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REsSUMO

Com o aumento substancial da esperanca média de vida, torna-se evidente o impacto
na saude publica das doencas associadas ao envelhecimento. Neste contexto, € imperativo
identificar os factores de risco associados as doencas mais prevalentes no idoso e delinear
modelos interventivos capazes de prevenir e/ou melhorar esses mesmos factores.

Diversos estudos tém identificado a inflamacao crénica como um importante factor de
risco para o desenvolvimento de doencas cardio-vasculares, cancro colo-rectal, artrite,
obesidade e diabetes mellitus tipo 2, entre outras. No idoso em particular, a inflamacao
cronica podera estar igualmente implicada no desenvolvimento da sarcopenia.

Actualmente alguns investigadores reconhecem o muasculo como um 6rgéo enddcrino,
capaz de produzir e libertar citocinas, e que, quando estimulado através da realizacdo de
exercicio fisico, podera promover a elevacdo da concentracdo plasmatica de citocinas com
propriedades anti-inflamatdrias.

Esta revisdo pretende reunir as principais evidéncias que poderdo constituir linhas
explicativas do possivel beneficio da prescricdo de exercicio fisico como meio de reduzir a
inflamacéo cronica no idoso.

Os estudos epidemioldgicos tém observado uma associacdo entre o sedentarismo e a
inflamacgdo cronica, quer em adultos jovens quer em idosos. Contudo, estes estudos ndo
fornecem qualquer informacdo sobre uma possivel relacdo causal. Alguns estudos
experimentais constataram que a realizacdo de um plano regular de exercicio fisico,
predominantemente aerébio, foi capaz de reduzir significativamente concentracfes
plasmaticas da Proteina C Reactiva, da Interleucina 6 e Interleucina 8, sugerindo que a préatica
de exercicio fisico, através de mecanismos ainda ndo esclarecidos, contribui para uma

melhoria do perfil inflamatorio cronico nos idosos. Acredita-se que o aumento da Interleucina



6 durante o exercicio fisico desempenhe um papel central neste processo, promovendo o
aumento da concentracdo de citocinas anti-inflamatdrias como o Antagonista do receptor da
Interleucina 1 e Interleucina 10, que por sua vez vao inibir a producdo de citocinas
inflamatorias como o Factor de Necrose Tumoral o e a Interleucina 1.

Contudo, serdo necessarios mais estudos para que, de uma forma consistente e
metodica, se avaliem a influéncia da intensidade, do volume e dos diferentes tipos de
exercicio fisico no idoso, conducentes a elaboracdo de planos objectivos e interventivos

capazes de actuar positivamente na inflamacéo crénica.

PALAVRAS-CHAVE

Exercicio, inflamacdo, idoso, citocinas, sarcopenia.



ABSTRACT

With the substantial increase in life expectancy, the public health impact of diseases
associated with aging becomes evident. In this context, it is imperative to identify risk factors
associated with the most prevalent diseases in the elderly and to delineate interventional
models capable of preventing and/or improving these same factors.

Several studies have identified chronic inflammation as an important risk factor for
developing cardiovascular disease, colorectal cancer, arthritis, obesity and type 2 diabetes
mellitus, among others. In the elderly in particular, chronic inflammation may also be
involved in the development of sarcopenia.

Today, some researchers recognize the muscle as an endocrine organ, able to produce
and release cytokines, which, when stimulated by physical exercise, may promote the
increase/elevation of plasma cytokines with anti-inflammatory properties.

This review aims to summarize the key evidence that could explain the possible benefit of
physical exercise as a means of reducing chronic inflammation in the elderly.

Epidemiological studies have observed an association between sedentary lifestyle and
chronic inflammation, either in young adults or the elderly. However, these studies do not
provide any information about a possible causal relationship. Some experimental studies have
found that carrying out a regular plan of physical exercise, mostly aerobic, was able to
significantly reduce plasma concentrations of C Reactive Protein, Interleukin 6 and
Interleukin 8, suggesting that physical activity, through mechanisms not yet clarified,
contributes to an improvement of chronic inflammatory status in the elderly. It is believed that
the increase of Interleukin 6 during exercise plays a central role in this process, promoting

increased levels of anti-inflammatory cytokines such as the receptor Antagonist of Interleukin



1 and Interleukin 10 which will, in turn, inhibit the production of inflammatory cytokines
such as Tumor Necrosis Factor o and Interleukin 1.

Further studies are needed to consistently and methodically assess the influence of the
intensity, the volume, and the different types of physical exercise on the elderly, so as to
objectively develop interventional plans capable of having a positive effect on reducing

chronic inflammation.

KEYWORDS

Exercise, inflammation, elderly, cytokines, sarcopenia.



Efeito do Exercicio Fisico na Resposta Inflamatéria do Idoso

1. INTRODUGAO

A esperanca média de vida nos paises desenvolvidos tem aumentado substancialmente
desde 1950 [1]. Em Portugal, verifica-se a mesma tendéncia. Os dados mais recentes
publicados pelo Instituto Nacional de Estatistica, relativos ao triénio 2007/2009, indicam
aumentos quer na esperanca media de vida a nascenca (75,80 anos para o género masculino,
81,80 anos para o género feminino e 78,88 para ambos 0s géneros), quer na esperanca média
de vida aos 65 anos (16,36 anos para 0 género masculino, 19,67 anos para 0 género feminino
e de 18,19 anos para ambos 0s géneros) [2].

Com o aumento substancial da esperanca média de vida, torna-se evidente o impacto
na saude publica das doencas associadas ao envelhecimento, fenGmeno que constitui clara
preocupacdo para a sociedade, e consequente procura de cuidados médicos primarios e
continuados.

Neste contexto, torna-se imperativo identificar os factores de risco associados as
doencas mais prevalentes no idoso e delinear modelos interventivos capazes de prevenir e/ou
melhorar tais esses factores. Ja se afiguram alguns estudos onde a associacdo da inflamacéo
cronica sistémica de baixo grau (daqui em diante referida por inflamacéo cronica) e diversas
patologias esta presente, realcando a possivel importancia desta enquanto factor de risco.

