48 horas, a aorta foi separada e lavada em
tampao salino, tamponada com fosfato (PBS), seguida de lavagem com propilenoglicol. Apos,
a aorta foi colocada em tubos individuais identificados e corada com Oil Red-O (Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, EUA) para detec¢do dos lipideos neutros e caracteristicas morfologicas das
placas, como ja descrito (Kearns; Velasquez; Liu; Dai ef al., 2019; Wu; Hu; Shahsafaei; Song
etal.,2009). Em seguida, a aorta foi lavada novamente, removido tecido externo remanescente,
aberta e fixada. Com auxilio de uma camera digital (Canon Inc., Toéquio, Japao), imagens de
alta resolucao foram obtidas.

O tamanho da aorta e da placa aterosclerotica de cada animal foi avaliado por trago
manual por dois avaliadores experientes treinados, “cegados” para a origem da amostra,
utilizando o sofiware de fonte aberta Image J (NIH, Bethesda, MD, EUA). A 4rea percentual
da placa na aorta foi calculada usando a seguinte formula (%) = (area da placa/area da aorta) x

100, como descrito previamente na literatura (Kearns; Liu; Dai; Robinson et al., 2019).

4.1.5 Analise da via da Quinurenina, Citocinas e Imunofenotipagem

Ao inicio e na 4* semana da interven¢ao, 10% do volume total de sangue (~100 pL para
camundongos com 20 g) foi coletado da cauda dos animais, € na 8* semana, mais uma aliquota
do soro foi obtida por pun¢do cardiaca. As aliquotas foram processadas e divididas em dois
microtubos devidamente identificados, a fim de evitar multiplos ciclos de congelamento e
descongelamento durante as andlises subsequentes. Avaliaram-se as concentragdes séricas de
KYN e TRP através de kits de ELISA (Enzime-Linked Immunosorbent Assay) do tipo
competitivo (KYN: BAE-2200R; TRP: BAE-2700R, Rocky Mountain Diagnostics, Colorado
Springs, CO, EUA). Como avaliagdo indireta da atividade da enzima IDO-1, foi calculada a
razao entre a KYN e o TRP (KTR).



52

Além disso, as concentragdes das seguintes citocinas pro-inflamatérias foram avaliadas
através de ELISA, apresentando os seguintes niveis de sensibilidade: TNF-a (KE10002, 1,0
pg/mL), IL-6 (KE10007, 3,8 pg/mL) e IFN-y (KE10001, 5,5 pg/mL). As amostras foram
analisadas seguindo as instru¢des do fabricante (Proteintech, Chicago, Illinois, EUA) e foram
lidas usando um leitor de microplacas Multi-Mode (SpectraMax M5, Molecular Devices, San
Jose, CA, EUA).

A imunofenotipagem das subpopulagdes leucocitarias (mondcitos e neutrofilos)
presentes nas PBMCs foi realizada por meio de citometria de fluxo. Primeiro, o sangue fresco
tratado com EDTA foi incubado por 15 minutos em temperatura ambiente com ACK lysing
buffer (A1049201, Thermo Fisher, MA, EUA) para remocgao dos globulos vermelhos, de acordo
com as instru¢des do fabricante. Em seguida, as células foram centrifugadas, lavadas e
ressuspendidas em tampao FACS (soro bovino fetal a 5% em PBS). Para identificar os padroes
de expressdo da superficie, um coquetel de anticorpos monoclonais marcados com fluorocromo
[Live/Dead 405nm (eBioscience L134963), CD45 (eBioscience 48-0451-82), CDI11b
(eBioscience 25-0112-81), Ly6C (eBioscience 17-5932-82) e Ly6G (eBioscience 11-5931-82)]
foi adicionado aos tubos e incubado por 30 minutos, no escuro ¢ em temperatura ambiente. A
classificagdo das células foi realizada por citometro de fluxo (BD FACSAria Fusion, BD
Biosciences, San Jose, CA, EUA), e a andlise dos dados foi realizada com o software FlowJo™

v10.10 (BD company, Ashland, OR, EUA).

