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Resumo

O envelhecimento é marcado por um estado subclinico de inflamacdo, caracterizado
pela persisténcia de niveis elevados de marcadores inflamatorios, que determinam um fator de
risco para o desenvolvimento de doencas crénicas e para a autonomia fisica. Deste modo, 0
controlo da cascata da inflamacdo torna-se um alvo terapéutico com o objetivo de reduzir a
morbilidade e mortalidade dos idosos. De entre todas as opgOes terapéuticas, farmacologicas e
ndo farmacoldgicas, o exercicio fisico parece ter um efeito benéfico promissor na prevencao e
controlo da morbilidade ligada ao envelhecimento. O exercicio fisico altera os niveis dos
marcadores inflamatérios, reduzindo-os, como por exemplo a Proteina C Reativa, a
Interleucina-6 e o Fator de Necrose Tumoral-a, exerce um efeito anti-inflamatorio,
aumentando as proteinas anti-inflamatdrias, e tem um efeito antioxidante através do aumento
dos niveis das sirtuinas, principalmente da SIRT1. Embora muitos estudos confirmem este
efeito benéfico do exercicio fisico, ha ainda alguns autores que discordam. Assim, estudos
futuros sdo necessarios para se consolidar a interacdo entre o exercicio e os marcadores
inflamatdrios, assim como o tipo, a duracdo e a intensidade da pratica fisica necessaria para

sua reducao.

Palavras-chave: Envelhecimento, Inflamacéo, Proteina C reativa, Citocinas, Exercicio fisico,

Sirtuinas



Abstract

Aging is linked to a state of sub-clinical state characterized by persistent high levels of
inflammatory mediators which determine a risk factor for the development of chronic diseases
as well as aging related to disability.

This way, controlling the inflammatory cascade becomes the therapeutic target in order to
reduce the morbidity and mortality of the elderly. Among all therapeutic options,
pharmacological and non-pharmacological, physical exercise seems to have a very promising
positive effect in the prevention and control of the morbidity related to aging. Physical
exercise changes the levels of inflammatory mediators them such as C-Reactive Protein,
Interleukine-6 and the Tumor Necrosis Factor alpha by reducing them, it has an anti-
inflammatory effect by increasing the anti-inflammatory proteins as well as an antioxidant
effect through the increasing of sirtuins levels, mainly the SIRT1. Although many studies
confirm this positive effect of physical exercise there are still a lot of authors who disagree.
So, future studies are needed to consistently understand the interaction between physical
exercise and inflammatory mediators as well as the type, the duration and the intensity of

physical practice necessary for its reduction.

Key-words: Aging, Inflammation, C-Reactive Protein, Cytokines, Physical exercise, Sirtuins



Introducéo

O envelhecimento populacional é hoje uma realidade mundial. A percentagem de
pessoas com mais de sessenta e cinco anos de idade continua a aumentar, e este facto pode ser
atribuido nédo so6 a diminuicdo da natalidade mas também ao aumento da esperanca média de
vida, [1] a qual resulta do avango no conhecimento na Medicina, e principalmente, das
mudancas no estilo de vida. [2]

Das muitas definicbes de envelhecimento que tém surgido ao longo dos anos,
referimo-nos apenas a algumas, a de Matsudo (1997) que define envelhecimento como sendo
uma série de alteracGes que ocorrem nos organismos Vivos e que com o passar do tempo, leva
a perda da adaptabilidade, a alteragio funcional e eventualmente & morte. E um processo
fisiol6gico, com consideravel variacdo individual, que ndo € necessariamente paralelo a idade
cronoldgica. Nahas (2003), por sua vez, considera o envelhecimento um processo gradual,
universal e irreversivel que provoca uma perda funcional progressiva do organismo. [2] As
teorias do envelhecimento dividem-se em dois grandes grupos: as teorias
genéticas/deterministas e as teorias estocasticas. As primeiras defendem que dependemos de
um programa, de um reldgio bioldgico que regula o crescimento e desenvolvimento de cada
um, considerando a participacdo dos genes no processo do envelhecimento. As segundas
baseiam-se na acumulagdo aleatoria de lesdes que, ao longo dos anos, induzem danos
progressivos a varios niveis. [1,3] Brian T. Weinert e Poala S. Timiras (2003), classificaram
as diversas teorias em quatro categorias: evolucionarias, moleculares, celulares e sistémicas
(tabela 1). [3] No final, as vérias teorias sobrepdem-se, integram-se na tentativa de explicar o
envelhecimento, pois sendo este um processo multifatorial, envolvendo os efeitos cumulativos
de influéncias extrinsecas aliadas a um programa molecular intrinseco de envelhecimento

celular, [4] ainda n&o foi encontrada uma teoria que seja capaz de o explicar na integra.



Tabela 1 - Classificacdo e breve descricédo das teorias do envelhecimento

Teorias

Descricéo

Evolucionarias

e Acumulacédo de
mutacoes

e Soma dispensavel

¢ Antagonista do

MutacGes que afetam a salide em idades avancadas ndo sofrem contrasselecédo

Células sométicas mantidas apenas para a reproducdo, depois sdo dispensaveis
Genes benéficos em idades jovens podem tornar-se prejudiciais em idades mais

Pleiotropismo avancadas

Moleculares
¢ Regulagéo genética

Mudangas na expressdo de genes que regulam o desenvolvimento e
envelhecimento

Incapacidade para codificar codées no mRNA leva a menor controlo de
traducdo do mMRNA

Diminuicdo do controlo na expressdo de genes aumenta a fracdo de proteinas
anormais

Acumulacdo de mutagdes somaticas, primeiramente no material genético,
levando a ineficacia de reparacéo e perda de integridade de sintese do DNA
Acumulacdo de danos moleculares resulta num mau controlo da expresséo
genética

o Restricdo de coddo
o Erros catastréficos
e Mutacgdo somatica

o Desdiferenciagéo

Celulares
e Células
senescentes/Teldmeros

Aumento da frequéncia das células senescentes. A senescéncia pode resultar da
perda de telémeros (senescéncia replicativa) ou do stresse celular (senescéncia
celular)

Metabolismo oxidativo produz grande quantidade de radicais livres que
provocam danos

Morte celular programada por eventos genéticos ou crises no genoma

e Radicais livres

o Apoptose
Sistémicas
e Neuroendécrina

AlteragBes no controlo neuroendécrino da hemostase resultam em mudancas
fisioldgicas relacionadas com o envelhecimento

Alteracdo da func@o imunitéria resulta na diminuicdo da incidéncia de doencas
infeciosas mas num aumento das doencas autoimunes

o Taxa de sobrevivéncia | Fixo potencial metabolico para cada organismo vivo

Adaptada de Weinert BT, Timiras PS [3] mRNA — Acido ribonucleico mensageiro; DNA — Acido

e Imunoldgica

desoxirribonucleico.

O exercicio fisico pode ser definido como “qualquer movimento associado a contragdo
muscular que faz aumentar o gasto de energia acima dos niveis de repouso”. [1] A pratica de
atividade fisica estd associada a um menor grau de inflamacdo e contribui para um
envelhecimento bem-sucedido que, para Livtoc (2004), pode ser caracterizado por trés
ocorréncias que se interrelacionam: baixa probabilidade de doencas, boa capacidade fisica e
cognitiva e participacdo ativa na comunidade. [1]

A resposta inflamatoéria consiste numa resposta bioldgica e fisioldgica dos tecidos
vivos a agressao, fundamentada na vascularizacdo, e que conduz a orientacdo dos meios de

resposta (particularmente os celulares) para o local onde se processou a agressao. Envolve
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células do sistema imunoinflamatorio e mediadores, desde proteinas a citocinas e seus
respetivos recetores, como a Proteina C Reativa (PCR), o Fator de Necrose Tumoral-o. (TNF-
a), a Interleucina-1p (IL-1pB), a Interleucina-6 (IL-6), 0 antagonista do recetor da Interleucina-
1 (IL-1ra) e os recetores soltveis do Fator de Necrose Tumoral-o (STNF-a). O IL-1ra inibe a
ativacdo da IL-1 e os STNF-o inibem o TNF-a [28,33]. Em pessoas saudaveis, as
concentracdes de PCR podem aumentar cerca de 1000 vezes o valor normal (inferior a 2 mg/L
nas mulheres e inferior a 2,5 mg/L nos homens) no decorrer da resposta inflamatéria. [5]

Entende-se por inflamacéo cronica uma inflamagdo prolongada no tempo (semanas a
anos) e em que a inflamacdo ativa, a lesdo tecidular e a cicatrizacdo podem ocorrer
simultaneamente. Cursa com niveis de mediadores inflamatdrios ligeiramente superiores aos
niveis normais. De referir que este aumento ndo atinge habitualmente os niveis da resposta
aguda, em média o aumento é de 2 a 4 vezes os valores fisiologicos. [6] No entanto, a forma
cronica, cursa paralelamente com o aparecimento de doencas cronicas e com uma morbilidade
e mortalidade elevadas.