A inflamacdo cronica é caracterizada por uma elevacdo da concentracdao de citocinas
proinflamatdrias e anti-inflamatorias, duas a trés vezes superior ao normal, na circulacéo
sistemica [3] [4].

Diversos estudos tém associado a inflamacgédo crénica a doengas cardio-vasculares [5]
[6], cancro colo-rectal [7], artrite [8], obesidade [9] e diabetes mellitus tipo 2 [10] [11]. No
idoso em particular, a inflamagdo crénica podera estar igualmente relacionada com a perda

degenerativa de massa e forca muscular com o envelhecimento — sarcopenia, contudo, ainda
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pouco se sabe sobre os factores bioldgicos que sdo cruciais para a evolucdo deste processo
[3].

Actualmente alguns investigadores reconhecem o musculo como um 6rgao endocrino
[12] com capacidade de produzir e libertar citocinas [13]. Alguns estudos afirmam que a
realizacéo de exercicio fisico promove uma elevacdo da concentracdo plasmatica de citocinas
com propriedades anti-inflamatorias [14]. O reconhecimento crescente deste potencial conduz
a que, presentemente, este seja prescrito em contexto de doenca para qual estava contra-
indicado, ou ndo era equacionado como terapia, como na artrite reumatoide [15], doenca
pulmonar obstrutiva cronica [16] ou lapus [17].

Nos idosos, observam-se concentracdes mais elevadas de citocinas proinflamatorias e
reagentes de fase aguda quando comparados com individuos adultos (<65 anos) [5], tendo
sido este facto associado a perda de fibras musculares bem como deterioracdo da funcéo
contractil [6]. As intervencdes farmacoldgicas para tratar esta condicdo tém-se revelado de
eficacia limitada ou até mesmo ineficazes, acrescentando ainda os possiveis efeitos
iatrogénicos [18]. Ao invés, a realizacdo de exercicio fisico controlado constitui uma
intervencdo eficaz e segura para atenuar ou recuperar parte da perda de massa muscular e
forca que acompanha o envelhecimento [18], bem como prevenir e/ou tratar diversas doencas
associadas ao envelhecimento [19]. Os beneficios do exercicio fisico poderdo em parte ser
compreendidos pela sua potencialidade em actuar na inflamacao crénica no idoso.

E neste sentido que surge este trabalho, cujo percurso passa inevitavelmente por uma
revisao bibliografica baseada nos principais estudos experimentais realizados nos ultimos
anos e levantamento de evidéncias que poderdo constituir linhas explicativas do possivel
beneficio da prescricdo de exercicio fisico como meio de reduzir a inflamagdo crénica no

idoso.
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2. A INFLAMAGCAO E O PAPEL DAS CITOCINAS

A inflamacéo € um mecanismo complexo desencadeado por uma agressao exogena ou
enddgena, na qual o organismo, através da activacdo de uma extensa rede celular e molecular,
tenta neutralizar o agente agressor, facilitar a regeneracdo dos tecidos e repor a natural
homeostasia organica [20].

Durante a fase aguda da resposta inflamatdria, células especializadas que se acumulam
no sitio inflamatorio produzem uma série destes mediadores que sdo capazes de induzir
inimeras respostas celulares regulando reac¢des sistémicas e locais [21]. As citocinas tém um
papel essencial na transmissdo de sinais para proliferacdo, diferenciacdo, produzindo efeitos
biolégicos quando ligadas a receptores especificos de alta afinidade em varias células alvo.
[21].

As citocinas sdo produzidas, globalmente, por neutréfilos, macréfagos e linfécitos,
como também por células endoteliais, musculares, adipdcitos e fibroblastos. Na sua maioria
sdo produzidas apds activacdo celular, e sua sintese é iniciada por novas transcricdes de
genes. Na imunidade inata, a regulacdo das reaccdes inflamatorias acontece através das
citocinas, produzidas por neutrofilos e macréfagos e células Natural Killer. Na imunidade
adquirida, as citocinas estimulam a proliferacdo e a diferenciacdo de linfécitos estimulados
por antigénios e activam células especializadas, tais como macrofagos [21].

Existem diversas formas de classificagdo das citocinas. Estas podem ser classificadas
de acordo com sua origem, estrutura ou funcdo. Assim, temos as quimiocinas (citocinas com
capacidade quimioatraente), adipocinas (citocinas produzidas por adipocitos), miocinas
(citocinas produzidas por células musculares), linfocinas (citocinas produzidas por linfocitos),

monocinas (citocinas produzidas por mondcitos), factores de crescimento, entre outras [22].
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Uma classificacdo comum das citocinas €é feita de acordo com a sua fungédo: pro-inflamatéria
ou anti-inflamatoria. As citocinas pré-inflamatorias sdo aquelas que induzem/aumentam o
processo inflamatdrio tais como: IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a e IFN entre outras [21] [22]; e
citocinas anti-inflamatorias, que tém como funcdo regularem e reduzir a resposta inflamatoria
aguda, com o objectivo de repor a homeostasia do meio, de entre as quais se encontram: a IL-

4,1L-10, IL-13, IL-1ra [21].