4.1.6 Analise do perfil lipidico

Amostras de soro obtidas das aliquotas referentes ao final do experimento (8* semana)
foram analisadas para determinag@o das concentra¢des de colesterol total e triglicerideos pelo
Setor de Patologia Clinica do Centro Nacional de Pesquisa com Primatas da Universidade de
Tulane. Os ensaios foram realizados utilizando métodos colorimétricos enzimaticos
padronizados em um analisador automatizado de quimica clinica, conforme descrito
anteriormente (Kearns, Velasquez; Liu; Dai et al., 2019). Todos os procedimentos seguiram os

protocolos operacionais padrdo do setor.
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4.1.7 Anélise Estatistica

Os dados foram testados quanto a distribuicao normal usando o teste de Shapiro-Wilk
e, aqueles que atenderam ao pressuposto da normalidade, foram apresentados como média +
Desvio Padrao (DP).

A ANOVA three-way foi utilizada para comparacdes das médias envolvendo trés
fatores (i.e.: raga, tratamento e tempo), como massa corporal e metabdlitos de KYN. Para as
comparagdes entre as médias envolvendo dados de andlise apenas para o momento final do
experimento, como analise da area da placa aterosclerdtica, perfil lipidico, niveis de neutrofilos,
monocitos e de citocinas pro-inflamatorias circulantes, foi utilizado ANOVA two-way,
considerando apenas os fatores raga e tratamento. Os testes post-hoc de Tukey foram usados
para comparagdes multiplas intra- e intergrupos, em caso de razdes F significativas.

Além disso, um teste de correlagdo de Pearson foi realizado entre a area da placa
aterosclerotica e os marcadores imunes e citocinas inflamatorias. O nivel de significancia
estatistica foi fixado como valor de alfa em P < 0,05. Todos os dados foram analisados com o

software GraphPad Prism 10 (La Jolla, CA, EUA).

4.2 Resultados

4.2.1 Capacidade de exercicio € composicao corporal

A tabela 3 mostra a capacidade de exercicio para os grupos ApoE” Ex e Tg26" ApoE”
Ex. Ambos os grupos apresentaram aumentos significativos no tempo até a exaustdo e na
velocidade méxima apds o treinamento fisico (P < 0,01). No entanto, os camundongos ApoE~"
Ex tiveram um desempenho melhor do que os camundongos 7g26 " ApoE” Ex com 4 semanas,
conforme indicado pelos efeitos significativos de raca x tempo no tempo até a exaustdo (P =
0,02) e na velocidade méaxima (P = 0,01).

A Figura 7 ilustra as alteragdes na composi¢ao corporal em todos os grupos. A massa

corporal foi maior nos camundongos ApoE”~ do que nos Tg26"ApoE”" (P raga < 0,0001; Figura
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7A). Com o tempo, a massa corporal aumentou significativamente em todos os grupos (tempo
P <0,0001; Figura 7A). No entanto, os camundongos 7226 ApoE” apresentaram um aumento
maior na massa corporal em comparagio com os camundongos ApoE”~ (P tempo x ra¢a < 0,01;
Figura 7A). O exercicio reduziu efetivamente a massa corporal nos grupos ApoE”" Ex e Tg26™"
ApoE” Ex em comparagio com seus respectivos grupos controle (P tratamento < 0,01; Figura
7A).

O treinamento fisico reduziu significativamente o tecido adiposo branco e o indice de
adiposidade corporal em 7226 ApoE” Ex (0,5 + 0,1 ge 2,1 +0,3; P = 0,003 ¢ 0,004; Figura
7B e C; respectivamente), bem como no grupo ApoE‘/‘ Ex (1,0+0,1 ge3,2+0,3;P=0,01¢
0,04; Figura 7B e C; respectivamente). Nao foram detectadas diferengas entre os grupos nao
exercitados para o tecido adiposo branco (4poE”: 1,3+ 0,4 vs. Tg26" ApoE”: 1,0+ 0,1 g; P =
0,14; Figura 7B) e indice de adiposidade corporal (4poE”": 4,0 + 1,1 vs. Tg26" ApoE”": 3,9 +
0,3; P=0,9; Figura 7C).

Tabela 3 - Capacidade de Exercicio nos grupos Ex antes, durante e ap6s o treinamento fisico.