A idade parece ser um fator contribuinte para o aparecimento de uma resposta
inflamatdria sub-clinica, tendo surgido o conceito de Inflammaging, uma expressao
originalmente proposta por Claudio Franceschi et al. (2009) para descrever esse estado de
inflamacdo cronica caracteristico do envelhecimento, que estd associado ao stresse e a
exposicdo cronica a antigénios em particular ambientais, que conduzird com o

envelhecimento a uma carga antigénica cumulativa. [2,7-11]



Materiais e Métodos

A pesquisa para compor esta revisdo da literatura foi realizada na base de dados
bibliografica Medline com interface pubmed. Ndo foram excluidos quaisquer critérios na
pesquisa, ndo foram selecionados anos, apenas se introduziram as palavras a pesquisar:
exercicio fisico, envelhecimento e inflamacédo, inflammaging, sirtuinas. Foram selecionados
artigos onde estava descrita uma possivel relacdo entre o envelhecimento, o exercicio fisico e
os marcadores inflamatérios. De entre eles, foram escolhidos tanto artigos originais como
artigos de revisdo, havendo maior prevaléncia dos artigos originais que efetuaram estudos em
seres humanos ou em animais, sobre o efeito do exercicio na inflamacéo.

Também foi realizada uma pesquisa no Google académico, onde foram encontradas
duas teses contendo as mudangas que acompanham o envelhecimento e a sua interferéncia na
qualidade de vida dos idosos.

O livro “Fisiopatologia - Fundamentos e Aplica¢fes” , também foi consultado.
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Envelhecimento e Inflamacéo

Mediadores inflamatorios associados ao envelhecimento

A PCR, a IL-6 e 0 TNF-o sdo os mediadores inflamatérios mais associados ao
envelhecimento.

A PCR e a IL-6 foram positivamente associadas com a idade in vivo, [12] sendo a IL-6
designada como a “citocina da gerontologia”. [13] Na literatura, numerosos estudos
documentaram a inibicdo da secrecdo de IL-6 pelos estrogénios e testosterona e um aumento
desta ap6s a menopausa. [14] Cummings (2006) verificou que a PCR se encontrava mais
elevada nas mulheres (45%) do que nos homens (27%), assim como nas pessoas obesas
(60,5%) comparado com as pessoas com peso normal (26,4%). [15]

Vérios estudos tém demonstrado a relacdo que existe entre 0s marcadores
inflamatdrios e o aparecimento de determinadas doencas com o envelhecimento, como
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, sarcopenia, algumas doencas neoplasicas e
doencas degenerativas. Tanto a PCR, a IL-6 e 0 TNF-a sdo fatores independentes
considerados preditivos das doencas cardiovasculares, [16] estando associados a uma maior
incidéncia de doenca coronaria, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral. [7]

A leptina, outra hormona marcadora de doenca vascular cardiaca, secretada no tecido
adiposo, regula a sintese e a secrecdo da PCR, IL-6 e do TNF-a, sendo que niveis elevados
desta proteina em individuos obesos estimulam a secre¢do dos marcadores inflamatdrios,

explicando em parte a condicdo inflamatoria que acompanha a obesidade. [17]
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Proteina C Reativa

A PCR € uma proteina da fase aguda da inflamacdo produzida pelos hepatdcitos e a
sua producdo € estimulada pela libertacao de IL-6 e TNF-a. [12]

A sua medicdo tornou-se um parametro clinico importante para o célculo do risco da
doenca coronaria. [16,18] O “US Centers for disease control and prevention” e “American
Heart Association” afirmam que pessoas com niveis de PCR superiores a 3mg/L tém um risco
de doenca cardiovascular duas vezes superior a popula¢do com niveis normais. [5] O risco de
aparecimento da doenca isquémica e da doenca vascular cerebral encontra-se aumentado em
1.6 e 1.3, respetivamente, nesse grupo de pessoas, comparativamente a pessoas com niveis de
PCR inferiores a 1Img/L. No entanto, existe alguma controvérsia no que diz respeito a este
assunto, na medida em que ndo se sabe se a PCR é um simples biomarcador das doencas
cardiovasculares ou se contribui para o seu aparecimento. [19, 20]

Um estudo realizado por Savoia C e Schiffrin EL (2010) concluiu que a PCR esta
relacionada positivamente com a obesidade (a IL-6 e a leptina, estimuladoras da sintese da
PCR, sdo produzidas maioritariamente no tecido adiposo) e resisténcia a insulina. [21] Esta
igualmente provado que esta proteina também tem uma conexdo positiva com os indices de
determinadas medidas, como o indice de Massa Corporal (IMC), a linha da cintura, o ratio
linha da cintura/linha da anca. [17]

A elevagio dos seus niveis plasmaticos traduz uma infecdo ou dano tecidular. [17] E

considerada neste momento como um marcador da disfun¢do endotelial. [21]
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Interleucina-6

A IL-6 é produzida por células do sistema imunitario inclusive células endoteliais, mas
também por adipdcitos e células musculares esqueléticas. E o fator mais fortemente associado
a doencas, morbilidade e mortalidade. [14]

Uma vez que parte da producdo da IL-6 é da responsabilidade do tecido adiposo, pode
concluir-se que a obesidade esta associada a inflamacao. Assim a resposta inflamatoria nao so6
pode estar aumentada no envelhecimento, como também se verifica uma elevacdo dos
marcadores de inflamacdo com o aumento da gordura visceral. [5,22] O tecido adiposo dos
obesos e dos diabéticos esta infiltrado por células mononucleares, encontrando-se num estado
de inflamacdo cronica. Tanto os adipocitos como as células mononucleares produzem
citocinas pro-inflamatorias, como a IL-6, 0 TNF-a, adipocinas, como a resistina e a adipsina,
o0 Inibidor do Ativador do Plasminogénio 1 (PAI-1) e angiotensinogénio, as quais promovem
a aterogénese e a resisténcia a insulina. [23] Pensa-se que a hiperglicemia estimula o sistema
imunitario e as células do sistema fagocitico-mononucleado a produzirem citocinas e
mediadores de fase aguda da inflamacdo. [21]

H4 citocinas prejudiciais e citocinas protetoras das células B dos ilhéus pancreaticos.
Para o seu normal funcionamento, é necessario gque se estabeleca um balango entre estes dois
tipos de citocinas. A exposi¢ao cronica das células B a niveis elevados de IL-1p, Interferon y
(IFN-y), TNF-a e resistina, inibe a produgdo de insulina e induz a sua apoptose. [23]

O papel da IL-6 no aparecimento da resisténcia a insulina é controverso: a IL-6
recombinante humana administrada a individuos diabéticos diminuiu os niveis de insulina,
aumentando a sensibilidade do organismo a esta; por outro lado, estudos in vitro mostraram
que a IL-6 induz resisténcia a insulina, em adipécitos isolados e em ratos. Recentemente

descobriu-se que ¢ o TNF-a o verdadeiro responsavel pela dislipidémia e resisténcia a
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insulina e que a IL-6 &, hoje em dia, considerada um fator preditivo para a diabetes mellitus

tipo 2, ndo uma causa. [18]

Fator de Necrose Tumoral - a

O TNF-a ¢ produzido principalmente pelos macréfagos, mas também por outros tipos
de células, como os linfocitos, os mastocitos, as células endoteliais vasculares, 0s miocitos
cardiacos, os adipdcitos, os fibroblastos e as células do tecido neuronal. [14] A sua libertacao
estimula a producdo de IL-6, que por sua vez contribui para a producdo de PCR, IL-1ra,
Interleucina-10 (IL-10) e STNF-a (Figura 1). Também aumenta a producdo do PAI-1, um
inibidor da fibrinodlise, e de fibrinogénio, através da IL-6, promovendo assim um perfil pré-
aterosclerotico e pro-coagulante. [24] O TNF-o tem uma semivida curta € nem sempre se
encontram niveis elevados no plasma. Sdo as concentracfes elevadas de IL-6, PCR, IL-1ra,
IL-10 e STNF-a que refletem a sua producdo local. [18,24]

Tal como a IL-6, provoca um aumento da resisténcia a insulina, indiretamente através
da inducdo da lipélise nos adipdcitos, que por sua vez induzem fosforilacdo do substrato 1 do
recetor da insulina (IRS-1), a qual reduz a atividade da tirosina cinase na resposta a insulina.
Encontra-se elevado nos doentes diabéticos e também ativa o sistema renina-angiotensina,
sendo um importante fator de risco para a diabetes mellitus tipo 2 e para a aterosclerose. [24]
Varios estudos mostram que 0 TNF-a provoca resisténcia a insulina: ratos obesos sem o gene
que codifica 0 TNF-a nao desenvolvem resisténcia a insulina; a administragdo de TNF-a em
seres humanos saudaveis induz resisténcia a insulina no musculo-esquelético sem afetar a
producéo enddgena de glucose. [25]

O aumento dos seus niveis é neurotoxico e condiciona a formacdo de placas senis,

estando relacionado com a doenga de Alzheimer. [7]
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Figura 1. A libertacdo de TNF-a: estimulacdo da produgdo de IL-6, que por sua vez contribui para a producdo de
PCR, IL-1ra, IL-10 e STNF-a, imagem retirada de Petersen AMW e Pedersen BK. [18] TNF-a — Fator de
Necrose Tumoral-a; IL-6 — Interleucina-6; PCR — Proteina C Reativa; IL-1ra — antagonista do recetor da
Interleucina-1; IL-10 — Interleucina-10; sTNF-a. - recetores soltveis do Fator de Necrose Tumoral-a.

