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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisao sistematica da literatura para investigar os efeitos do
exercicio fisico nos indices de IL-6 e TNF-a em idosos comunitirios. Métodos: Revisiao
sistemadtica de estudos publicados no periodo de 2000 até 2010, nas bases de dados Medline,
CINAHL, PEDro, Biblioteca Cochrane, SciELO e LILACS. Adotou-se, como critérios de
inclusdo: o tipo de estudo ser ensaio clinico, ensaio clinico controlado ou aleatorizado;
amostra composta por sujeitos com idade maior que 60 anos; o artigo obter escore na escala
PEDro >5. Os critérios para exclusdo foram: a amostra ser constituida de voluntarios com
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia
cardiaca cronica, infarto do miocardio, osteoartrite, diabetes ou sindrome metabdlica;
apresentar apenas dados preliminares e o estudo ser conduzido com idosos institucionalizados
ou hospitalizados. Resultados: foram encontrados 281 estudos na base de dados MEDLINE,
tré€s estudos na base de dados PEDro; 46 na base de dados CINAHL e seis na Biblioteca
Cochrane. Nao foi encontrado nenhum artigo nas demais bases de dados pesquisadas (Scielo e
LILACS). Apds andlise dos titulos e resumos, 15 estudos foram selecionados para avaliagao
do texto completo. Pela busca manual foram selecionados mais quatro artigos, totalizando 19
estudos avaliados, dos quais apenas cinco foram incluidos na revisdo por cumprirem 0s
critérios de inclusdo e exclusdo. Foi verificado um total de cinco diferentes tipos de
intervencoes: 1) fortalecimento muscular; 2) treinamento aerébico 3) fortalecimento muscular
e treinamento aerdbico 4) fortalecimento muscular, equilibrio e flexibilidade; 5)
fortalecimento muscular, equilibrio, flexibilidade e treinamento aerdbico. Os resultados de
alguns estudos foram contraditérios mesmo com intervengdes semelhantes. Conclusao: A
partir dos ensaios analisados ndao ha evidéncias conclusivas sobre qual o tipo de exercicio
mais adequado e efetivo para diminuir as concentracdes plasmaticas de citocinas inflamatdrias
em individuos idosos, mesmo analisando separadamente os estudos considerados de maior
rigor metodoldgico. Apesar disso, as evidéncias apontam que a atividade fisica estd associada
a menores concentracdes de citocinas inflamatdrias, sugerindo que a pratica de exercicios

fisicos pode reduzir o processo inflamatério cronico em idosos.

PALAVRAS-CHAVE: Idosos, Exercicios fisicos para idosos, Interleucinas, Citocinas



ABSTRACT

Objective: The purpose of the current systematic review is to synthesize the available
evidence to investigate the effects of physical exercise on IL-6 and TNF-a levels of elderly
community residents. Methods: The electronic databases Medline, CINAHL, PEDro,
Cochrane Library, SciELO and LILACS were searched (2000 to 2010). Inclusion criteria:
Clinical trial, Randomized and/or controlled trials were identified, subjects older than 60
years, score on PEDro scale >. The followings were excluded: sample with chronic
obstructive pulmonary disease, congestive heart failure, chronic heart failure, myocardial
infarction, osteoarthritis, diabetes or metabolic syndrome, studies that presented only
preliminary data or conducted with institutionalized or hospitalized elderly. Results: 281
studies were found in MEDLINE, 3 studies in the PEDro database, 46 in CINAHL database
and 6 in the Cochrane Library. No articles were found in the other databases searched (Scielo
and LILACS). After examining the titles and abstracts, 15 studies were selected for evaluation
of the full text. Hand searching supplied another 4 potentially relevant studies. Of these 19, 14
studies were excluded. In total, 5 studies fulfilled all inclusion criteria in the review. The data
indicated a total of five different types of interventions: 1) muscle strengthening, 2) aerobic
training 3) muscle strengthening and aerobic training 4) muscle strengthening, balance and
flexibility, 5) muscle strengthening, balance, flexibility and aerobic training. The results of
some studies were contradictory even with similar interventions. Conclusion: There is no
conclusive evidence on what type of exercise is the most effective to reduce concentrations of
inflammatory cytokines in older adults, even when the studies of greater methodological rigor
are analyzed separately. Evidence shows that physical activity is associated with lower
concentrations of inflammatory cytokines, suggesting that physical exercise can reduce the

chronic inflammation in the elderly.