P valor
ApoE'/ "Ex T g26+/ 'ApoE'/ "Ex Raga Tempo Interagdo
(n=9) (n=5)
Tempo até exaustdo (min)
Linha de base 17,0+4,8 15,4+0,9
4 semanas  25,9£3,0 20.8+0,8 0,12 <0,01 0,02
8 semanas  26,2+2.7 25,6+3.0
Vimax (Mm/min)
Linha de base 23,7+4.,4 21,8+0.4
4 semanas  30,9£3,0 25,8+0,8 0,10 <0,01 0,01

8 semanas  32,2+2.7 31,6+3,0
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Figura 7 - Efeito do treinamento fisico sobre a massa corporal (Painel A), tecido adiposo branco
(Painel B) e indice de adiposidade corporal (Painel C) em camundongos controle (n = 7) ou
exercitados ApoE”" (n = 8) e camundongos controle (n = 4) ou exercitados 7g26" " ApoE” (n =
4).
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4.2.2 Anélise da placa aterosclerdtica en face na aorta

A Figura 8 apresenta imagens representativas e dados relativos a analise da area da placa
aterosclerotica. O desenvolvimento das placas ateroscleroticas foi significativamente maior nos
camundongos Tg26 ™ ApoE” quando comparado aos camundongos ApoE” (8,22 +2,52 vs. 4,99

+ 1,61 %, P=0,01, Figura 8B). O treinamento fisico reduziu significativamente a formacao de
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placa aterosclerdtica nos camundongos ApoE”", que foi demonstrado pela area de placa reduzida
no grupo ApoE”” Ex em relagio ao grupo ApoE”" (2,95 + 0,85 vs. 4,99 + 1,61 %, P =0,04, Figura
8B). Contudo, nio foi observado diferenca significativa na area da placa entre o grupo Tg26"
ApoE”" e o grupo Tg26" ApoE” Ex (8,22 + 2,52 vs. 7,28 + 2,54 %, respectivamente; P = 0,85,
Figura §B).

Figura 8 - Imagens representativas en face das aortas de cada grupo experimental coradas com
Oil Red O para quantificar a area percentual de placa na aorta desde o arco aortico até a
bifurcacao iliaca (Painel A), e dados correspondente da area de placa aterosclerdtica (Painel B)
em camundongos controle (n = 7) ou exercitados ApoE”" (n = 8) e camundongos controle (n =
4) ou exercitados 7g26""ApoE” (n = 4).
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4.2.3 Via da Quinurenina, Niveis de Monécitos e Neutrofilos e Citocinas Inflamatoérias

Figura 9 apresenta as alteragdes nos metabdlitos da via da KYN entre os grupos ao longo
do tempo, enquanto a Tabela 4 apresenta as modifica¢des no perfil inflamatorio apresentado ao
final do experimento (8* semana) e o nivel de correlagdo (valor de R) de cada desfecho com a
area da placa. Nenhuma diferenca foi encontrada nos niveis de KYN entre os grupos (P =0,13
para o efeito da raca e P = 0,84 para o efeito do tratamento; Figura 9A) ou intragrupo ao longo
do tempo (P = 0,12; Figura 9A). Em relagdo a cinética do TRP, os camundongos ApoE /"
apresentaram aumento na concentragdo de TRP ao longo do tempo (8* semana vs. linha de base,
P = 0,001; Figura 9B). O treinamento fisico reduziu os niveis de TRP nos camundongos
ApoE~", ja que os valores de ApoE '~ Ex foram menores do que os de ApoE " na 8* semana
(P <0,05; Figura 9B). Nao foram detectadas diferencgas na cinética do TRP entre os grupos ou
ao longo do tempo para os camundongos Tg26" /ApoE ™",

A atividade da IDO, expressa como a razdo KTR, foi maior em 7g26" /ApoE~~ do que
em ApoE " na 8 semana (P < 0,05; Figura 9C). O treinamento fisico aumentou ainda mais a
atividade da IDO em camundongos Tg26" /ApoE~~, com valores de Tg26" /ApoE™~ Ex
aumentados ao longo do tempo (8 semana vs. linha de base e 4* semana, P =0,001; Figura 6C),
e superiores aos dos camundongos Tg26" /ApoE~~ na 8 semana (58,57 + 6,88 vs. 4,62 +
17,20 %, P = 0,01; Figura 9C). Nenhuma difereng¢a na atividade da IDO foi detectada entre os
camundongos A4poE "~ ao longo do experimento. Além disso, a Tabela 4 mostra que a atividade
da IDO foi positivamente relacionada com a 4rea da placa tanto em 7g26" /ApoE~~ (R = 0,99,
P = 0,03) quanto em camundongos 7g26" /ApoE~~ Ex (R = 0,99, P = 0,02), mas ndo em
camundongos ApoE ' "ou ApoE~~ Ex (P = 0,61 e 0,52; respectivamente).