Fatores condicionantes da Qualidade de Vida do idoso

A Qualidade de Vida é um conceito subjetivo, que envolve todos os componentes
essenciais da condicdo humana (fisico, psicolégico, social, cultural). E definida, pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) através do Grupo World Health Organization Quality
of Life, como uma “perce¢do que o individuo tem da sua posi¢ao na vida dentro do contexto
da sua cultura e do sistema de valores nos quais vive e em relacdo aos seus objetivos,
expetativas, padrdes e preocupagdes.” E um conceito amplo que incorpora de uma maneira
complexa ndo so6 a saude fisica de uma pessoa mas também o seu estado psicoldgico e as suas
relacBes sociais e ambientais. [1,2]

As alteracbes fisicas (tabela 2), psiquicas e sociais que acompanham o
envelhecimento, como a diminuigéo da fungdo cognitiva e o isolamento social, condicionam a

Qualidade de Vida dos idosos. [1]
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Tabela 2 - Alteracdes estruturais resultantes do envelhecimento e manifestacées clinicas

Orgao ou Sistema

AlteracOes Estruturais com
a ldade

Manifestacdes clinicas

Nivel Antropométrico

| da estatura;
‘N no peso.

| dos arcos dos pés;

1 da curvatura da coluna vertebral
1 do diametro do cranio e da caixa
torécica;

1 da gordura corporal;

| da massa muscular;

| da densidade dssea.

Sistema Imunolégico

| das células T-Helper;
| da funcionalidade das células B;
/N producdo de imunoglobinas

Neoplasias;

Suscetibilidade as infecbes;
Doencas autoimunes;Défice da
resposta a imunizagao.

Pele e anexos

Atrofia do tecido subcuténeo;
| da elasticidade;

1 da fragilidade vascular;
Fibrose peri-folicular;

| das glandulas sebéaceas;

| da producdo de vitamina D;
| da sensibilidade da dor.

Rugas; Pele seca e prurido
Purpura com pequenos
traumatismos;
Suscetibilidade a lesdes por
pressao;

Cicatrizagdo lenta;

| da pilosidade.

Cardiovascular

| da complacéncia arterial

| da automacidade do n6édulo
sinoauricular

| da sensibilidade barorrecetora

| da resposta B-adrenérgica

| do aporte circulatério a diversos
orgdos

1 da TA e do ventriculo esquerdo
| do volume sistélico e do DC
Alteracdes no ritmo cardiaco
Défice de resposta tensional ao
ortostatismo e a deplecdo de
volume

| FC em resposta ao stresse

Respiratorio

| da vascularizag@o e elasticidade
pulmonar

| do reflexo da tosse

1 da rigidez da parede toracica

Desequilibrio ventilagio/perfusédo e
hipoxémia

Microaspiracéo

| da expansdo toracica

células ciliares no

vestibular

aparelho

Digestivo | da acidez gastrica Dificuldade de absor¢éo

| da motilidade do c6lon Obstipacdo

| da fungdo hepatica Alteracdo do metabolismo dos

farmacos

Olhos Alteracdo da elasticidade do Presbiopia;

cristalino; Cataratas;

Alteracdo bioquimica do vitreo; Glaucoma;

Alteracdo funcional da retina. Degeneragdo macular
Ouvidos | do numero e da fungdo das | Hipoacusia para sons de alta

frequéncia (agudos);

| da discriminagéo dos sons;

| do sentido de posicéo;
Tonturas com quedas frequentes.

Sistema Endocrino

Hipogonadismo;

| daresposta insulinica a glicose;
1 da adiposidade;

| da sensibilidade a insulina;

| da resposta tiroideia.

Menopausa/Andropausa;
Sintomas vasomotores e atrofia
vaginal;

| da libido e da poténcia sexual no
homem;

Intolerancia relativa a glicose;

| da reserva tiroideia

Sistema Urinéario

| do nimero de nefrénios;
Disfuncéo tubular;

| do tonus e capacidade da bexiga;
| do ténus esfincteriano;
Hiperplasia prostatica;

Hipotonia dos musculos pélvicos

| da taxa de filtracdo glomerular;
| da absorc¢éo tubular;

Uropatia obstrutiva;
Incontinéncia urinéria
Insuficiéncia renal
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(mulheres).

Musculo-esquelético

| da area e nimero de fibras;

| do teor mineral dsseo;

| da formacé&o dssea;

Proliferacdo do tecido conjuntivo;

| de 10-20% da forca e massa
muscular;

1 da vulnerabilidade a quedas e
fraturas;

| da cartilagem articular Rigidez e inflamacdo articular;
Artrite; Osteoartrose.

Adaptada de Tavares AD e Pinto AM, Botelho MA [1,4] | - diminui¢do; 1 - aumento; TA — Tensdo arterial,

DC - Débito Cardiaco, FC — Frequéncia cardiaca.

A sarcopenia, uma das alteracbes que acompanha frequentemente o envelhecimento,
caracteriza-se por perda de massa e forca muscular, podendo ter consequéncias graves como a
incapacidade fisica, a hospitalizacdo e a morte. Tem inUmeras causas, entre elas a falta de
utilizacdo do membro, alteraces na funcdo enddcrina, doencas crénicas, inflamacao,
resisténcia a insulina, défices nutricionais. [26]

Estdo descritas associacOes entre marcadores inflamatérios e massa muscular, forca,
desempenho e incapacidade fisicas. Estes podem contribuir para a perda de funcédo através de
efeitos diretos no catabolismo dos mdusculos. [15,27] As propriedades proteoliticas e
citotoxicas do TNF-a e da IL-6 induzem degradacdo das proteinas musculares [27] e
produzem caquexia e desgaste muscular e, consequentemente, perda de funcdo e massa
musculares. [7,24] Estudos realizados em idosos sugerem que a inflamagdo cronica pode
comprometer algumas capacidades fisicas, como a forca, capacidade aerdbica, equilibrio e
coordenacdo. [15] Consequentemente, pode surgir dependéncia funcional, levando a
necessidade de auxilio de terceiros para a realizacdo das atividades diarias e constituindo uma
desvantagem social, na medida em que restringe a participacdo na sociedade. [4]

O envelhecimento pode ser patoldgico, caracterizado por uma doenca sobreposta ao
processo de envelhecimento, ou pode ser ndo patoldgico. O envelhecimento ndo patolégico,
por sua vez, pode ser dividido em envelhecimento habitual, em que os efeitos fisioldgicos sdo
reforgados por fatores extrinsecos, como a intolerancia a glicose, e em envelhecimento bem

sucedido ou ativo, em que os fatores extrinsecos tém um papel neutro ou até positivo, como
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uma boa alimentacdo e a pratica de exercicio fisico. [4] Na mesma linha, a OMS considera
que o exercicio fisico € um dos principais fatores a considerar para um envelhecimento com
qualidade de vida e para um envelhecimento ativo, o qual permite que as pessoas percebam o
seu potencial para alcancar o bem-estar fisico, social e mental ao longo da vida, sem perder a
continuidade do seu papel e participacdo na sociedade. [1]

Contudo, a percentagem de idosos que pratica exercicio fisico € menor do que em
qualquer outra faixa etaria, contribuindo para uma menor qualidade de vida neste grupo
etario. Além disso, a inatividade fisica tem sido descrita como um forte fator preditivo das
doencas cronicas. [23,25] O aumento dos niveis de PCR e IL-6 associam-se a pobre atividade

fisica, independentemente do estado de satde dos individuos. [24,27]
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Exercicio fisico no envelhecimento

Papel do exercicio fisico

Como referido anteriormente, a inflamacéo cronica desempenha um papel relevante no
aparecimento de doencas crdonicas nos idosos.

Deste modo, a cascata da inflamacéo é um dos alvos terapéuticos onde se pode atuar.
Tendo em conta a polimedicacdo dos idosos e também a sua maior vulnerabilidade, a
terapéutica farmacoldgica ndo se apresenta como a melhor estratégia, devido a grande
probabilidade de interagdes medicamentosas e efeitos secundarios.