2.1 FACTOR DE NECROSE TUMORAL

O Factor de Necrose Tumoral (TNF) é uma citocina pro-inflamatdria, produzida pelo
tecido muscular, adiposo e linféide. O TNF-o actua como principal mediador da resposta
imune imediata a virus e bactérias e é também um dos principais responsaveis por muitas das
complicacBes sistémicas em estados inflamatorios agudos. O TNF-o ¢ libertado por
neutrofilos, mondcitos e por macrofagos activados, assim como por muitas outras células
incluindo células B, células T, células endoteliais e fibroblastos. Tem como funcéo estimular
o0 recrutamento de neutréfilos e mondcitos para o sitio da infeccdo. [23]

Alguns estudos tém associado 0 TNF-o a uma diminui¢do de resposta a insulina
através da diminuicdo da expressdao a superficie celular dos transportadores de glicose
(GLUT-4), fosforilacdo do substrato 1 dos receptores de insulina (IRS-1) e fosforilacéo
especifica do receptor da insulina [24]. Pensa-se que 0 TNF-o podera exercer uma ac¢ao
reguladora da massa de tecido adiposo, através da diminuicdo da diferenciagdo dos pré-
adipocitos, induzindo a apoptose e a inducdo da lipélise bem como a sua associagdo a
insulino-resisténcia, uma vez que se observam valores elevados na obesidade, diminuindo

com a diminuicéo ponderal [24] [25].
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2.2 INTERLEUCINA 1

A interleucina 1 (IL-1) actua como mediador da resposta inflamatoria do organismo
contra infeccdes e outros estimulos inflamatdrios. Existem duas formas de IL-1, denominadas
por IL-la e IL-1B. A IL-1 apresenta efeitos bioldgicos semelhantes aos de TNF-a,
dependendo da quantidade de citocina libertada. Uma baixa concentracdo de IL-1 pode
mediar a inflamacdo local agindo sobre fagdcitos mononucleares e endotélio vascular,
aumentando ainda mais a sintese de IL-1 e induzindo a sintese de IL-6. Em concentracdes

elevadas a IL-1 entra na corrente sanguinea e exerce efeitos enddcrinos [23] [26].

2.3 INTERLEUCINA 6

A interleucina 6 (IL-6) é uma citocina comummente descrita com acc¢édo
préinflamatoria, especialmente em respostas inflamatorias agudas e em algumas doencas
cronicas tais como diabetes e obesidade. O tecido adiposo (preferencialmente a gordura
visceral) € a principal fonte de IL-6 circulante nos estados ndo inflamatérios [24].

Contudo, acredita-se agora que a IL-6 podera também exercer uma accdo anti-
inflamatdrias [27]. Alguns estudos experimentais constataram que apds a realizacdo de
exercicio fisico ha uma elevacdo marcada na concentracdo plasmatica de IL-6, e que esta
subida precede a elevacdo de outras citocinas com acgfes anti-inflamatéria bem descritas,
como é o caso da IL-1Ra e da IL-10 [28] [29] [30].

Para averiguar as possiveis acc¢es anti-inflamatorias da IL-6 Starkie et al [31]
elaboraram um estudo onde avaliaram a resposta inflamatoria de jovens voluntarios saudaveis
perante um modelo experimental previamente esbocado, capaz de induzir uma resposta
inflamatdria de baixo grau. Os voluntarios participaram em trés experiéncias onde ou

permaneceram em descanso, ou realizaram exercicio (cicloergdmetro) com uma intensidade
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de 57% VO,max., ou permaneceram em repouso e lhes era administrada IL-6 recombinante
i.v.. Apos 2,5 horas foi administrado um bolus de endotoxina (Escherichia Coli) a todos os
participantes de forma a recriar um modelo de inflamacdo de baixo grau capaz de elevar as
concentracdes plasmaticas de TNF-a . Os resultados mostraram que as elevacdes de TNF-a
apos o teste de provocacao foi significativamente menor apds a realizacdo de exercicio fisico
e apos a infusdo de IL-6 recombinante. Os autores concluiram que o exercicio fisico foi capaz
de suprimir a producdo de TNF-a provocada por uma endotoxinémia e que este efeito se

deveria a elevacdo do IL-6 provocada pela realizacdo de exercicio fisico.

2.4 INTERLEUCINA 8

A interleucina 8 (IL-8), exerce uma accao proinflamatoria e pode ser produzida por
varios tipos de células, incluindo neutrdfilos, linfocitos, fibroblastos, células endoteliais,
hepatocitos e células mesangiais entre outras. A IL-8 é rapidamente produzida apos estimulo
inflamatdrio - infeccBes, isquemia ou trauma, depois de haver uma elevacao prévia dos niveis
de IL-1 e TNF-a. Actua principalmente como quimioatraente para outras células do sistema
imunitario com neutrofilos, células T, basofilos e linfocitos. Os neutrofilos sdo uma
importante fonte de IL-8, embora seja considerado um produto de mondcitos. Através da
libertacdo de IL-8, os neutréfilos adquirem a capacidade de amplificar o recrutamento de
neutrdfilos adicionais para o sitio inflamatdrio. Portanto, nestas condigdes a IL-8 tem sido
considerada a causa principal da acumulagéo local de neutrofilos [23] [32].

A 1L-8, tal como a IL-6 parece responder ao exercicio fisico. A concentracdo
plasmatica de IL-8 aumenta apés a realizacdo de exercicio fisico intenso e extenuante [33]
[30], mas ndo apds a realizagdo de exercicio com moderada intensidade [34]. Este e outros
estudos indicam que o0 musculo terd também capacidade de produzir IL-8 apds um estimulo

adequado e que a sua acc¢ao parece ser essencialmente local [35].

15



Efeito do Exercicio Fisico na Resposta Inflamatéria do Idoso

2.5 INTERLEUCINA 10

A Interleucina 10 (IL-10) é produzida por diferentes tipos celulares de entre a quais se
destacam os macrofagos e os linfocitos T, e é o principal inibidor da sintese de citocinas bem
como da actividade funcional dos macrofagos [36].