A imunofenotipagem mostrou que 7g26" /ApoE~~ apresentaram niveis ligeiramente
maior de neutrofilos (P = 0,05) e mondcitos (P = 0,06) em comparagdao com os camundongos
ApoE~~. Nenhuma diferenca foi detectada nos niveis de neutréfilos (P = 0,97) ou mondcitos
(P = 0,80) associada ao efeito do treinamento fisico. No entanto, os mondcitos foram
positivamente relacionados a 4rea da placa no grupo Tg26" /ApoE™"~ (R =0,99, P =0,01), mas
ndo em camundongos Tg26" /ApoE~~ Ex (R = 0,56, P = 0,62). Nenhuma relacdo foi
encontrada para neutréfilos ou mondcitos nos grupos ApoE /.

A Tabela 4 também mostra os niveis de citocinas pro-inflamatdrias, sem diferengas

significativas entre os grupos ou correlacdo com a area da placa em qualquer grupo, exceto para
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os camundongos Tg26"”"ApoE™" Ex, nos quais o TNF-o foi negativamente relacionado a area
da placa (R =-0,99, P = 0,05).

Figura 9 - Modifica¢des nas concentragdes de quinurenina (KYN — Painel A), triptofano (TRP
— Painel B) e indoleamina 2,3-dioxygenase (IDO — Painel C) em relagdo a linha de base entre
0s grupos apos o treinamento fisico em camundongos controle (n = 4) ou exercitados ApoE”
(n =4) e camundongos controle (n = 4) ou exercitados Tg26 " ApoE” (n = 4).
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4.2.4 Anélise do perfil lipidico

A Tabela 2 ilustra o perfil lipidico, expresso pelas concentragdes séricas de colesterol e
triglicerideos entre os grupos ap6s o treinamento fisico. Foram observados efeitos significativos
da raga tanto para o colesterol (P = 0,02) quanto para os niveis de triglicerideos (P = 0,02), com
os camundongos 7g26" ApoE” apresentando concentragdes de colesterol total mais baixas em
comparagio aos grupos ApoE”- de maneira geral. Foi encontrada uma interacio significativa
entre raga X tratamento para os triglicerideos (P = 0,04). Além disso, compara¢des multiplas
revelaram que os camundongos ApoE” treinados apresentaram niveis de triglicerideos

significativamente reduzidos em comparagio aos camundongos 7g26 ™ ApoE” (P < 0,01).

Tabela 4 - Perfil lipidico ap6s o protocolo experimental (8* semana).

P value*
ApoE”  ApoE”" Tg26™" Tg26™"
Ex ApoE'/ . ApoE'/ "Ex raga tratamento interacdo
(n=Y5) (n=5) (n=13) (n=4)
Colesterol Total 1121,2 1277,6 900,6 942,5 0,02 0,39 0,61
(mg/dL) +188,7 +228,5 +236,7 +262,6
Triglicerideos 116,4 75,8 122,0 165,2 0,02 0,94 0,04

(mg/dL) +51,6  +14,8 25,9 +43.6




Tabela 5 - Perfil inflamatorio apos o protocolo experimental (8* semana) e o nivel de correlagdo com a area de placa.

Correlacio com a sreada | ApoE’- | ApoE”-Ex | Tg26"-ApoE"- | Tg26"-ApoE--Ex |  Anova 2-way (efeitos principais)
placa aterosclerotica (n=4) (n=4) (n=4) (n=4) Raca Treinamento | Interagio
DO (%) -40,50(18,34) | -4,59(34,38) | 16,67(7,04) 50,00(35,12) F=24.73 F=0,02 F=7,00
0,38(0,61) | -0,38(0,52) P<0,01 P=0,87 P=0,02

Neutréfilos 21,75(8.08) | 26,75(7,66) 41,3013,18) | F=471 F=0,01 | F=048
(%) 0,1500,85) | -0,02(0,97) | 0,98(0,10) |  0.66(0,53) P=0,05 P=0,97 P=0,49
Monécitos 33,0009,70) | 38.05(5,94) | 4537(23,22) | 53.83(1480) | F-4.44 F=0,06 | F=1,02
(%) 0,23(0,76) | -0,02(0,97) \ 0,56(0,62) P=0,06 P=0,80 P=0,33