Para ultrapassar esta barreira, novas estratégicas tém sido estudadas ao longo destes
anos, sendo uma delas o exercicio fisico. Numerosos estudos revelam que a préatica de
exercicio fisico reduz os niveis de marcadores inflamatérios, nomeadamente a PCR, a IL-6 e
0 TNF-a, diminuindo consequentemente a incidéncia do aparecimento de doengas cronicas
com o envelhecimento, tal como a sarcopenia. [12,27-39]

O estudo The Lifestyle Interventions and Independence for Elders trial (LIFE)
concluiu que a prética de exercicio fisico moderado diminui os niveis de IL-6. No entanto,
esse efeito sO se regista nas pessoas que inicialmente apresentam niveis elevados de IL-6.
Quanto a PCR, a reducéo s6 é significativa se estiver associada a perda de peso. [28] Também
num estudo realizado por Woods JA et al. (2012) o exercicio fisico cardiovascular, e ndo a
flexibilidade, era capaz de reduzir os niveis de PCR, mas a reducdo era mais significativa
quando associada a diminuicdo da gordura do pescoco. [29] Por outro lado, Kohut et al.
(2006) também verificaram uma reducdo dos marcadores inflamatérios (PCR, IL-6, IL-18 e
TNF-a) no grupo que realizou dez meses de exercicio cardiovascular, mas sem qualquer
alteracdo no peso corporal. [30] O estudo INCHIANTI concluiu que a pratica regular de

exercicio fisico estd inversamente relacionada com os niveis de PCR, IL-6, IL-1ra, TNF-a (s
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em homens), velocidade de sedimentacdo (VS) e leucocitos. [31] Harmer M et al. (2012),
seguiram durante dez anos homens e mulheres do estudo Whitehall 1I, concluindo que os
individuos fisicamente ativos ao inicio tinham menores niveis de PCR e IL-6 e que a
manutencdo e/ou 0 aumento dessa atividade fisica durante os dez anos também estava
associada a menores niveis destes marcadores inflamatorios, independentemente da perda de
peso. [32] Também Stewart LK et al. (2007) conseguiram uma reducao significativa da PCR
em jovens e idosos, apos doze meses de atividade fisica, sem alteracdes no IMC. [12] Ogawa
K et al. (2010) demonstraram a reducdo dos niveis de TNF-a, PCR ¢ Amiloide sérica A
(SAA) em idosas sedentarias, assim como de Proteina de choque térmico 70 (HSP70), embora
ndo se saiba qual 0 mecanismo que a envolve na inflamacdo sistémica, apds doze semanas de
treino de resisténcia. Tanto a PCR como a SAA demonstram uma forte relacdo com futuros
eventos cardiovasculares. [33] Doze meses de exercicio moderado em mulheres poés-
menopausicas, com excesso de peso, reduziram os niveis de PCR, mas ndo de IL-6, sendo a
reducdo mais significativa quando o exercicio estava associado a perda de gordura intra-
abdominal. De realcar que apos trés meses de estudo, ainda néo se verificavam alteraces nos
marcadores inflamatorios. [34]

Brooks N et al. (2007) concluiram, através de um estudo com participantes hispanicos,
gue 16 semanas de intenso exercicio de for¢ca melhora a qualidade muscular e a sensibilidade
do organismo a insulina, através da diminuicdo da inflamacdo e do aumento de adiponectina,
uma proteina com propriedades anti-inflamatérias [35] que induz sensibilidade a insulina no
figado e no musculo e inibe a producdo de TNF-a, assim como a ativagao endotelial induzida
por este. [24] Numa comparacdo direta de exercicio aerdbico e exercicio de resisténcia,
verificou-se que ambos os tipos de exercicio estavam associados a niveis mais baixos de PCR,
embora a diminuigdo ndo ocorresse imediatamente ap0s as dezasseis semanas de exercicio,

mas sim apds 32 semanas de seguimento. [36]
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Brinkley TE et al. (2009) concluiram que concentracfes mais elevadas de marcadores
inflamatorios, nomeadamente a IL-6, a PCR estavam associadas a um nivel de atividade fisica
mais pobre, em doentes com varias comorbilidades (doenca pulmonar obstrutiva cronica,
insuficiéncia cardiaca congestiva, risco cardiovascular elevado ou incapacidade relatada pelos
préprios participantes). [27] Também em doentes renais cronicos o exercicio aerébico diminui
0 estado de inflamacéo. O volume de oxigénio maximo (VO2max) esta fortemente associado
a PCR, de tal modo que individuos com maior capacidade aerobica tém um menor estado de
inflamacéo e consequentemente uma maior sobrevivéncia. [37] Por sua vez, Swardfager W et
al. (2012) realizaram uma meta-analise, onde incluiram vinte e trés estudos em individuos
com doenca corondria, concluindo que a préatica de exercicio fisico durante mais de duas
semanas reduziu os niveis dos marcadores inflamatorios, com maior evidéncia para a PCR,
IL-6 e o fibrinogénio. A reducdo dos niveis de PCR foi mais significativa nos participantes
com maior valor inicial dessa proteina. [38] A concentracdo de fibrinogénio aumenta com a
gordura visceral, tal como a PCR. [15]

Contrariamente, surgiram estudos que demonstraram reduc¢des ndo significativas dos
marcadores da inflamacdo com a pratica de exercicio fisico [17,22,40-42]. Campbell KL et al.
(2008) concluiram que doze meses de exercicio ndo afetou os niveis de PCR [40] e Beavers
KM et al. (2010) ndo encontraram reducdes significativas de IL-6, embora o tenham feito em
estudos anteriores. [22] Estes dois estudos foram realizados em pessoas com baixos niveis de
PCR e IL-6, havendo controvérsia quanto aos efeitos benéficos do exercicio fisico em niveis
iniciais baixos.

Seis meses de exercicio em individuos entre os 60 e os 85 anos melhoraram a fungéo
cardiorrespiratoria, mas ndo diminuiram os niveis de PCR nem a quantidade de gordura no
pescoco. [41] Bijeh N et al. (2012), num estudo realizado em mulheres de meia-idade, ndo

conseguiram uma diminuicdo dos niveis de PCR, ap0s seis meses de exercicio. Ndo houve
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igualmente reducéo significativa do IMC e da percentagem de massa gorda. Estes resultados
sdo consistentes com outros ja descritos na literatura, como Murtagh et al., 2005 e Tsao et al.
(2009). [17] Também uma meta-andlise realizada com cinco estudos obteve uma melhoria na
performance fisica mas ndo uma reducdo dos niveis de PCR. [42] Segundo os autores, estes
resultados negativos podem ser atribuidos a uma curta duracao do estudo, tendo em conta que

os efeitos cumulativos do exercicio na PCR s6 se poderdo refletir significativamente no

decorrer de varios anos [41] ou ao facto de a dieta ndo ter sido fator de intervencéo. [42]

Tabela 3 - Estudos de associacao entre exercicio fisico e marcadores inflamatérios

Estudo Participantes Tipo de exercicio Marcadores Condicionantes
inflamatorios
A FAVOR
12 meses de exercicio Reducdo de IL-6; Niveis iniciais de
Nicklas BJ et | 424 idosos (70-89 aerdbico, forga, reducéo de PCR IL-6 (reducdo so
al. (2008) anos), sem equilibrio e flexibilidade, associada a perda | nos mais elevados);
(LIFE) comorbilidades 1-3 vezes por semana, de peso perda de peso
40-60 min por sessdo
Reducéo de PCR no
127 idosos (media 10 meses de exercicio exercicio
Woods JA et 70 anos), sem cardiovascular e cardiovascular Tipo de exercicio
al. (2012) comorbilidades flexibilidade/equilibrio (mais se perda de Perda de peso
gordura)
10 meses de exercicio Reducéo de PCR,
Kohut et al. idosos, > 64 anos, aerdbico e de IL-6, e IL-18 no
(2006) sem flexibilidade, 30-45min, | exercicio aerobico; Tipo de exercicio
comorbilidades 3 vezes por semana TNF-o nos dois
Atividade fisica relatada Reducéo de PCR,
Elosua R et 1004 idosos (> 65 pelos participantes IL-6, IL-1ra, TNF-a
al. (2005) anos), sem durante o ano anterior; (s6 em homens), Perda de peso
(INCHIANTI) comorbilidades em 841 participantes VS e leucdcitos
caminhada 400m
Harmer M et 4289 adultos Atividade fisica relatada
al. (2012) (média 49.2 anos), pelos participantes, Reducdo de PCR e Sem
( Whitehall I1) sem durante 10 anos IL-6
comorbilidades
39 adultos jovens 12 meses de exercicio
Stewart LK et | (18-35anos) e 31 | aero6bico e de resisténcia,
al. (2007) idosos (65-85 trés vezes por semana Reducdo de PCR Sem
anos), sem
comorbilidades
12 meses de exercicio de
Ogawa K et | 21 mulheres, 85 £+ resisténcia de baixa Redug&o de TNF-a,
al. (2010) 4.5 anos, sem intensidade, 40 minutos, | PCR, SAA, HSP70 Sem
comorbilidades uma vez por semana
115 pos- 12 meses de exercicio Reducéo de PCR Duracédo do
Campbell et menopausicas moderado, 5 vezes por (mais se perda de exercicio
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al. (2009) (média 60 anos), semana gordura) Perda de peso
excesso de peso
Reducéo de PCR,
Brooks N et 62 adultos, > 55 16 semanas de intenso aumento de
al. (2007) anos, com DM2 exercicio de forca adiponectina Sem
(sensibilidade a
insulina)
16 semanas de exercicio
Martins RV et | 45 idosos (média | cardiovascular, 45min, 3
al. (2010) 76 anos), sem vezes por semana e Reducdo de PCR Perda de peso
comorbilidades exercicio de resisténcia
542 homens e Niveis elevados de
Brinkley TE mulheres, > 55 Equilibrio, Exercicio PCR e IL-6 em
etal. (2009) | anos, com DPOC, aerdbico pobre atividade Sem
ICC, RCV, fisica
incapacidade
Protocolo de Bruce
(treino realizado numa
39 doentes renais passadeira, iniciado a PCR mais baixa
Shiraishi FG cronicos, 11 2.74 km/hora com uma com niveis mais Sem
etal. (2012) também inclinacdo de 10%. A elevados de
diabéticos, > 18 cada trés minutos, a VO2max
anos velocidade e inclinagdo
aumentam 2%)
Meta-analise com Exercicio de duragdo Reducdo de PCR, Niveis iniciais de
Swardfager W 23 estudos em entre 20-80 min, 2-7 IL-6 e fibrinogénio | PCR (quanto mais
etal. (2012) pacientes com sessdes por semana, elevados, maior
doenca coronéria durante 2-24 semanas reducdo)
CONTRA
202 adultos, 40- 12 meses de exercicio
75 anos, IMC aerébico, 60 min, 6 vezes Sem reducgéo Niveis iniciais de
Campbell KL 29,9 kg/m? por semana significativa de PCR
et al. (2008) (homens), 28.7 PCR
kg/m? (mulheres)
12 meses de exercicio
Beavers KM | 424 idosos (70-89 aerdbico, forga,
etal. (2010) anos), sem equilibrio e flexibilidade, Sem reducgéo Niveis iniciais de
comorbilidades 1-3 vezes por semana, significativa de IL- IL-6
40-60 min por sessao 6
Hammett CIK Idosos (60-85 6 meses de exercicio Sem reducgéo Duracéo da
etal. (2004) anos), sem significativa de atividade fisica
comorbilidades PCR Perda de peso
61 idosos (média 6 meses de exercicio Sem redugdo Niveis iniciais de
Hammett et 66 anos), sem cardiovascular significativa de PCR
al. (2004) comorbilidades PCR Perda de peso
19 mulheres 6 meses de exercicio Sem reducgdo
Bijen N etal. | (meia-idade), sem aerobico, 3 vezes por significativa de Sem
(2012) comorbilidades semana, 60 min por leptina e PCR
sessdo
Meta-analise com | Exercicio supervisionado
5 estudos em de duracéo entre 8-24
pacientes com AR | semanas, 15-35 min, 3-5 Duracéo da
Kelley GA e num estudo e vezes por semana Sem reducgéo atividade fisica
Kelley KS sobreviventes de | Um estudo de duracéo de significativa de
(2006) cancro da mama 6 anos de exercicio nao PCR Dieta