A sua actividade biologica é mediada pelo seu receptor de membrana (IL-10R), que
pertence ao subgrupo de receptores similares ao interferdo (INF), da familia dos receptores de
citocinas classe Il [36]. Desta forma, a IL-10 pode inibir a producdo de varias citocinas tais
como 0 TNF-a, IL-1B e IL-6, num grande nimero de células, assim como proceder a sua
auto-regulacdo [37]. A IL-10 actua predominantemente de forma anti-inflamatéria e
reguladora da resposta inflamatoria, condicdo que parece ser ainda mais evidente em doencas
onde se verifica um estado de inflamacéo crdnica, especialmente naquelas em que o0 TNF-a
actue de forma mais significativa, como por exemplo na artrite reumatoide [38] ou na

aterosclerose [39].
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3. ARESPOSTA INFLAMATORIA E A INFLAMAGAO CRONICA

Como descrito anteriormente, a TNF-a. e IL1-B sdo classicamente citocinas pro-
inflamatdrias que sdo produzidos em grandes quantidades por macréfagos no local
inflamatdrio[13]. Estas induzem a producdo de outras citocinas, incluindo IL-6, IL-8,
macrofagos, entre outras proteinas inflamatdrias [11]. A IL-6, entre outras funcdes, induz a
sintese de proteinas de fase aguda no figado como a proteina C reactiva (PCR) e fibrinogénio
[14]. TNF-o e IL1-p sdo também capazes de estimular a producdo de PCR independente da
IL-6.

O equilibrio entre a producéo citocinas pré e anti-inflamatorias e a magnitude da sua
accdo sao cruciais na resposta inflamatoria. Foi recentemente sugerido que uma insuficiente
resposta proinflamatoria pode levar a uma maior susceptibilidade a infec¢bes e ocorréncia de
neoplasias; e uma resposta excessiva poderia estar na base de uma maior morbilidade e
mortalidade através de doencas como a diabetes, aterosclerose, Doenca de Alzheimer,
doencas auto-imunes ou choque durante infec¢bes agudas [15].

A IL-6 desempenha um papel muito importante na regulacdo da resposta de fase
aguda. Esta citocina é muitas vezes classificada como pré-inflamatoria, no entanto, também
desempenha funcGes anti-inflamatdrias e imunossupressoras, tais como a inibicdo da sintese
de TNF-a ou estimulo da producdo de citocinas anti-inflamatdrias, tais como IL-10 e
antagonista dos receptores da IL-1 (IL-1Ra), que se liga a receptores IL-I, competindo com o
IL-1[16].

Os estudos iniciais sobre a inflamagdo indicavam que as citocinas desempenhavam
essencialmente um papel regulador no processo inflamatorio e que a sua génese estava nas

células do sistema imunitario. Estudos recentes tém sugerido que a maioria das doencas

17
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cronicas relacionadas com a idade tem uma base inflamatoria, reconhecendo que citocinas
como TNF-o e IL-6 exercem efeitos metabolicos e enddcrinos importantes [20] [40]. E
analogamente reconhecido que, diversas células fora do sistema imunitario tém capacidade de
produzir citocinas, incluindo adipdcitos, células endoteliais, células musculares, o0s

osteoclastos e células do Sistema Nervoso Central [21] [41].
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4. ASSOCIACAO ENTRE A INFLAMACAO CRONICA E A IDADE

A idade é um factor que contribui para o desenvolvimento de um estado inflamatdrio,
ainda que subclinico [3] [20]. Estudos transversais revelam que as concentracfes plasmaticas
de citocinas e reagentes de fase aguda sdo, em média, duas a quatro vezes maiores em pessoas
idosas [42], especialmente da IL-6 em individuos com mais de 70 anos [42]. Para além da IL-
6, existem outros marcadores inflamatdrios que se encontram elevados nos idosos incluindo
IL-6r, IL-18 IL-1ra, PCR e TNF-a [42]. Existe, contudo, uma falta de estudos longitudinais
gue mostrem este aumento de marcadores inflamatérios com o envelhecimento [3].

Os mecanismos que determinam o desenvolvimento deste estado de inflamacao
subclinica ainda ndo foram totalmente esclarecidos [43]. As possiveis causas apontadas vado
desde o aparecimento de uma resposta desregulada do sistema imunitario provocada pelo
préprio envelhecimento per se, onde se verifica uma resposta mais intensa € mantido no
tempo apds agressdo [20], ou por diversos factores relacionados com o estilo de vida ou
estados patolégicos associados ao envelhecimento, tal como o aumento do tecido adiposo, a
presenca de pequenas infeccdes de repeticdo, doencas cronicas pré-existentes, desnutri¢do ou
alteracdes na concentracdo de diversas hormonas [3].

Independentemente do mecanismo subjacente a esta condigédo, parece consensual que
os idosos apresentam uma condicdo pro-inflamatdria, caracterizada por uma elevacdo da
concentragdo de proteinas inflamatorias, ainda que inferiores aquelas observadas durante as
infeccOes agudas. Este estado de inflamag&o cronica subclinica é, provavelmente, um factor
decisivo para o estabelecimento da sarcopenia, com todas as implicacGes que dai advém na

diminuigéo da qualidade de vida.
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5. INFLAMAGCAO CRONICA, SINDROME DE FRAGILIDADE E BAIXA CONDICAO FiSICA NO IDOSO

Maiores concentracfes de proteinas inflamatorias estdo frequentemente associadas a
uma diminuicdo de massa e forca muscular, marcha mais lenta, deterioracdo do equilibrio
bem como perda progressiva da capacidade funcional para a realizacdo das actividades diarias
[3], contribuindo em grande parte para a instalacdo da Sindrome de Fragilidade [44].

O Sindrome de Fragilidade esta normalmente associado a uma maior vulnerabilidade
para a ocorréncia de quedas, hospitalizacGes, incapacidade funcional e mortalidade [45].
Cesary et al, realizaram um estudo transversal com dados provenientes do Invecchiare in
Chianti study [44], onde analisaram 923 individuos com idade superior a 65 anos, concluindo
que idosos frageis tém menor massa e densidade muscular bem como percentagem de massa
gorda, quando comparados com os restantes idosos. Contudo, neste estudo em particular, os
resultados foram independentes das concentragdes plasmaticas de IL-6, PCR e TNF-a, ndo
estabelecendo portanto, uma relagdo entre inflamacdo cronica e a sarcopenia encontrada nos
idosos frageis.