1L-6 39,27(2,64) |43,24(11,00) ‘ 52,38(7,66) F=1,77 F=0,45 F=2,74
(pg/mL) -0,41(0,58) | 0,640.24) | 0,990,08 |  0,15(0,90) P=0,21 P=0,51 P=0,12
TNF-a 18,28(4,80) | 19,2909,72) 9,83(8,76) F=0.85 | F=115 | F=001
(pg/mL) -0,64(0,35) | 0,58(0,30) P=0,37 P=0,30 P=0,92
IFN-y 23,47(2,88) | 20,46(1,00) | 19,21(3,46) 19,92(3,18) F=1,67 F=0,62 F=0,01
(pg/mL) -40,50(18,34) | -4,59(34,38) | 16,67(7,04) \ ‘ P=0,22 P=0,44 P=0,90

075 050 025 0 -025 -050 -0.75
*Dados presentes nas linhas em branco representam Média (DP) para cada desfecho; Dados presentes nas linhas coloridas representam
coeficiente de correlagdo — R (P-valor) com a area da placa aterosclerdtica.
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4.3 Discussao

O presente estudo se propds a investigar o efeito do treinamento fisico aerdbio de
intensidade moderada sobre a aterogénese e o catabolismo do triptofano pela via da
quinurenina em um modelo animal de aterosclerose associada ao HIV. Os principais achados
foram: 1) o treinamento aerobio de intensidade moderada reduziu o desenvolvimento de placa
em camundongos ApoE ", mas ndo em Tg26" /ApoE~"; 2) o treinamento fisico pareceu
aumentar a inflamacdo em camundongos HIV transgénicos, como indicado pela atividade
aumentada da IDO.

Além disso, observou-se que o desenvolvimento de placa nos camundongos HIV
transgénicos controle foi acompanhado por atividade aumentada da IDO e niveis aumentados
dos mondcitos e neutrdfilos circulantes. Notavelmente, o desenvolvimento de placa exacerbado
nesse modelo animal ¢ correlacionado a atividade da IDO e nao ¢ influenciado pelos niveis
séricos de triglicerideos e colesterol total, como sugerido previamente pelo nosso grupo
(Kearns; Velasquez; Liu; Dai ef al., 2019). Mecanismos inflamatodrios adicionais parecem estar
associados ao desenvolvimento de placa em camundongos HIV transgénicos (Kearns; Gordon;
Burdo; Qin, 2017).

Notavelmente, a ativacdo da Caspase-1 mediada pela inflamassoma NLRP3 ¢
tradicionalmente associada a deplecdo de células T CD4 por mecanismo de piroptose,
contribuindo tanto para a morte celular (Doitsh; Galloway; Geng; Yang et al., 2014), quanto
para aterosclerose associada a infec¢ao pelo HIV, e sua deficiéncia atenuou o desenvolvimento
de placa aterosclerotica em camundongos HIV transgénicos (Alam; Caocci; Ren; Chen ef al.,
2023; Kearns; Liu; Dai; Robinson et al., 2019). E plausivel dizer que o meio interno com
inflamagao exacerbada associada ao HIV pode influenciar os efeitos mediados pelo treinamento
fisico no contexto da aterosclerose associada ao HIV.

O treinamento fisico aerobio, especialmente de intensidade moderada, ¢ capaz de mitigar
a progressdo da formacdo de placas de ateroma em humanos e camundongos ApoE ",
controlando o perfil lipidico, melhorando a func¢do endotelial e reduzindo a inflamagao
sistémica (Meyer-Lindemann; Moggio; Dutsch; Kessler ez al., 2023). E importante destacar que
nossos dados do perfil lipidico revelaram diferengas relacionadas a raga e ao treinamento nos
niveis de colesterol total e triglicerideos. Enquanto os camundongos ApoE /" apresentaram, de

forma geral, niveis mais elevados de colesterol em comparacdo aos camundongos
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Tg26"~/ApoE~"", eles também demonstraram respostas mais acentuadas ao treinamento fisico
do que os Tg26" /ApoE~'~, conforme indicado pelos efeitos significativos de interagdo entre
raga X tratamento nos niveis de triglicerideos. Esses achados sugerem que, embora ambos os
genotipos compartilhem uma dislipidemia basal semelhante devido a deficiéncia da
Apolipoproteina E, o efeito redutor de lipidios promovido pelo exercicio pode estar atenuado
no modelo transgénico para HIV. Essa resposta comprometida pode ser atribuida a inflamacao
persistente ou a menor flexibilidade metabdlica em funcdo da ativagdo imune relacionada ao
HIV, reforcando a no¢do de que o efeito atenuado do exercicio sobre a carga de placas nos
camundongos com HIV ndo ¢ mediado apenas por fatores cardiometabodlicos tradicionais