noutro. Outros
participantes sem
comorbilidades

supervisionado, 45-60
min
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AR - Artrite Reumatoide; DM2 — Diabetes Mellitus tipo 2; IMC — indice de Massa Corporal; km — quilémetros;

min - minutos

Estudos realizados em animais também mostram uma relagdo inversa entre a pratica
de exercicio fisico e os niveis de marcadores inflamatorios. Um estudo efetuado em modelos
animais obesos e com diabetes mellitus tipo 2 demonstrou que o exercicio fisico previne e/ou
atrasa a progressao da diabetes mellitus, através da reducdo das proteinas pro-inflamatorias e
do aumento das proteinas anti-inflamatorias. Outros efeitos benéficos do exercicio fisico
foram comprovados, como a corre¢do da glicémia e da dislipidémia, melhoria na compliance
das paredes arteriais, 0 aumento das defesas antioxidantes e a reducdo da disfuncdo das
células B pancreaticas. [23] Lesniewski LA et al. (2011) recorrendo ao estudo em ratos,
concluiram que a prética regular de exercicio fisico aerdbico exerce um efeito anti-
inflamatorio nas artérias, diminuindo as citocinas pré-inflamatdrias na parede vascular (I1L-6,
IL-1, IFN-y e TNF-a), assim como inibe a infiltracdo de macrdfagos no tecido perivascular e
na camada adventicia das artérias. [43] Outro estudo, efetuado em ratos diabéticos mostrou
que apos duas semanas de exercicio fisico moderado, a fungdo endotelial da aorta melhorou,
sem afetar o peso corporal ou as concentracdes dos marcadores inflamatérios. SO apds seis
semanas de exercicio € que se evidenciou uma reducdo no peso e nas concentracdes
plasméticas de PCR. Mas verificou-se um aumento dos niveis de PCR apds um periodo de

exercicio fisico intenso. [21]
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Potenciais mecanismos através dos quais o exercicio pode reduzir a

inflamacao

Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico parece reduzir a inflamacéo ainda néo
estdo bem esclarecidos. Pensa-se que o exercicio fisico atua, principalmente, através de dois
mecanismos: por um lado, reduz os niveis dos marcadores inflamatorios e, por outro,
apresenta propriedades anti-inflamatorias, aumentando a producdo de IL-6 pela contragédo
muscular, o que diminui a producdo de TNF-a ¢ aumenta as citocinas anti-inflamatdrias. [29]

Deste modo, encontramo-nos perante um paradoxo: a diminuicdo e o aumento da IL-6,
provocadas pelo exercicio, contribuem ambas para reduzir a inflamacao. Isto porque a IL-6 é
uma espada com dupla face [24]: tem propriedades inflamatorias, contribuindo para o
aparecimento das doencas cronicas, e tem propriedades anti-inflamatérias, diminuindo a
producdo de TNF-a ¢ aumentando a sensibilidade a insulina através da libertagdo de Proteina
Cinase Ativada por Adenosina Monofosfato 5 (AMPK). [23]

O exercicio fisico regular também pode ter efeitos benéficos na reducdo do estado
inflamatdrio cronico através da modulacdo das vias reguladas pelas sirtuinas (antioxidante,
reparacao de danos macromoleculares, via energética, funcdo mitocondrial e plasticidade
neuronal), [44] e das vias de sinalizacdo intracelular e funcéo celular reguladas pelo éxido
nitrico (NO) e pelas espécies reativas de oxigénio (ROS). [13] Estas incluem o nitrogénio, o
anido superoxido e o peréxido de hidrogénio, e sdo formadas continuamente durante toda a
vida, resultando do metabolismo de oxigénio. A respiracdo mitocrondial ¢ uma fonte
fisiolégica de ROS e alteragfes neste processo resultam num aumento da producédo de ROS e,
consequentemente, na disfuncdo de diversos processos homeostaticos, como a peroxidagao
lipidica, inativacdo enzimatica e danos nas bases nucleicas. [45]

As sirtuinas sdo deacetilases de classe 111, compostas por sete homologos, que regulam
o0 metabolismo e biologia celulares através da deacetilagdo de histonas e outros fatores
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celulares, tais como p53 e Fator de Transcricdo Forkhead boxtype O (FOXOs). Para
realizarem as suas fungbes, usam o Nicotinamida Adenina Dinucleotideo (NAD") como
cofator, sendo a sua atividade regulada pelo ratio NAD*/Nicotinamida Adenina Dinucleotideo
Hidreto (NADH), um marcador celular do balan¢o oxidativo, que por sua vez varia consoante
a atividade respiratoria. [46] Como estas proteinas utilizam o NAD" como cofator, qualquer
alteracdo que diminua a quantidade de NAD" disponivel, como a hipoxemia, a isquemia e a
reoxigenacdo, provoca uma reducdo na atividade das sirtuinas. As espécies oxidativas podem
afetar as vias reguladas pelas sirtuinas de duas maneiras: diminuido os niveis de NAD" ou
provocando a carbonilacdo os aminoacidos constituintes das sirtuinas. [44]

De entre as sirtuinas, a mais estudada é a reguladora de informacdo silenciosa 1
(SIRT1), o homdlogo mamifero da reguladora da informacéo silenciosa 2 (Sir2), o qual esta
implicado na extensdo da vida em modelos animais. A SIRT1 regula a atividade de uma
variedade de fatores de transcricdo e co reguladores com fun¢des no metabolismo celular,
crescimento, diferenciacdo, apoptose, inflamacdo e resposta ao stresse. Exerce um efeito
protetor nas doencas associadas ao envelhecimento, como as neurodegenerativas, as
cardiovasculares, metabdlicas e neoplasicas, [46,47] conseguindo promover uma resposta ao
stresse oxidativo através de dois mecanismos: o primeiro resulta da deacetilacdo da proteina
cinguenta e trés (p53), cuja acetilacdo aumenta as ROS e o segundo consiste na deacetilacdo
das FOXOs, inibindo a transcricdo de genes pro-apoptéticos e aumentando a atividade
daqueles envolvidos na reparacio do Acido Desoxirribonucleico (DNA) e na resisténcia ao
stresse oxidativo. [44,47] Particularmente no coragdo, a SIRT1 desempenha um papel
antioxidante importante através do aumento da expressdo da Superoxido Dismutase
Manganésio (Mn-SOD). A SIRT1 promove a deacetilacdo da FOXO4, a qual, por sua vez, se

liga ao promoter do gene da SOD2. [47]
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Deste modo, podemos concluir que as sirtuinas, especialmente a SIRT1,
desempenham um papel benéfico ndo s6 na resisténcia ao stresse oxidativo, mas também na
resisténcia a muitos outros estimulos stressantes que provocam envelhecimento celular (por
exemplo, encurtamento dos telémeros), conferindo protecdo aos idosos contra as doencas
cronicas. [45]

Por outro lado, o envelhecimento caracteriza-se por uma regulacédo alterada dos genes
implicados na resisténcia ao stresse e na regeneracao e reparacao dos tecidos, traduzindo uma
diminuicdo das principais defesas antioxidantes: a peroxidase, a superoxido dismutase, as
HSPs e as sirtuinas. Como 0 coracdo e 0 cérebro sdo 6rgaos com capacidade de replicacdo
limitada, sdo os mais afetados pela diminuicdo da resisténcia ao stresse oxidativo. [45] Radak
et al. (2013) demonstraram que o envelhecimento esta relacionado com uma diminuicdo dos
niveis intracelulares de NAD" e, consequentemente do ratio NAD*/NADH, em varios 6rgaos
de ratos idosos, com diminui¢cdo dos niveis de SIRT1 e aumento da acetilacdo da p53.
Verificaram também uma diminuicdo do complexo mitocondrial e um aumento da oxidagédo
do DNA. [44] Um estudo realizado em ratos idosos revelou que a libertacdo cardiaca de
glutationa reduzida, a qual representa a capacidade do coracdo inativar metabolitos de
oxigeénio, estava significativamente reduzida comparada com ratos mais jovens, concluindo

que a tolerancia oxidativa do coracdo diminui com a idade. [45]

Reducéo dos niveis dos marcadores inflamatorios

Para estudar a redugéo dos niveis dos marcadores inflamatorios pelo exercicio fisico é

necessario ter em conta inimeras condicionantes, que podem ou nao influenciar o efeito do
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exercicio, como a idade, o sexo, as comorbilidades, sendo a mais importante o IMC (que
reflete a perda de peso).