Segundo Silva et al [46], a sarcopenia é uma das variaveis utilizadas para defini¢do da
Sindrome de Fragilidade e € altamente prevalente em idosos. Tem sido associada a atrofia das
fibras musculares rapidas (tipo 1l a) e a um maior incremento do tecido adiposo determinando
uma diminuigdo da forgca e eficiéncia muscular. A diminuicdo da for¢ca muscular e da
tolerancia ao exercicio leva a instalacdo progressiva de uma incapacidade para a realizagédo
das actividades de vida diaria e, consequentemente ao aumento da necessidade de cuidados de
salde [46].

Brinkley et al [47] investigaram a associagdo entre a inflamagéo cronica e a condicéo

fisica em 542 individuos com idade superior a 55 anos com multiplas co-morbilidades. Os
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resultados obtidos mostraram uma associacao significativa entre niveis elevados de PCR e IL-
6, mas ndo de TNF-a, e um pior desempenho fisico nos testes aplicados, independentemente
da idade, género e raca. Na perspectiva dos autores, estes dados sugerem que concentracdes
mais elevadas destes mediadores inflamatdrios podem servir como marcadores de limitacéo
funcional nos idosos. Concluem que, dada a grande prevaléncia de inflamagdo cronica nos
idosos, sdo necessarias estratégias interventivas no sentido de reduzir as concentragdes destes

biomarcadores inflamatdrios de forma a retardar o declinio da funcéo fisica associada a idade.
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6. EXERCICIO FiSICO E INFLAMACAO CRONICA NO IDOSO

6.1 ESTUDO EPIDEMIOLOGICOS

Estudos epidemiolégicos mostram que o envelhecimento estd associado a um estado
de inflamacéo cronica persistente [20]. Nos idosos séo encontradas, em média, concentracdes
plasmaticas de citocinas e reagentes de fase aguda duas a trés vezes superiores ao normal
[42].

Multiplos estudos epidemioldgicos incluindo o MacArthur studies of successful aging
de Taaffe et al [48] e Reuben et al [49], o Health, Aging and Body Composition Study (Health
ABC) de Colbert et al [50], o INCHIANTI study de Elousa et al [51], entre outros, estudaram a
relacdo entre a concentracdo plasmatica de biomarcadores inflamatorios e o indice de
actividade fisica em individuos com idade superior a 65 anos. Os principais resultados destes

estudos encontram-se resumidos na tabela 1.

Associagdo com

N Idade indice de actividade fisica - L
marcadores inflamatorios
Taaffe et al (2000) 880 70-79 VAF estimado em horas por ano |PCR; |IL-6
[48]
Geffken et al (2001) 5888 >65 VAF estimado em quilocalorias IPCR; | fibrinogénio
[52] por semana despendidas a realizar
actividades fisicas
Reuben et al (2003) 870 70-79 VAF estimado pelo tempo |PCR; |IL-6
[49] despendido para realizar as
tarefas domésticas, profissionais e
desportivas no quotidiano
Colbert et al (2004) 2964 70-79 VAF estimado através do tempo a |PCR; |IL-6; | TNF-a
[50] realizar actividades ludicas, em
minutos por semana
Elousa et al (2005) 1004 >65 VAF estimado pelo tempo |PCR; |IL-6; |
[51] despendido a realizar actividade fibrinogénio; |IL-18;

fisica em numero por semana lIL-1Ra; =IL-1p; =IL-10;
I TNF-a (4); =TNF-a (9)

Tabela 1 — Principais resultados dos estudos epidemioldgicos que estudaram a relacéo entra a actividade fisica e a concentragdo plasmatica
de marcadores inflamatérios no idoso.

N = nimero de participantes; Idade em anos; VAF = volume de actividade fisica; [|]= valor significativamente inferior; [=] = valor sem
diferencas significativas. []= homens; [?]= mulheres.
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De uma forma geral, estes estudos mostram fortes evidéncias para a existéncia de uma
relacdo inversa entre a pratica de actividade fisica e as concentragdes plasmaticas de
marcadores inflamatorios, em particular da PCR. Parece portanto haver uma relacdo entre o
sedentarismo e maiores niveis de marcadores inflamatorios nos idosos.

Uma das grandes dificuldades na interpretacdo destes estudos prende-se com a
terminologia aplicada uma vez que frequentemente referem “actividade fisica”, "exercicio
fisico” e “praticar desporto” como sin6nimos, sendo na verdade termos que descrevem
conceitos diferentes. A “actividade fisica” é definida como qualquer movimento corporal
produzido pelos musculos esqueléticos que resulta em gasto de energia. O “exercicio fisico”,
porém, ndo ¢ sindénimo de actividade fisica, ¢ uma subcategoria da “actividade fisica”. O
“exercicio fisico” é a componente da actividade fisica que é planeada, estruturada, repetitiva e
intencional no sentido de melhorar ou manter a aptiddo fisica [53]. O termo “desporto” ou
“praticar desporto” implica a uma actividade fisica regulamentada, de caracter individual ou
colectivo, cuja finalidade é alcancar o melhor resultado ou vencer lealmente em competicéo.
Este aspecto é importante porque um estudo epidemiolégico que averigue sobre uma possivel
associacdo entre a actividade fisica e resposta inflamatoria diz pouco ou nada sobre exercicio
fisico, sobre a intensidade, volume e frequéncia do mesmo, que sdo parametros minimos

fundamentais para que se possam tirar ilacGes da sua aplicacdo e dos seus possiveis efeitos.