As respostas positivas observadas em ambos os gendtipos em nosso estudo acerca da
capacidade maxima de exercicio, massa € composi¢ao corporal alinham-se com estudos prévios
que associaram esses beneficios a diversos mecanismos inflamatorios e metabdlicos (Huang;
Tung; Yang; Lin ef al., 2022; Li; Liu; Chen; Pan et al., 2022; Li; Sun; Zheng; Cheng, 2020).
Contudo, nao foram localizados estudos investigando os efeitos do treinamento fisico na
aterosclerose e o perfil imunoinflamatério no contexto do HIV. Nossos achados contribuem
para o conhecimento atual ao demonstrar originalmente que o treinamento aerdbio de
intensidade moderada n3o reduz a area de placa aterosclerdtica em modelo animal de
aterosclerose associada ao HIV, apesar das melhorias observadas na composi¢do corporal e
capacidade maxima de exercicio. A auséncia da redugdo na area da placa foi acompanhada por
aumento na atividade da IDO nos camundongos HIV transgénicos exercitados. Além disso, foi
detectada significativa correlacdo direta entre a area de placa e atividade da IDO nesses
camundongos.

A IDO exerce papel dicotdomico na inflamagdo. E capaz de modular a resposta imune
através da deple¢ao de TRP e promover a formagdo de metabolitos capazes de suprimir a
prolifera¢do de células T e induzir a atividade de células T reguladoras, assim controlando a
inflamacao excessiva e promovendo tolerancia imune (Grishanova; Perepechaeva, 2024). No
entanto, quando ativada cronicamente, a IDO pode contribuir para inflamagao cronica de baixo
grau e consequente exacerbacdo de doengas, como a aterosclerose através de metabolitos pro-
inflamatorios (Grishanova; Perepechaeva, 2024). Nossos achados sugerem que o treinamento
fisico impactou os camundongos HIV transgénicos de maneira diferente dos 4poE "~ devido a
incrementos adicionais na atividade da IDO, que parecem ter ampliado a inflamacao (Kearns;

Velasquez; Liu; Dai et al., 2019). Esses achados destacam a complexidade do papel do
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exercicio na aterosclerose associada ao HIV e sugerem que uma abordagem personalizada pode
ser necessaria ao recomendar exercicios para PLHIV.

O treinamento fisico induz adaptagdes moleculares na fun¢do imune, primariamente
através da secre¢cao de miocinas pelos musculos esqueléticos (Pedersen; Febbraio, 2012). Isso
parece desencadear mudancgas metabolicas nos macréfagos, favorecendo a polarizagdo para um
fenotipo anti-inflamatério (M2) através do aumento da expressio de mRNA PPAR-y. Esse
processo também intensifica o metabolismo de células T, ampliando os sinais de ativagao dos
receptores de célula T e elevando a expressao de Zap70 (Rosa-Neto; Lira; Little; Landells et
al., 2022). Entretanto, as respostas imunes ao exercicio sdo influenciadas por seus principios
FITT (frequéncia, intensidade, tempo/duragao e tipo) e o processo de overtraining pode induzir
prejuizos no perfil imunoinflamatorio (Lakier Smith, 2003; Rosa-Neto; Lira; Little; Landells et
al., 2022). No contexto da infeccdo pelo HIV, os transcritos virais podem tornar esses
camundongos mais suscetiveis ao desenvolvimento de overexertion (Kearns; Gordon; Burdo;
Qin, 2017). Nossos dados relativos a atividade da IDO suportam essa premissa.
Adicionalmente, apesar de ndo terem sido detectadas diferencas entre os grupos para massa
corporal e capacidade de exercicio, os camundongos HIV transgénicos exercitados
demonstraram maior irritabilidade durante as sessdes de exercicio, bem como maior incidéncia
de lesdes na pele associadas a infeccao por papilomavirus em relacdo aos camundongos HIV
transgénicos controle e ApoE '~ (60% vs. 0% para Tg26™ ApoE” e ApoE”"; P = 0.01; dados
ndo apresentados). Evidentemente, essa hipdtese necessita de investigagdes adicionais.