Uma vez que o tecido adiposo produz e liberta grande parte da IL-6, hd quem defenda
que a reducdo dos niveis dos marcadores inflamatdrios € conseguida pela perda de peso e
reducdo da quantidade de tecido adiposo [5,14,22,28,29,31,36,40-42,48]. O exercicio fisico
aliado a uma dieta hipocalorica obtém melhores resultados do que a préatica isolada de
exercicio fisico. You et al. (2004), Esposito et al. (2003) e Milani et al. (2004) conseguiram
obter reducdes significativas de PCR quando combinaram o exercicio fisico com uma dieta
hipocalérica. [42] Também Miller GD et al. (2008) e Moran LJ et al. (2007) perceberam que a
reducdo dos niveis dos marcadores inflamatdrios pelo exercicio fisico foi através da
diminuicdo da massa corporal. [48] Clement K et al. (2004), ap6s 28 dias de dieta
hipocaldrica com perda de 6 kg de massa gorda, concluiram que a expressao dos genes pro-
inflamatdrios no tecido adiposo diminuiu, enquanto a dos genes anti-inflamatérios aumentou.
[5]

Sendo assim, a pratica de exercicio fisico ao longo dos anos consegue obter uma
reducdo significativa da inflamagdo através da perda de peso e diminuicdo da gordura
visceral. [41] A perda de tecido adiposo contribui para a reducdo das citocinas inflamatorias
produzidas por ele, como a IL-6, o0 TNF-a, o PAI-1 e angiotensinogénio, diminuindo a
aterogénese e a resisténcia a insulina.

Contrariamente, estudos afirmam que, embora haja uma relacdo positiva entre a PCR e
a IL-6 com a massa corporal, [12] o exercicio fisico é capaz de reduzir a inflamacdo sem que
haja perda de peso, ou seja, hd um certo efeito independente da préatica de exercicio fisico
[12,13,27,28,32,48]. Esteghamati A et al. (2012), tal como Tomaszewski et al. (2003)
conseguiram uma reducdo significativa dos niveis de PCR, independentemente de qualquer

fator condicionante [48]. Nicklas BJ et al. (2008) defendem que o exercicio fisico sem perda
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de peso ndo tem efeito na producéo ou libertacdo da IL-6 pelo tecido adiposo, mas é capaz de
reduzir os niveis dos marcedores inflamatorios porque exerce o seu efeito através da reducéo

da producéo de IL-6 pelas células mononucleares periféricas. [28]

Mecanismo anti-inflamatorio

A contracdo do masculo esquelético promove a producdo e libertacdo de miocinas,
gue sdo citocinas com um efeito anti-inflamatorio sistémico e local. A IL-6, Interleucina-8
(IL-8) e Interleucina-15 (IL-15) sdo algumas das miocinas conhecidas hoje em dia. A IL-6 é a
primeira citocina que aumenta apds uma sessao de exercicio fisico, sendo seguida pelas IL-10
e IL-1ra [15]. A IL-10 inibe a producdo de IL-1a, IL-1B ¢ TNF-q, assim como a producdo de
guimocinas, as quais desempenham um papel essencial no recrutamento de
monaocitos/macréfagos e linfécitos nos locais da inflamacdo. A IL-1ra € um membro da
familia das IL-1 que se liga aos recetores sem induzir qualquer resposta intracelular. A
elevacdo pos-exercicio da IL-6 tambem estimula a libertagdo de sSTNF-a, e parece induzir a
producdo de proteinas da fase aguda pelo figado, muitas com propriedades anti-inflamatorias.
Um pequeno aumento dos niveis de PCR ocorre no dia seguinte a atividade fisica de longa
duracdo. Esta proteina induz citocinas anti-inflamatorias nos monacitos circulantes e suprime
a sintese de citocinas pro-inflamatérias nos macréfagos. Por um lado, a IL-6 estimula a
producdo de IL-1ra, IL-10 e STNF-a e por outro, inibe a produgdo de IL-1 e TNF-a. [25]

Apenas uma sessdo de exercicio fisico moderado provoca uma pequena elevacéo na
frequéncia cardiaca, mas induz um aumento do mRNA de IL-6, dezasseis vezes o valor

normal, um aumento da producdo e libertagdo da IL-6 do musculo e um aumento de cerca de
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vinte vezes o valor normal da IL-6 plasmatica. [18] Pequenas quantidades de IL-6 pos-

exercicio também sdo produzidas pelo tecido adiposo, cérebro e tecido peri tendinoso. [24]

Exercicio Fisico

Anti-inflamagao

IL-10

Figura 2. Efeitos ap6s uma sessdo de exercicio fisico: verifica-se uma elevagdo das citocinas: a IL-6 é a primeira
a aumentar, estimulando a producéo de IL-10, IL-1ra e TNF-a [33]

Assim, consegue-se criar um ambiente anti-inflamatorio, onde as citocinas pro-
inflamatdrias ndo aumentam (TNF-a e IL-1p), aumentando as citocinas anti-inflamatorias (IL-
1ra e IL-10). [49,50] Uma vez que TNF-o e IL-1p n3o aumentam, pode-Se concluir que a
cascata das citocinas induzida pelo exercicio, difere daquela que é induzida pelas infecdes.
[25] Petersen AMW e Pedersen BK (2005) realizaram um estudo onde injetaram endotoxina
de Escherichia Coli em voluntarios saudaveis. Alguns destes andaram trés horas de bicicleta
antes da administracdo da endotoxina. Verificaram que no grupo que nao praticou exercicio
houve um aumento de TNF-a, enquanto no outro grupo a resposta do TNF-a foi totalmente
blogueada. O exercicio fisico é capaz de reduzir os niveis de TNF-a ndo so através da IL-6,
mas também por uma via independente da IL-6: pensa-se que a epinefrina libertada durante a
pratica de exercicio inibe a resposta do TNF-a, mas este mecanismo ainda ndo esta bem
esclarecido [18,25]. Também o cortisol e os neutréfilos, cujos niveis aumentam apds a pratica

de exercicio fisico, exercem efeitos anti-inflamatorios na produgdo de TNF-a. [24]
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A IL-6 foi descoberta recentemente como o novo fator lipolitico: aumenta a lipolise e
a oxidacdo dos acidos gordos. [25] Pensa-se que esta citocina € um sensor de energia do
musculo e que € libertada quando a concentracdo de glicogénio local é baixa. Assim, grandes
quantidades de IL-6 sdo libertadas pelo musculo durante o exercicio fisico de forma a atuar

como uma hormona, mobilizando substratos extracelulares. [24]

Conclui-se deste modo que a IL-6 sofre uma elevacdo apds uma sessdo de exercicio
fisico, diminuindo no periodo pos-exercicio, mas com a pratica cronica de atividade fisica os
seus valores diminuem. [14] Essa elevacdo depende da duracdo da atividade fisica, da
intensidade do esforco, da massa muscular envolvida no exercicio e da capacidade de

resisténcia. [23]

Efeitos do exercicio nas sirtuinas, NO e ROS

Tendo em conta que a SIRT1 é benéfica para o envelhecimento, mas que o proprio
envelhecimento contribui para a reducdo da sua atividade, € interessante arranjar estratégias
para tentar evitar essa reducdo ou, se possivel, promover o seu aumento.