6.2 ESTUDO DE INTERVENCAO

Ainda que os estudos epidemiologicos mostrem de uma forma relativamente
consistente uma associacao entre actividade fisica e a inflamacéo - onde se verifica que 0s
individuos que referem despender mais tempo a realizar actividade fisica apresentam menores
concentracdes de mediadores inflamatorios, € necessario ter em consideracdo que este tipo de

estudos tém limitacOes per se. Este tipo de estudo baseia-se em relatos individuais dos
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participantes para avaliar a pratica de exercicio fisico, sem discriminar o tipo de actividade, a
sua intensidade ou o gasto energético durante a mesma e, portanto, ndo estabelecem uma
relacdo causal [54]. Contudo tém sido realizados nos ultimos anos alguns estudos que
permitem estudar melhor esta relacdo entre o exercicio fisico e a resposta inflamatéria no
idoso. No caso particular desta revisdo serdo descritos os estudos realizados nos ultimos 10
anos e cuja amostra foi constituida por individuos com mais de 60 anos e predominantemente

saudaveis. Os resultados estdo resumidos na tabela 2.

N Id Protocolo de exercicio fisico Associagdo com
ade . - -
aplicado marcadores inflamatérios
Hammett et al [55] 61
GE =30 6715 GE = 4 sessdes de 45 minutos =PCR
semanais a realizar exercicios
aerébios (80% VO,max.) ,
durante 6 meses.
GC=31 66+4 GC = Sem alterac@es nas AVDs. =PCR
Kohut et al [56] 97
GEcardio=48  69.845.5 GEcardio = 3 sessoes de 45 IPCR; | IL-6; | TL-18;

minutos semanais a realizar | TNF-a
exercicios aerébios (65-80%
VO2maéx.) , durante 10 meses.
GEflex. =49 70.3+4.6 GEflex = 3 sessdes de 45 | TNF-a
minutos semanais a realizar
exercicios de flexibilidade e de
desenvolvimento da forca,
durante 10 meses.

GC=0 - - -
Campbell et al [57] 117
GE =53 60.5+4.0 GE =5 sess0es de 45 minutos IPCR
semanais a realizar exercicios
aerébios (60-75% FCmax),
durante 12 meses.
GC =62 60.9+3.8  GC = Sem alteracGes nas AVDs. =PCR
Nicklas et al [58] 369
GE =183 76.4+4.1 GE = exercicios diversos. O =PCR; |IL-6
principal objectivo consistia em
realiza pelo menos 150 minutos
de marcha por semana, durante
12 meses.
GC =186 77+4.4 GC = Sem alteracBes nas AVDs. =PCR; = IL-6
Martins et al [43] 45
GEaerobic=14  76.2+7.4  GEaerobic = 3 sessdes semanais IPCR
de exercicios aerdbios com
intensidade crescente (40-
85%FCméaxR) ao logo das 16
semanas de duragdo da fase de
exercicio
GEstreng =18  73.2+6.5 + 16 semanas repouso |PCR
GEstreng = 3 sessdes semanais IPCR
de exercicios calisténicos
GC =13 81.2+7.9 + 16 semanas de repouso IPCR
GC = Sem alteracdes nas AVDs. =PCR

Tabela 2 — Principais resultados dos estudos experimentais que averiguaram a relagdo entra a actividade fisica e a concentragdo plasmatica
de marcadores inflamatérios no idoso. N = nimero de participantes; GE = grupo experimental; GC = grupo de controlo; Idade em anos;
AVDs = actividade de vida diérias; [|]= valor significativamente inferior; [=] = valor sem diferencas significativas. [@] = inexistente.
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Um dos primeiros estudos a testar a possivel relacdo entre o exercicio fisico e a
resposta inflamatdria no idoso foi feito por Hammett et al [55]. Neste estudo os autores
submeteram 30 idosos saudaveis a um programa de exercicio predominantemente aerdbios,
quatro sessfes por semana durante seis meses. As sessGes eram na sua maioria monitorizadas,
tendo por objectivo que os exercicios fossem realizados com uma frequéncia cardiaca
equivalente a 80% da sua capacidade maxima de consumo de oxigénio (VO,max), de forma a
controlar a intensidade do exercicio fisico. Outros 31 idosos permaneceram sem alterar as
suas actividades de vida diaria, funcionando como grupo de controlo. Os resultados
mostraram que, apesar de ter ocorrido uma melhoria de 18% da funcéo cardio-respiratéria no
grupo de teste, ndo houve alteracdes significativas na concentracdo plasmatica da PCR no
final do estudo. Quando compararam os resultados do seu estudo com outros realizados em
grupos populacionais distintos, os autores apontaram para o facto que ter ocorrido uma grande
variabilidade individual nos valores obtidos na medicéo da PCR e este facto, e por se tratar de
uma amostra relativamente pequena, podera ter condicionado o resultado final do estudo.

Kohut et al [56], implementaram um programa de exercicio fisico de longa duracédo
em idosos, com o objectivo de verificar se 0 mesmo poderia reduzir o nivel plasmatico de
citocinas inflamatorias. Para tal, submeteram um grupo de 107 individuos com idade superior
a 64 anos a um programa de exercicios com a duracdo de 10 meses. Os individuos foram
distribuidos aleatoriamente por dois grupos: grupo CARDIO — que realizou um programa de
exercicios aerobios de intensidade crescente, trés sessfes semanais de 45 minutos cada; e
grupo FLEX — que realizou um programa composto por exercicios visando o desenvolvimento
da forga, flexibilidade e equilibrio, trés sessbes semanais de 45 minutos cada. N&o foi
utilizado qualquer grupo de controlo. Os resultados mostraram que, apés a aplicacdo do
programa de exercicio fisico, houve uma reducdo significativa nos niveis plasmaticos de PCR,

IL-6 e IL-18 no grupo CARDIO, bem como uma redugéo significativa de TNF-o em ambos os
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grupos de teste. Estes resultados levaram os autores a concluir que a realizacao de exercicio
fisico predominantemente aerobio, nos moldes aplicados, pode reduzir significativamente
mediadores inflamatdrios comummente elevados — inflamacao cronica nos idosos.