O protocolo de exercicio utilizado no presente estudo foi bem tolerado por camundongos
ApoE~~, demonstrando beneficios consistentes com a literatura vigente (Jakic; Carlsson;
Buszko; Cappellano et al., 2019; Kadoglou; Stasinopoulou; Christodoulou; Valsami et al.,
2022; Kim; Jang; Schellingerhout; Kang et al., 2020). Curiosamente, o treinamento fisico foi
capaz de reduzir os niveis de TRP em camundongos ApoE . E sugerido que o exercicio agudo
pode aumentar a conversdao de TRP em KYN devido ao aumento transitorio da inflamagdo que
implica na atividade da IDO (Joisten; Walzik; Metcalfe; Bloch et al., 2020). Ao longo do tempo,
o exercicio regular parece redirecionar a via da KYN de um ramo descendente marcado por
metabolitos pro-inflamatorios e neurotoxicos, como QUINA, em dire¢do a conversdo para
KYNA (Cervenka; Agudelo; Ruas, 2017), que € um ramo considerado protetor.

Agudelo; Ferreira; Dadvar; Cervenka et al. (2019) demonstraram que esse
redirecionamento parece ser mediado por um aumento na expressdo da KAT, a partir da

ativagcdo durante o exercicio do coativador transcricional PGC-la, promovendo assim a
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conversao de KYN em KYNA. A KYNA, por sua vez, pode influenciar a fun¢do imune ao
promover a diferenciacao de linfocitos do tipo Th17 em células Treg, devido a sua atividade
como agonista do receptor AhR. Adicionalmente, a KYNA pode contribuir para a redugao dos
niveis de KYN na periferia, contribuindo para um estado anti-inflamatério via ativagao do
receptor GPR35 (Agudelo; Ferreira; Cervenka; Bryzgalova et al., 2018; Joisten; Walzik;
Metcalfe; Bloch et al., 2020). Dados adicionais relativos aos demais metabolitos da via das
KYN, como KYNA e QUINA, contribuiriam para a melhor compreensao dos efeitos do
treinamento fisico sobre a via da KYN e sua relagdo com a aterosclerose, sendo necessario
atender essas questdes em investigagdes futuras (Baumgartner; Forteza; Ketelhuth, 2019).

A expressdo dos niveis de neutréfilos, mondcitos e citocinas pro-inflamatorias
permaneceu inalterada apds o treinamento fisico, exceto pela correlagdo negativa entre a area
da placa aterosclerdtica e os niveis de TNF-a. A diferenca aparentemente grande, mas nao
significativa, entre os animais HIV transgénicos exercitados e controles sugere que o estudo
pode ter apresentado baixa poténcia para detectar essas diferengas no momento final, devido a
um n amostral relativamente reduzido.

Evidéncias sugerem que citocinas como TNF-o e IFN-y tém protagonismo no
desenvolvimento ¢ instabilidade placa de ateroma, estabelecendo um ciclo de disfungdo
endotelial, ativagdo M1 exagerada, degradacdo excessiva da matriz e falha na resolucdo
inflamatéria (Bouchareychas; Duong; Covarrubias; Alsop et al., 2020; Sudar-Milovanovic;
Gluvic; Obradovic; Zaric et al., 2022).

Apesar desses achados, estudos prévios foram capazes de detectar reducdo na area de
placa em animais ApoE~~ sem modificagdes em marcadores inflamatérios (Kadoglou;
Stasinopoulou; Christodoulou; Valsami et al., 2022; Stanton; Liu; Kienzle; Bursill ef al., 2022).
O camundongo deficiente para Apolipoproteina E ¢ o modelo classico para o estudo da
aterosclerose devido a sua capacidade de desenvolver hiperlipidemia (Bouchareychas; Duong;
Covarrubias; Alsop et al., 2020), e a reducdo do tamanho de placa pode, ainda, ser mediada
através de alteragdes no perfil lipidico induzidas pelo exercicio fisico, como demonstrado por
diversos estudos (Muscella; Stefano; Marsigliante, 2020).

O presente estudo apresenta pontos fortes e limitagdes. A maior limitacdo do estudo é
que o perfil lipidico, niveis de neutrofilos, mondcitos e citocinas pro-inflamatorias puderam ser
avaliados apenas em um subgrupo dos animais ao final do experimento devido a baixa
disponibilidade de sangue ao inicio e meio do experimento, o que limita inferéncias de causa e

efeito ao longo do tempo. Apesar dessas limitagdes, o presente estudo representa um primeiro
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passo no sentido da compreensdo do efeito do treinamento fisico no metabolismo do TRP na
aterosclerose associada a infec¢do pelo HIV. A natureza inovadora do estudo possibilita o
avango na compreensao de estratégias terap€uticas nao-farmacologicas para o manejo de DCV

associadas a aterosclerose na infecg¢ao pelo HIV.