KEY WORDS: Elderly, Exercise for elderly, interleukin, cytokine
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1. INTRODUCAO

O crescimento da populagdo idosa € um fenomeno mundial e no Brasil vem ocorrendo
de forma acelerada. Proje¢des indicam que em 2020 serd o sexto pais do mundo em nimero
de idosos, com a populagdo com idade acima de 60 anos superior a 30 milhdes. Em 2050, essa
faixa etdria corresponderd a aproximadamente 20% da populacdo brasileira total>. O
aumento do nimero de idosos e a maior expectativa de vida t€m como conseqiiéncia a maior
prevaléncia e incidéncia de doengas cronico-degenerativas que levam a condigdes de
incapacidade e dependéncia1’3.

O processo de envelhecimento fisioldgico constitui um processo dindmico, altamente
varidvel e determinado por diferentes fatores, como predisposicdo genética, condig¢des
ambientais, estilo e hédbitos de vida, e também pela presenca de doengas4, podendo ser
acompanhado por incapacidades e causar dependéncia3.

Evidéncias indicam que com o aumento da idade ocorre um desequilibrio na producao
e liberacdo de citocinas inflamatérias com um aumento de 2 a 4 vezes nos indices plasméticos
das citocinas inflamatérias, como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), proteina C reativa (PCR) dentre outras, caracterizando um processo

. L. A . . 56 . " . 7
inflamatério cronico sublimiar™, denominado “inflammaging”

. Diferentes fatores parecem
contribuir para esse estado de inflamagao cronica, como o aumento do tecido adiposo com a
idade, a reducdo da producdo dos hormoénios sexuais, tabagismo, presenca de doengas
cronicas, niveis elevados de stress e condicdes socioecondmicas adversas’.

A manuten¢do desse estado inflamatdério cronico sublimiar no individuo idoso tem
sido relacionado a presenca ou agravamento de condi¢cdes cronicas, tais como doengas
cardiovasculares, Diabetes Mellitus tipo II, Doenca de Alzheimer, Doenca de Parkinson,
osteoporose8’9. Elevados indices de citocinas no plasma, tais como a IL-6 e o TNF-q, t€ém sido

10,11

ainda relacionados a sindrome da fragilidade e apontados como fortes preditores de

incapacidades e mortalidade em idosos'>"”.

Além disso, estudos na populacdo idosa demonstram uma associacdo entre altos
indices de citocinas inflamatérias, especialmente IL-6 e TNF-a, e a reducdo da capacidade
funcional e da funcdo muscular'*">. O processo pelo qual as citocinas estdo envolvidas nessas
alteracdes ainda nao foi completamente esclarecido, porém a literatura indica uma ligacdo
direta entre elevados indices de IL-6 e TNF-a e a reduc@o da massa e forca muscular estando,

. N - 16-1
portanto, relacionadas a sarcopenia 8,



Em individuos idosos, indices elevados de IL-6 além de mostraram-se inversamente
relacionados a massa e a forca muscular, estio também relacionados ao desempenho
funcional, ao equilibrio, a velocidade de marcha e a maior mortalidade'>'*?°. Barbieri et al.
(2003), ao estudarem uma amostra de 526 idosos sem distincdo de género, verificaram um
aumento nos indices plasméticos de IL-6 e uma diminuicdo dos indices do fator de
crescimento de insulina (IGF-I) entre os individuos mais velhos?!. Roubenoff et al. (2003),
investigaram a associacdo dos indices de citocinas, IGF-1 e as alteracdes na massa magra,
com a mortalidade de idosos, com idade variando entre 72 € 92 anos, em um periodo de 2 e 4
anos de seguimento, que participavam do Framingham Heart Study. Os resultados foram
analisados apds ajuste para fatores de confusido (idade, sexo, comorbidades, tabagismo e
indice de massa corporal). Os autores observaram que a mortalidade foi associada com uma

1. Bandeen-

maior produ¢do de TNF-q, altos indices de IL-6, e menores indices de IGF-
Roche et al., 2006, sugerem que a perda de massa e fun¢do muscular relacionadas com a idade
(sarcopenia) sdao em grande parte resultado da diminui¢@o da sintese protéica muscular. Nesse
contexto, indices elevados tanto de TNF-a quanto de IL-6 podem atuar inibindo a sintese
protéica e induzindo a degradagdo de proteinas miofibrilares®.