Num outro estudo Campbell et al [57] submeteram um grupo de 117 mulheres obesas,
em pOs menopausa, com idades superiores a 50 anos, a um periodo de 12 meses de exercicio
aerobio a fim de determinar a sua influéncia nos niveis plasmaticos de diversos marcadores
inflamatdrios. As participantes foram divididas em dois grupos: um grupo que realizou 45
minutos de exercicio aerébio, com uma intensidade variavel 60-70% da frequéncia cardiaca
méaxima, 5 vezes por semana; enquanto o segundo grupo manteve as suas actividades diarias
servindo de controlo ao estudo. No final do estudo, os resultados mostraram uma reducao
significativa PCR, mas ndo na concentracdo de IL-6 e de SAA que ndo sofreram alteracdes
significativas. Os autores concluiram que a realizacdo de um programa de exercicio aerébio
conduziu a uma reducédo significativa entre os niveis de PCR em mulheres obesas, pos-
menopausa, e que, portanto, nesta populacdo especifica, a realizacdo de exercicio fisico
aerobio foi capaz de exercer um efeito positivo sobre a inflamacgédo crénica de base e assim
reduzir o risco clinico associado as patologias crénicas presentes neste tipo de populacéo.

Nicklas et al [58] estudaram o efeito de um programa de exercicio fisico com 12
meses de duracdo sobre os niveis plasmaticos de PCR e IL-6 numa populacdo de 369
individuos com idade compreendidas entre os 70 — 89 anos. Os participantes foram divididos
em dois grupos: um grupo de controlo e um grupo de teste que tinha como principal objectivo
a realizagdo de 150 minutos de marcha por semana. No final do estudo foi observada uma
reducdo significativa da concentracdo plasmatica de IL-6 mas ndo da PCR. Os autores
concluiram que o aumento de exercicio fisico promoveu uma reducgédo dos niveis plasmaticos
de IL-6 nos idosos e que os dados mais significativos foram encontrados nos individuos com

maior risco de morbilidade.
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Num estudo realizado por Martins et al [43], da Faculdade de Ciéncias do Desporto e
Educacao Fisica da Universidade de Coimbra, 45 individuos com idades superiores a 64 anos,
participaram numa investigagdo com o intuito de comparar o efeito de diferentes tipos de
exercicio fisico sobre os niveis circulantes de PCR. Os autores verificaram que os protocolos
implementados, quer com a realizacdo de exercicio aerobio (grupo 1), quer com a realizacédo
de exercicios para o desenvolvimento da forca muscular (grupo 2), conduziram a uma
diminuicdo significativa dos niveis circulantes da PCR nos participantes. No grupo de
controlo (grupo 3) ndo se verificaram diferencas significativas ao longo do estudo. Estes
resultados levaram os autores a concluir que uma diminuicdo da concentracdo de PCR
plasmatica parece estar associada a ganhos de forca muscular e a uma reducdo do tecido
adiposo [43].

Finalmente o Ogawa et al, [59] estudaram o efeito de um programa de exercicios
aerobios com 12 semanas de duracdo em 21 idosos do sexo feminino com idade superior a 80
anos. O protocolo consistia na realizacdo de pelo menos uma sessdo semanal de exercicios
aerobios, de baixa intensidade, com 50 minutos de duracdo aos quais se seguiam um conjunto
de trés exercicios para o desenvolvimento da massa muscular. N&do foi usado qualquer grupo
de controlo. Os resultados mostraram uma reducdo significativa (P<.05) da PCR no final do
estudo quando comparada com os valores obtidos no inicio do mesmo. N&ao foram
encontradas diferengas significativas na IL-6 e TNF-a. Tendo medido outros parametros
biolégicos os autores concluiram que o protocolo de exercicio fisico instituido teve um
impacto positivo ndo apenas no perfil inflamatorio, atraves da descida significativa da PCR,
mas tambeém na reducdo da pressdo arterial, ganhos de massa muscular e numa melhoria do

perfil lipidico com reducdo significativa do colesterol e dos triglicerideos.
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Apesar da existéncia de limitacbes nos estudos apresentados, os resultados obtidos
parecem indicar que, de facto, a realizacdo de exercicios predominantemente aerdbios

poderdo, de alguma forma, exercer um efeito positivo no perfil inflamatério do idoso.
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7. MECANISMOS QUE PODERAO EXPLICAR O EFEITO ANTI-INFLAMATORIO DO EXERCICIO

FISICO NOS IDOSOS

Os estudos citados parecem indicar que a realizacdo de exercicio fisico
predominantemente aerdbio e continuado, podera constituir um trilho possivel na melhoria do
perfil inflamatorio do idoso. Os mecanismos subjacentes a estas alteracfes ainda ndo foram
esclarecidos [43]. Contudo, alguns investigadores tém especulado sobre os possiveis
mecanismos inerentes a estas melhorias medidas pela reducdo de alguns pardmetros
inflamatdrios no plasma.

Sabe-se que, em resposta a uma infeccdo aguda, sdo libertadas localmente diversas
citocinas de forma a conter o agente agressor - citosinas inflamatorias, e posteriormente para
reestabelecer a natural homeostasia organica. A libertacdo destas citocinas ocorre de uma
forma ordenada: TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-1ra, STNF-R e IL-10 [60]. As primeiras citocinas a
serem libertadas nesta cascata s&o a TNF-a e a IL-1P, que sdo produzidas localmente e tém
essencialmente uma funcdo inflamatdéria, como ja descrito anteriormente, e também
estimulam a producdo de IL-6 que exerce fun¢des inflamatdrias e anti-inflamatdrias.

Durante a realizacdo de exercicio fisico também sdo libertadas diversas citocinas. No
entanto, como pode ser observado na figura 1, a resposta inflamatéria durante o exercicio é
diferente daquela que se verifica apos infecgéo aguda [41].