O exercicio fisico tem sido apontado como uma via pela qual se pode conseguir um
aumento dos niveis da SIRT1 [44-46,51]. Pardo PS e Boriek AM (2011) obtiveram um
aumento de SIRT1 duas horas ap6s uma sessao de exercicio de resisténcia. [46] Uma Unica
sessdo de exercicio de resisténcia também provocou um aumento da SIRT1 nos musculos de
ratos, enquanto a préatica de exercicio regular aumentou os niveis desta deacetilase no coragédo
de ratos. [44]

Apesar de existir evidéncia do aumento de SIRT1 com o exercicio fisico, 0s

mecanismos que controlam a expressdo da sirtuina durante este processo sdo totalmente
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desconhecidos. Os beneficios do exercicio fisico sdo bem conhecidos, mas pouco se sabe
acerca das bases moleculares responsaveis pela sua eficacia. Na literatura tém sido descritos
estudos realizados in vivo em humanos e in vitro ou in vivo em modelos animais, revelando
uma grande dificuldade: ao contrario dos estudos efetuados em modelos animais, 0s estudos
desenvolvidos em humanos ndo sdo capazes de mostrar as alteracdes celulares implementadas
pelo exercicio fisico. Ainda, nem sempre os resultados obtidos em modelos animais traduzem
de modo eficaz o que acontece nos seres humanos. [45]

Recentemente surgiram estudos que revelaram que é absolutamente necessaria a
expressao de Fator de resposta precoce ao crescimento 1 (Egrl) para a ativacdo da SIRT1
induzida pelo exercicio e, consequentemente, para o desencadear da resposta antioxidante. A
Egrl liga-se a regido promoter do gene da SIRT1, a qual contém dois locais de ligacdo da
Egrl: -65 e -122. Assim, é necessaria a presenca de um dos elementos de Egrl para ativar a
transcricdo do gene da SIRT1, através da pratica de exercicio fisico. De realcar que com
mutacdes no local de ligacdo -65, a SIRT1 aumenta na mesma apds o exercicio fisico, mas
uma mutacdo no local -122 aboliu completamente o efeito do exercicio no promoter do gene
da SIRT1 (Figura 5). Uma experiéncia realizada com miotabulos sem Egrl ndo conseguiu
induzir a expressdo de SIRT1 através do exercicio fisico. [46,47] Por outro lado, a
estimulacdo elétrica do nervo cidtico induz contragdes intermitentes nos musculos
gastrocnemius, produzindo um aumento do &cido ribonucleico mensageiro (MRNA) do Egrl
em quarenta e cinco minutos. [46] Também Pardo PS et al. (2011), detetaram um aumento do
RNA da SIRT1, uma a seis horas ap6s uma contracdo de estimulacdo maxima, obtida trés
horas depois do inicio das contragdes. Estas alteracbes foram precedidas por elevagdo dos
niveis de Egrl, a qual aumentou progressivamente entre uma a quatro horas ap0s contracao

(Figuras 3 e 4). [47]

32



“:“j L 1 nl-.
W1

= ""|

Promoter eccupancy (%)

EGR1 RNA pal 1gG

- pTalUC | ¥
B0 | | e T SEEA-LLIC

(arbitrary units)

Luciferase activity

py 1

peOMA PEONA-EGR1

Figura 3. Efeitos da contracdo muscular na EGR1 e SIRT1. EGRL1 liga-se ao promoter do gene da SIRT1 em
dois locais: -65 e -122. Essa ligacdo, como se vé na imagem de cima, passa de 14% nos musculos em repouso
para 90% nos musculos estimulados. O aumento da EGR1, apds o exercicio, promove um efeito estimulante na
transcricdo da SIRT1. Imagem retirada de Pardo PS et al. [47] ns — sem contracdo; s — contracdo; EGR1 - Fator
de resposta precoce ao crescimento 1;SIRT1 - Reguladora de informacao silenciosa 1.
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Figura 4. A contracdo mecanica estimula a expressdo de EGR1 e SIRT1 nos miotibulos C2C12. (a) O RNA da
EGR1 aumenta imediatamente apds uma contracéo, as 0 horas, (b) enquanto o aumento do RNA da SIRT1 ndo
ocorre logo apés o exercicio, mas sim uma a seis horas apds o inicio das contra¢es, com producdo maxima
ocorrendo ao fim de trés horas. Imagem retirada de Pardo PS et al. [47] EGR1 - Fator de resposta precoce ao
crescimento 1;SIRT1 - Reguladora de informag#o silenciosa 1; RNA — Acido ribonucleico.
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Figura 5. EGRL € necessario para ativar a transcricdo da SIRT1 ap6s exercicio. (a) Duas mutagdes no local de
ligacdo -65, M1 e M2. Contragdes musculares durante 2 horas (S2) e 4 horas (S4): apesar da mutacdo, 0 aumento
da transcrigdo da SIRTL1 ocorre. (b) Mutacdo no local de ligacdo -122, expressa por si-EGR1, resultando na
abolicdo do efeito do exercicio no promoter da SIRT1. (¢) Nos miotibulos sem EGR1 n&o se verifica aumento
do RNA da SIRT1. A tubulina funciona como o controlo. Imagem retirada de Pardo PS et al. [47] EGRL1 - Fator
de resposta precoce ao crescimento 1;SIRT1 - Reguladora de informagdo silenciosa 1; RNA — Acido
ribonucleico; EGR1 siRNA — Acido ribonucleico sem fator de resposta precoce ao crescimento 1.

Os resultados destes estudos realizados séo consistentes com a hipotese de que o Egrl
é um possivel candidato responsavel pelo aumento da SIRT1 ap06s a pratica de exercicio
fisico, seguindo-se a deacetilacdo da FOXO4 e a ativacdo da SOD2. [46,47] Pardo PS e
Boriek AM (2011) encontraram durante o seu estudo um aspeto negativo de todo este
processo: o facto de a reducdo das ROS pela ativacdo da SIRT1 ser melhor alcancada numa
pessoa jovem, comparada com uma pessoa idosa. Segundo estes autores, € importante
comecar a pratica de exercicio numa idade jovem, e ndo sé quando se comecam a detetar
sinais de envelhecimento ou quando ja se é considerado idoso, de modo a conseguir melhores
beneficios do exercicio e um equilibrio com as defesas antioxidantes prevenindo a patologia
cronicas (Figura 6). [46]

O exercicio também estimula a SIRT1 por aumento da atividade da Nicotamida
fosforibosiltransferase  (NAMPT), que produz NAD®, e da Proteina desacoplada da

mitocondria 3 (UCP3). Esta proteina, também diminuida nos idosos, diminui a producdo de
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ROS. Deste modo, para manter a atividade antioxidante da SIRT1 no musculo, as perdas
desta sirtuina, de NAMPT e NAD" e UCP3 podem ser prevenidas com treino fisico. [51]

Os niveis de NO e ROS aumentam temporariamente durante o exercicio, devido a
atividade mitocondrial e a ativacdo na membrana da Nicotinamida Adenina Dinucleotideo
Fosfato (NADPH) oxidase. Mesmo a contracdo passiva do musculo diafragmatico esta
relacionada com um aumento da producao das ROS. Sendo assim, a contracdo muscular ativa
a via MAPK responsavel pela producdo de ROS, as quais contribuem para a fadiga muscular
e perda de forca contréatil, [47] mas, por outro lado, também desempenham um papel
importante na inducdo de mecanismos anti-inflamatérios. De que modo? NO e ROS induzem
efeitos crénicos na expressdo de genes moleculares, aumentando a expressdo de genes que
codifiguem enzimas antioxidantes e proteinas de choque de calor. Apesar de durante a pratica
de exercicio os niveis de ROS e NO aumentarem, a pratica regular de exercicio acaba por 0s
diminuir e aumentar as enzimas antioxidantes, permitindo ao musculo adaptar-se e criar
mecanismos de protecdo contra a exposicdo a ROS induzida por uma sessdo de exercicio.

[13,52]

I Mechanical Stretch I
/ | N\

4 8 A
/'/ R
V4 ROS production )

AN/ NN/AN 4 INO\D\V
I L )
Foxo  Sod2 @ od2
AN AN7ANS ANNANAN
H i
Sod2 induction
I d
Increased basal ROS I

Figura 6. Efeitos do exercicio fisico: producdo de ROS e ativagdo simultdnea de mecanismos para ativacdo de
enzimas antioxidantes, tendo essa ativacdo maior capacidade, nos jovens, para reverter o aumento das ROS
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durante o exercicio. O exercicio aumenta a expressao de EGR1, a qual eleva a atividade da SIRT1, e esta por sua
vez atua nas FOXOs, inibindo a transcricdo de genes pro-apoptoticos e aumentando a atividade daqueles
envolvidos na resisténcia ao stresse oxidativo, e induz a atividade da SOD. Imagem retirada de Pardo PS, Boriek
AM. [46] EGRL1 - Fator de resposta precoce ao crescimento 1;SIRT1 - Reguladora de informacéo silenciosa 1;
ROS — Espécies reativas de oxigénio; FOXO - Fator de Transcricdo Forkhead boxtype O ; SOD2 — Superéxido
Dismutase 2.