O TNF-a € uma citocina pré-inflamatdria de resposta rdpida, uma vez que coordena
primariamente a promog¢do e desenvolvimento da cascata de resposta ao processo
inflamatério, induzindo a producdo de outras citocinas™. Além de estar envolvida na
efetividade e duracdo das reacdes inflamatérias, apresenta reconhecida acdo catabdlica®*. Esse
mediador € de especial interesse no individuo idoso por induzir a produgdo de IL-6 e
determinar profundos efeitos no metabolismo e composi¢do corporal, ja alterados com o
envelhecimento®.

A IL-6 € uma citocina multifuncional, com ac¢d@o tanto pré quanto antiinflamatoria,
com um importante papel na homeostase dos sistemas imunolégico e neuroendéerino'®2°.
Esta citocina encontra-se envolvida no controle e coordenagdo de respostas inflamatdrias,
sendo produzida por diferentes tipos celulares, como células do sistema imunoldgico, células
endoteliais, adipdcitos, fibroblastos, células musculoesqueléticas, dentre outras?®?’. Alguns
estudos indicam que a agdo da IL-6 seria primariamente antiinflamatéria, uma vez que
estimula a producdo de proteinas de fase aguda, com perfil antiinflamatério, além de citocinas
antiinflamatorias tais como receptor solivel de TNF-a (sTNFR)-1, receptor antagonista da IL-
1 (IL-1Ra) e interleucina-10 (IL—10)20’28’29; limitando a resposta inflamatéria®®.

Evidéncias apontam que a atividade fisica estd associada a menores concentracdes de

citocinas inflamatdrias, sugerindo que a préatica de exercicios fisicos pode reduzir o processo
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inflamatério crénico em idosos™ . Investigagdes demonstram que a contragdo muscular

induz um aumento dos indices plasmadticos sistémicos de mediadores com propriedades
antiinflamatGrias™*%

Durante o exercicio, a concentragdo plasmatica de IL-6 aumenta cerca de cem vezes,
sendo acompanhada pelo aparecimento de citocinas antiinflamatérias, como IL-1ra, STNFR e
IL-10*° Observou-se também que a IL-6 liberada durante o exercicio € produzida como uma
conseqiiéncia direta da contragdo muscular e ndo por células do sistema imunolégico ou
devido a lesdo tecidual. Por ser liberada durante a atividade muscular, atualmente a IL-6 é
também chamada de miocina. Durante a atividade muscular ndo ha liberacao de TNF-a, de
modo que a IL-6 produzida e liberada pela contragdo muscular € localizada e por uma via
independente do TNF-a. Essa miocina apresenta um importante papel biolgico devido a sua
acdo no figado e tecido adiposo, contribuindo para manter a homeostase da glicose durante o
exercicio e mediando a lipdlise induzida pelo exercicio. A IL-6 derivada da contragdo
muscular também tem efeito inibitério sobre citocinas pré-inflamatérias como a IL-1 e o
TNF-a, por meio da indugdo de citocinas antiinflamatérias>’. Dessa forma, a IL-6 liberada
pelo tecido muscular promove a lipdlise, quebra do glicogénio e inibi¢do do TNF-a, fatores
que conferem um efeito antiinflamatério do exercicio, mediado pela IL-6%.

Além do efeito antiinflamatdrio, os exercicios fisicos geram importantes beneficios
para a saude, com impacto em muitas doencas cronicas, incluindo artrite, doenca cardiaca,
acidente vascular cerebral, doenca vascular periférica, diabetes, osteoporose, e doenca
pulmonar®® Um dos possiveis mecanismos pelos quais o treinamento fisico pode minimizar o
risco de desenvolver doengas cronicas seria por meio da redugcdo dos niveis de citocinas
inflamatérias™’.

Considerando a importancia da acdo dos mediadores inflamatoérios no estado de saude
dos idosos e o possivel controle desses mediadores pelos exercicios, o objetivo do presente
estudo foi realizar uma revisdo sistemdtica da literatura para investigar os efeitos dos

exercicios fisicos nos niveis de IL-6 e TNF-a em idosos da comunidade.