Uma diferenca significativa reside no facto de que a resposta inflamatdria promovida
pelo exercicio fisico ndo se faz acompanhar de aumentos das citocinas proinflamatorias

classicas como 0 TNF-a e o IL-1p.
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| Pré-inflamatério | Anti-inflamatério | Anti-inflamatdrio

Figura 1- apds uma infeccéo aguda (A) verifica-se a activacdo de uma cascata inflamatdria durante as primeiras
horas desencadeadas pela TNF-a, IL-1 seguida pela IL-6, IL-1Ra, TNF-R e finalmente pela IL-10. Na resposta
inflamatéria ao exercicio fisico (B) ndo se verifica uma subida do TNF-a e da IL-1,e é caracterizada por um
aumento acentuado da concentracdo de IL-6, que € posteriormente seguido pelo IL-1Ra, TNF-R e IL-
10.[adaptado de Petersen et al, 2005; Febraio et al, 2002]. []1- concentracdo plasmatica; t — tempo.

Tem-se verificado que a IL-6 é a primeira citosina a ser libertada na circulacéo
sistémica durante o exercicio fisico. A concentracdo plasmatica aumenta drasticamente
durante o exercicio, até 100 vezes o seu valor basal, descendo progressivamente no periodo de
repouso apos o exercicio fisico [14].

Em 2002 Steensberg et al, publicaram o primeiro estudo onde foi possivel avaliar a
relagdo entre o exercicio fisico e a IL-6. Para tal submeteram 6 adultos saudaveis do sexo
masculino a realizacdo de 180 minutos de exercicio fisico que envolvia flexdo/extensdo dos
joelhos continuamente. Foram colhidas diversas amostras de sangue venoso e arterial bem
como realizadas biopsias do musculo vasto lateral durante e apds a realizagdo do protocolo
experimental. Os resultados mostraram que, comparando com 0s niveis basais obtidos em
repouso antes do protocolo, houve um aumento da concentragdo do IL-6 (P<0.05), quer
durante a realizacdo do exercicio fisico, quer apds 120 minutos de repouso (P<0.05). Contudo
ndo foram encontradas alteracdes significativas nas concentracbes de TNF-a ou de TNF-a

MRNA nas biopsias realizadas durante e p0s a realizacdo do exercicio fisico. Estes resultados
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mostraram que a realizacdo de 180 minutos de exercicio conduziu a um aumento de I1L-6 ndo
exercendo qualquer efeito nas concentracdes de TNF-a em adultos saudaveis.

Outro estudo realizado por Greiwe et al [61] constatou que idosos “frageis” possuiam
niveis elevados de TNF-o mRNA no musculo-esquelético quando comparados com jovens
adultos saudaveis. No mesmo estudo foi também possivel avaliar o efeito de um programa de
exercicio fisico com 3 meses de duracdo. As biopsias musculares e as colheitas de sangue
arterial obtidas apos a realizacdo do protocolo mostraram que nos idosos frageis submetidos
ao programa de exercicio fisico (grupo de teste), apresentava uma menor expressao de TNF-a
MRNA bem como menores concentracGes plasmaticas de TNF-o quando comparado com
outros idosos frageis sedentarios (grupo controlo). Os autores concluiram que parece existir
uma relacdo positiva entre os niveis de TNF-a e a presenca de sarcopenia, um dos principais
contribuintes para o estabelecimento da sindrome de fragilidade, e que a realizacdo de um
programa de exercicios de resisténcia muscular podera atenuar este processo diminuindo a
expressdo do TNF-a no proprio musculo-esquelético.

Estes dois estudos parecem indicar que o envelhecimento sedentério esta associado a
um aumento de TNF-a acelerando a ocorréncia de sarcopenia e que a realizagdo de exercicio
fisico podera eventualmente, através da producdo de IL-6 por parte das fibras musculares,
atenuar este processo inibindo a producdo de TNF-o como alids foi provado em outros
estudos [62].

A elevacgéo do IL-6 durante e apds o exercicio fisico tem sido constatada em varios
estudos, bem como de alguns inibidores das citocinas inflamatorias, tal como o IL-1Ra e 0
TNF-R [63] [64]. Este aumento parece estar relacionado também com a intensidade do
exercicio, a duracdo e a maior massa muscular requisitada durante a realizacdo do mesmo
[29]. Ainda que no final a maioria dos estudos realizados consigam constatar que de alguma

forma o exercicio fisico exerce um efeito positivo sobre a inflamacgdo cronica no idoso, a
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grande variabilidade nos protocolos experimentais usados, relativamente a intensidade,
volume e tipo de exercicio, dificulta ndo s6 a comparacdo dos resultados, mas também a
extrapolacdo para a pratica da melhor e mais adequada prescri¢cdo, de forma a atingir

eficientemente o fim pretendido, a melhoria do perfil inflamatério do idoso.
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8. CONCLUSAO

Estudos epidemioldgicos tém observado uma associacdo entre o sedentarismo e a
inflamacéo crénica, quer em adultos jovens [65] [52] quer em idosos [66]. Contudo, estes
estudos ndo fornecem qualquer informacdo sobre uma possivel relacdo causal. Existem, no
entanto, algumas investigacdes que se centraram na influéncia do exercicio fisico no perfil
inflamatdrio do idoso. Estes estudos constataram que a realizacdo de um plano regular de
exercicio fisico, predominantemente aerobio, foi capaz de reduzir significativamente
concentracdes plasmaticas de PCR [58] [57] [43] [59], de IL-6 e IL-8 [56], sugerindo que a
pratica de exercicio fisico, através de mecanismos ainda nao esclarecidos, contribui para uma
melhoria do perfil inflamatério cronico nos idosos. Acredita-se que o aumento marcado da IL-
6 durante o exercicio fisico desempenhe um papel central neste processo, promovendo o
aumento da concentracdo de citocinas anti-inflamatorias como o IL-1Ra e IL-10 que por sua
vez v&o inibir a producdo de citocinas inflamatorias como o TNF-a e a IL-1.

S80 necessarios mais estudos que de uma forma consistente e metddica, avaliem a
influéncia da intensidade, do volume e dos diferentes tipos de exercicio fisico no idoso, de
forma a poder objectivamente elaborar planos interventivos capazes de actuar positivamente

na inflamag&o crénica.
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