A SIRT1 tem um papel negativo na regeneracdo muscular. Assim, é fundamental
promover a expressdo de SIRT1 no momento ideal, de modo a ndo interferir com a
regeneracdo muscular. O Ergl parece ser um mecanismo que consegue promover o aumento
da SIRT1 durante um curto periodo de tempo, evitando danos musculares, apenas

beneficiando dos efeitos da SIRT1 na resposta ao stresse e as ROS. [46]

Discussao

A populacdo esta a envelhecer ao longo das décadas. A preocupacdo com a saude dos
idosos ganha cada vez mais relevancia. Sendo uma faixa etaria mais fragil, é necessario ter
cuidados extras com a polimedicacdo, as interacdes medicamentosas e os efeitos secundarios.
Também, o indice de pobreza nos idosos aumentou, e a capacidade financeira para comprar
tantos medicamentos diminuiu. Assim, torna-se importante procurar estratégias terapéuticas
alternativas e mais baratas. O exercicio fisico surge, pelos seus grandes beneficios como uma
boa alternativa, uma vez que ndo tem custos e se comprovou melhorar a qualidade do
envelhecimento. Tem um efeito anti-inflamatdrio, antioxidante, aumenta a sensibilidade a
insulina e melhora o perfil lipidico e a componente vascular, contribuindo consequentemente
para a reducdo do risco cardiovascular. [23,24,37] O aumento da préatica de exercicio fisico
aumenta autonomia fisica, aumentando a flexibilidade, a funcionalidade, a resisténcia 0ssea,

melhora também a qualidade do sono e o controlo do peso e diminui a incidéncia de doencas
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cronicas e o risco de fratura. [1] Nahas (2003) constata que existem fortes evidéncias de que
os individuos fisicamente ativos tém uma maior esperanca de vida, com maior qualidade de
vida. Consequentemente, 0s custos relativos a saude publica podem ser sensivelmente
menores nas populacdes que praticam exercicio fisico. [2]

Sabemos que o exercicio tem inimeros efeitos benéficos, embora o seu efeito na
inflamacéo cronica ainda seja alvo de alguma controvérsia. Existem numerosos estudos que
afirmam que o exercicio reduz os niveis dos marcadores inflamatorios, mas por outro lado, ha
estudos que contrariam essa informacgdo. Analisando a tabela 2 podemos constatar que
inimeras condicionantes precisam de ser avaliadas quando se tenta perceber a relacédo
existente entre o exercicio e os marcadores da inflamacdo, tais como o tipo de exercicio
realizado, a duracdo e 0 modo como ele é executado e vigiado, o tipo de pessoas que O
praticam e ainda os niveis iniciais dos marcadores inflamatdrios. Alguns autores defendem
que o exercicio fisico é capaz de exercer um efeito independente na reducdo dos marcadores
inflamatdrios, sem qualquer fator condicionante, outros defendem que é através da perda de
peso que o exercicio consegue ter efeitos benéficos, através da reducdo da quantidade de
tecido adiposo e, consequentemente, da producédo de IL-6. Também, o tipo de exercicio fisico
praticado tem relevancia, uma vez que para uns a reducdo s6 se verifica com o exercicio
aerobico, e para outros qualquer tipo de atividade fisica consegue baixar os niveis de
marcadores inflamatérios. Por exemplo, para o tratamento da sarcopenia, 0 exercicio de
resisténcia tem alcancado efeitos muito positivos, diminuindo a incapacidade fisica dos
idosos. O mesmo se passa em relacdo a duracdo da pratica de exercicio fisico, na medida em
que alguns estudos que ndo encontraram uma relacdo inversa entre 0 exercicio e 0S
marcadores inflamatdrios, apresentam como uma das limitacdes a curta duragdo do estudo.

Certos autores concluiram que os niveis iniciais de PCR e IL-6 interferem com o0s

resultados finais: uns afirmam que a reducdo destes marcadores, com o0 exercicio fisico, é

37



mais acentuada se 0s niveis iniciais forem mais elevados, outros s6 conseguem mesmo uma
reducdo com niveis iniciais forem altos, ndo obtendo qualquer diminuicéo se os niveis iniciais
de PCR e IL-6 forem baixos. Assim, como os doentes com comorbilidades se associam a
niveis mais elevados de marcadores inflamatdrios, pode-se concluir que sdo estes que
beneficiam mais com a pratica de exercicio fisico. De entre todas as condicionantes a ter em
conta, a perda de peso e, consequentemente a perda de tecido adiposo, e 0s niveis iniciais de
marcadores inflamatorios sdo as que mais relevancia ganham no estudo do papel do exercicio
fisico.

O exercicio fisico contribui para reduzir a incidéncia das doencas cronicas,
principalmente através de trés mecanismos: reduz os niveis dos marcadores inflamatorios,
exerce um efeito anti-inflamatorio através da producdo de IL-6 e ainda tem um efeito
antioxidante, atraveés do aumento dos niveis de SIRT1, NAMPT e UCP3. O exercicio de
resisténcia ndo so estimula a atividade da SIRT1, através da inducdo da expressdo de Egrl e
do aumento do NAD" pelo NAMPT, como melhora a incapacidade causada pela sarcopenia.

A IL-6 aparece entdo como uma citocina com propriedades inflamatorias por um lado,
induzindo resisténcia a insulina e aumentando a incidéncia das doencas crénicas associadas ao
envelhecimento, e por outro, com propriedades anti-inflamatdrias, diminuindo os niveis de
outras citocinas pro-inflamatdrias e aumentando a sensibilidade a insulina.

Um dos maiores desafios da atualidade é aumentar o numero de pessoas idosas que
praticam exercicio fisico. Schutzer (2004) constatou que os idosos indicam a sua satde como
principal obstaculo a préatica de exercicio fisico. Outras barreiras apontadas por este grupo
etario séo a falta de prescricdo médica, as percecOes que tém da pratica de exercicio fisico na
infancia e a falta de conhecimento sobre os beneficios do exercicio fisico. [1] Deve ter-se em
atencdo o facto de as pessoas idosas, obesas e/ou sedentérias, sdo as que geralmente estdo

associadas a niveis de inflamacdo mais elevados, apresentam mais entraves e dificuldades a
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pratica de exercicio fisico. Deste modo, é necessario adaptar o exercicio a cada pessoa, o qual

deve ser realizado moderadamente e de acordo com as capacidades de cada um.

Conclusao

O exercicio fisico reduz os niveis dos marcadores inflamatorios e, consequentemente,
melhora a morbilidade e mortalidade no envelhecimento, prevenindo o aparecimento de
doencas cronicas. A IL-6, a PCR e 0 TNF-a sdo os mais associados ao envelhecimento e tém
sido os mais estudados. Mas a associagdo entre o tipo, a intensidade e a duracdo do exercicio
fisico necessarias para obter essa redugdo ainda ndo esta esclarecida. Também o meio pelo
qual o exercicio produz efeitos anti-inflamatorios ndo esta bem definido: algumas citocinas,
como a IL-6, sdo libertadas em grande quantidade pelo musculo durante uma sessdo aguda de
exercicio fisico, mas paradoxalmente a préatica regular de exercicio tem sido associada a uma
diminuicdo dos niveis de marcadores inflamatorios. Pensa-se que o seu efeito benéfico a
longo prazo possa ser devido em grande parte a resposta anti-inflamatdria criada por uma
sessdo aguda de exercicio fisico, mediada pela IL-6 produzida pelo masculo. Mas essa ligacao
ainda n&o foi bem definida. [25,32]

Deste modo, mais estudos serdo necessarios a fim de perceber melhor estas relacoes,
assim como o0s niveis basais de marcadores inflamatorios a partir dos quais ha beneficio da
prética de exercicio fisico. O mesmo se aplica a estudos na area das sirtuinas, com o objetivo
de compreender totalmente os meios pelos quais 0 exercicio é capaz de aumentar a SIRT1.

Os marcadores inflamatorios comecam a aumentar ainda na meia-idade. A PCR
encontra-se elevada em 46% dos americanos entre 0os 45 e 0s 65 anos. [15] Deverdo ser

realizados estudos em pessoas mais novas, para que se possa comecar a combater logo desde
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inicio a elevacdo dos marcadores inflamatdrios, assim como obter melhores efeitos

antioxidantes e, consequentemente tentar evitar o aparecimento de algumas doencas crénicas.
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Lista de acrénimos

AMPK - Proteina cinase ativada por Adenosina Monofosfato 5
DNA - Acido Desoxirribonucleico

Egrl - Fator de resposta precoce ao crescimento 1
FOXO - Fator de Transcri¢do Forkhead boxtype O
HSP70 - Proteina de choque de calor 70

IFN-y - Interferon y

IL-1 - Interleucina-1

IL-10 - Interleucina-10

IL-15 - Interleucina-15

IL-1ra - Antagonista do recetor de Interleucina-1

IL-1p - Interleucina 13

IL-6 - Interleucina-6

IL-8 - Interleucina-8

IMC - indice de Massa Corporal

IRS-1 - Substrato 1 do recetor da insulina

LIFE - The Lifestyle Interventions and Independence for Elders trial
Mn-SOD — Superdxido Dismutase Manganésio

mRNA - Acido Ribonucleico mensageiro

NAD+ - Nicotinamida Adenina Dinucleotideo

NADH - Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Hidreto
NADPH - Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato
NAMPT — Nicotinamida fosforibosiltransferase

NO - Oxido nitrico
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OMS - Organizacdo Mundial de Saude

p53 - proteina cinquenta e trés

PAI-1 - Inibidor do ativador do plasminogénio 1
PCR - Proteina C Reativa

HSP70 - Proteina de choque térmico 70

ROS - Espécies reativas de oxigenio

SAA - Amiloide sérica A

Sir2 - Reguladora da informacéo silenciosa 2
SIRT1 - Reguladora de informacéo silenciosa 1
SOD2 — Superdxido Dismutase 2

STNF-a - recetores soluveis do Fator de Necrose Tumoral-a
TNF-o - Fator de Necrose Tumoral-a

UCP3 - Proteina desacoplada da mitocondria 3

VO2max - Volume de oxigenio maximo
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