2. METODOS

Foi realizada uma revisao sistemdtica da literatura utilizando as seguintes bases de

dados eletronicas (e os respectivos descritores utilizados na busca): MEDLINE (Exercise/ or



Exercise Therapy/ or Exercise Movement Techniques/ or Physical Therapy Modalities/ or
physical therapy AND Interleukin-6/ or Cytokines/ or TNF-alpha or Tumor Necrosis Factor-
alpha AND elderly or Aged), CINAHL (elderly AND cytokine/or interleukin-6/or TNF-
alpha/or inflammatory/ or inflammatory markers/or inflammation AND exercise), PEDro
(elderly AND cytokine/ or interleukin-6/ or TNF-alpha/ or inflammatory/ or inflammatory
markers/ or inflammation); Biblioteca Cochrane (elderly AND cytokine AND exercise);
ScieLo e LILACS (elderly AND cytokine/or interleukin-6/or TNF-alpha AND exercise). Nos
idiomas inglés, portugués, espanhol e italiano, foram rastreados artigos que tivessem o0s
descritores pesquisados no titulo ou resumo publicados nos dltimos 10 anos (2000 — 2010).

Também foi realizada uma busca manual nas listas de referéncias dos artigos
selecionados para verificar a possibilidade de haver outros artigos relevantes nao encontrados
nas bases de dados pesquisadas.

Adotou-se, como critério de inclusdo (Figura 1): o tipo de estudo ser ensaio clinico,
ensaio clinico controlado ou aleatorizado; a amostra ser composta por sujeitos com idade
maior que 60 anos; o artigo obter escore na escala PEDro >5, sendo considerados de alta
qualidade® Os critérios para exclusdo dos artigos foram: a amostra ser constituida de
voluntdrios com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC), insuficiéncia cardiaca
congestiva, insuficiéncia cardiaca cronica, infarto do miocérdio, osteoartrite, diabetes ou
sindrome metabdlica; apresentar apenas dados preliminares e o estudo ser conduzido com
idosos institucionalizados ou hospitalizados.

Os artigos identificados pela estratégia de busca foram selecionados pelo titulo e
resumo dos artigos, a partir dos critérios de inclusdo, por dois revisores independentes. A
qualidade metodoldgica dos estudos selecionados foi avaliada pela escala PEDro (0-10)* de
forma independente, por dois revisores. Os itens discrepantes foram revistos e discutidos até a

obtencdo de consenso sobre a pontuagao.
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Figura 1: Critérios de inclusdo

Desenho
e Ensaio clinico, ensaio clinico controlado e/ou aleatorizado

Participantes
e Jdosos com idade > 60 anos

Intervencao
¢ Quaisquer exercicios normalmente utilizados na fisioterapia incluidos em parte
da intervengdo: exercicios aerébicos, de flexibilidade, fortalecimento e/ou
equilibrio.

Desfechos
e indices de IL-6 e/ou TNF-o.

Comparagdes
e Exercicio ou fisioterapia X controle
¢ Exercicio ou fisioterapia x outro exercicio ou fisioterapia
e Exercicio ou fisioterapia + outra terapia X outra terapia x controle

3. RESULTADOS

Na busca realizada em setembro de 2010, foram encontrados 281 estudos na base de
dados MEDLINE, trés estudos na base de dados PEDro; 46 na base de dados CINAHL e seis
na Biblioteca Cochrane. Nao foi encontrado nenhum artigo nas demais bases de dados
pesquisadas (Scielo e LILACS). Pela busca manual foram selecionados mais quatro artigos,
totalizando 340.

Ap6s andlise dos titulos e resumos, 19 estudos foram selecionados para avaliacdo do
texto completo. Destes, apenas cinco estudos cumpriram os critérios de elegibilidade e

obtiveram pontua¢do maior > 5 na Escala PEDro (Figura 2).
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Figura 2: Sele¢do dos estudos

Titulos e resumos encontrados
(n = 340)

Artigos excluidos apds triagem
dos titulos/resumos (n = 321)

A 4

A 4

Artigos relevantes selecionados
para avaliagdo do texto completo
(n=19)

Artigos excluidos apds avaliagéo
do texto completo (n =14)

v

« Voluntarios com idade menor
que 60 anos incluidos (n=4)
« Idosos institucionalizados (n = 3)

» Apresentou apenas resultados
preliminares (n = 1)