4.4 Conclusao

Enquanto o treinamento aerébio de intensidade moderada reduziu a area de placa
aterosclerdtica em camundongos ApoE ", 0 mesmo protocolo de treinamento ndo apresentou
o mesmo efeito nos camundongos HIV transgénicos. Ao invés disso, o treinamento fisico
pareceu aumentar a atividade da IDO nos camundongos 7g26" ApoE”". Embora os niveis de
citocinas ndo tenham apresentado diferencas significativas entre os grupos, esses achados
levantam a possibilidade de que a inflamagdo associada ao HIV e as alteragoes
imunometabdlicas possam atenuar os beneficios habituais do exercicio sobre a aterosclerose. O
modelo de aterosclerose associada ao HIV parece apresentar maior suscetibilidade ao
overtraining. Nesse sentido, investigacdes adicionais sdo necessarias para elucidar a relacao de
dose-resposta entre o treinamento aerdbio e marcadores da aterosclerose e da inflamagao no

contexto do HIV
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APENDICE A - Estratégia de Busca

Estratégia de Busca

("exercise" OR "exercises" OR “concurrent exercise” OR walking OR bicycling[mesh] OR
bicycling OR bicycle OR cycling OR '"cycle ergometer" OR "arm ergometer" OR
running[mesh] OR treadmill* OR "endurance training" OR "aerobic endurance" OR "weight
lifting" OR "weight training" OR "resistance training" OR "strength training" OR "isometric
training" OR "hand grip" OR "training duration" OR "training frequency" OR '"training
intensity" OR "anaerobic training") AND (tryptophan OR kynurenine OR “kynurenic acid” OR
quinolinic OR kynurenic OR “indoleamine 2, 3-dioxygenase” OR “Tryptophan-2,3-
dioxygenase” OR “kynurenine aminotransferases” OR ‘“3-hydroxykynurenine” OR “aryl
hydrocarbon receptor” OR “picolinic acid” OR anthranilic) NOT ("Cross-Sectional
Studies"[mesh] OR "Case Reports"[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] OR
Review[pt] OR "case control"[tiab] OR "case report"[tiab] OR "case study"[tiab] OR
guidelines[ti] OR "inspiratory muscle-training"[tiab] OR "manipulation, osteopathic"[MeSH]
OR "osteopathic manipulation"[tiab] OR “Cross-Sectional Study"[ti] OR "cohort study" OR
"Case Report" OR Comment OR Editorial OR Letter OR "Keynote lecture" OR Review OR
"meta analysis" OR "meta-analysis" OR "factor analysis" OR "principal component analysis"
OR "correlation study" OR "correlates" OR "case control" OR "case study" OR "epidemiologic
study" OR "position stand" OR rats[tiab] OR dog[tiab] OR dogs[tiab] OR bovine[tiab] OR
cow[tiab] OR cows[tiab] OR mice[tiab] OR mouse[tiab] OR bird[tiab] OR birds[tiab] OR
fish[tiab] OR cat[tiab] OR cats[tiab] OR horse[tiab])

Filters: Human [x] English [x]
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APENDICE B - Avaliagio do risco de viés para cada estudo incluido na revisdo sistematica

Avaliagdo do risco de viés para cada estudo incluido na revisao sistematica

Estudo (Ano) D1 D2 D3 D4 D5
Sanchez, 2022 | @ | @& + ! ! + Baixo risco
Wyckelsma 2021| «+ ! + ! ! ! Algumas preocupagdes
Kamandulis2024| @& @& & | & ! @ Altorisco
Robbins, 2022 ! = + + +
Pal, 2021 + ! ! + + D1 Processo de randomizagio
Pal, 2020 + ! - + + D2 Desvios das intervengdes pretendidas
Zimmer, 2019 + ! ! + + D3 Dados de desfecho ausentes
Herrstedt, 2019 ! . + + + D4 Mensuragédo do desfecho
Joisten, 2021 + ! + + + D5 Selegdo do resultado reportado
Bansi, 2017 + ! ! ! +
Javelle, 2021 + ! ! ! !
Kuster, 2017 | @ | @ ! ! +
Saran, 2021 ® o ! 1 !