« Intervencdo néo inclui atividade
fisica, exercicios ou fisioterapia
(n=1)

» Obtiveram escore < 5 na escala
PEDro (n =5)

A 4
Artigos incluidos na revisdo (n = 5)

) ) ., . . . . 343
Dos cinco estudos incluidos, dois sdo ensaios clinicos controlados e randomizados™™ 5,

36,37 :
, € um €nsaio

dois ensaios clinicos aleatorizados que compararam diferentes intervengdes
clinico controlado sem aleatorizacdo™. Nenhum dos estudos realizou cegamento dos
participantes ou terapeutas, enquanto apenas um cegou os avaliadores. Os cinco estudos
incluidos apresentaram semelhanc¢a nos desfechos entre os grupos no baseline e reportaram
diferencas intergrupos e medidas de precisdo e variabilidade. Os estudos apresentaram escores
5 ou 6 na escala PEDro. A qualidade metodolégica dos estudos incluidos, avaliados pela
escala PEDROo, estéd apresentada na Tabela 1.

As caracteristicas dos artigos selecionados quanto a intervencdo e aos desfechos e
resultados sdo apresentados na Tabela 2. Houve uma grande variabilidade em relagdo ao tipo

de intervenc¢do utilizada e aos mediadores inflamatérios analisados como desfechos, sendo

verificado um tipo de intervencao diferente para cada um dos cinco estudos incluidos.



Tabela 1. Escore na escala PEDro dos estudos incluidos.

Autor Aleatorizagd  Distribui- Grupos Cegamento Cegamento Cegamento < 15%  Andlisede Comparacio  Medidas de Total
(ano) o ¢do cega semelhan- dos dos dos perdas Intencdo inter-grupos precisdo e (0a10)
tes no sujeitos terapeutas  avaliadores de tratar variabilidade

baseline
Nicklas
et al S S S N N N N N S S 5
(2004)
Kohut
etal S N S N N S N N S S 5
(2006)
Lambert
et al S N S N N N S S S S 6
(2008)
Phillips
etal N N S N N N S S S S 5
(2010)
Nicklas
et al S N S N N N S N S S 5
(2008)

S= Sim; N= Nao



Tabela 2. Caracteristicas dos artigos selecionados - A influéncia do exercicio fisico sobre citocinas inflamatérias

Autor Tipo de Amostra Intervengao Duragao Mediadores  Resultados
(ano) estudo Inflamatorios
Nicklas ECCA  n=316 Exercicio (EX) =  Aerébico 60 min/dia IL-6, « Houve redugdo significativa nos niveis de
et al Género (caminhada 50-75% FCM) + 3/semana  J[L-6sR, IL-6 nos grupos que fizeram o programa de
(2004) 82 M, Fortalecimento (2 x 12 extensdo e 18 meses TNE- 0, perda de peso (PP e PP+EX).
234 F flexao de joelho, flexdo plantar, sTNFR1, « Nio houve mudanga significativa nos
estepe) + aerdbico + resfriamento STNRF2 niveis de IL-6 no grupo EX.
Idade (anos) Dieta para perda de peso (PP) = . Néo. houve diferenca significativa nos
EX Redugio da ingestdo em 500kcal/dia niveis de IL-6sR, TNF-a ¢ sTNRF2 em
69.0 + 6.0 para perda de 0,5 kg /semana todos os grupos.
PP EX + PP
68.0 £ 5.0 CON = Atengé(,) e interacdo social+
educacdo em saude
EX+PP
68,0 £7,0
CON
69,0 £ 6,0
Kohut  ECA n =107 Exercicio aerébico (CARDIO) = 45 min/dia IL-6 « Houve reducao nos niveis de IL-6 no grupo
et al Género Aquecimento + Progressao de 45- 3/semana  TNF-a CARDIO comparado ao grupo FLEX.
(2000) 34 M, 65% para 60-70% e manutengdo de |0 meges « Houve redugdo nos niveis de TNF-a em
63 F 65-80% da FCM por 25 a 30 ambos 0s grupos.
minutos + resfriamento
1d Flexibilidade/fortalecimento/equilibr
ade (anos) . .
io (FLEX) = Aquecimento e
FLEX alongamentos + elementos de yoga,
70,3 £4.6 Tai chi, faixas elasticas, pesos
CARDIO manuais e bolas + fortalecimento
69,9 +5.5 1015 repetigdes + resfriamento




Lamber ECA n=16 e Exercicio (EX): Flexibilidade + 90 min/dia  IL-6, EX induziu a um decréscimo na expressao
tetal Género aerébico com progressiao de 75% 3/semana TNF- o do IL-6 e TNF-a em 50% comparado com
(2008) 8 M, FCM p/ 80-90% FCM + |2 semanas PP.
SF treinamento progressivo de Ambos os grupos, EX ou PP, ndo
resisténcia com progressao de 65% influenciaram significativamente os niveis
[dad 1 RM (8-12 repeti¢des) para 80% 1 plasmdticos de IL-6 e TNF — q.
6; Oeialrlgs) RM (6-8 repeti¢des) + equilibrio O peso corporal reduziu com PP (7,1%)
v e Dieta para perda de peso (PP) = comparado com EX.
Déficit de 500-750kcal/dia com
perda de 1-2% do peso corporal por
semana + terapia comportamental
Nicklas ECCA n=424 e Atividade fisica (AF): 40 — 60 min IL-6 AF resultou na reducdo em 16% de IL-6
et al Género Exercicios aerébicos + 12 meses comparado com um aumento de 13% do IL-
(2008) 173M, fortalecimento + equilibrio + 6 no CON.
251 F flexibilidade. Reducdo significativa nos niveis de IL-6 no
. ~ . grupo AF quando comparado com CON.
Intensidade: exaustdo percebida
Idade (anos) 12-13 aerdbico, 15-16
70 -89 fortalecimento.
1°-2° més — 3/semana
3'-6° més — 2/semana +
3/semana de exercicios
domiciliares

7°-12° més - 3/semana de exercicios
domiciliares

CON: Educacgao para
envelhecimento saudavel - os
participantes de encontravam em
grupos

1/semana x 26 primeiras semanas
1/més x ultimas 26 semanas




Phillips ECC n=35 .
et al Género
(2010) OM,

35F

Idade (anos)

72,1 £6,1

Grupos de exercicios (EX):
Treinamento de resisténcia com
intensidade moderada a intensa
(1"semana: 70% 1RM 8 repeti¢des,
2%emana: 80% 1RM 8 repeticdes,
10%semana: resisténcia aumentada
se o individuo fosse capaz de
realizar 12 ou mais repeticdes na
terceira série do ultimo dia de

atividade da semana)

Grupos divididos em: Terapia de
reposi¢do hormonal/ Modulador
seletivo do receptor de estrogénio/
Sem reposi¢ao hormonal

CON: atividade normal

3/semana
10 semanas

IL-6,
LPS-IL-6,
TNE- o,
LPS-TNF-a,
LPS-IL-1B

Nao houve efeito significativo do estado
hormonal nos niveis plasmaticos de IL-6 e
TNF-a.

EX levou ao aumento nos niveis plasméticos
de IL-6 e TNF- a logo apds o exercicio
quando comparado ao CON.
Ap6és 10 semanas houve redugdo
significativa da LPS-IL-6, LPS-IL-1f, LPS-
TNF-a, e TNF-a plasmatico.

ECCA= Ensaio Clinico Controlado e Aleatorizado ; ECA= Ensaio Clinico Aleatorizado ; ECC= Ensaio Clinico Controlado; CON= Grupo controle; FCM= Freqiiéncia cardiaca maxima; IL-6 =
interleucina-6; IL-6sR = receptor solivel de IL-6; IL-18= interleucina-18; PCR= proteina C reativa; TNF-o= fator de necrose tumoral-alfa; sSTNFR1 e sSTNRF2 = receptor solivel de TNF-a 1 e

2, LPS= lipopolissacarideo.
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4. DISCUSSAO

Esta revisdao sistemdtica demonstra uma escassez de investigacdes dos efeitos do
exercicio fisico sobre os indices plasmdticos das citocinas inflamatérias IL-6 e TNF-o0 em
individuos idosos residentes na comunidade. Os estudos incluidos apresentaram pontuagao de
5 a 6 na escala PEDRo e, devido a grande variabilidade em relacdo aos protocolos de
exercicios e a forma como os desfechos foram analisados, ndo foi possivel realizar uma
metandlise dos resultados.

Estudos observacionais indicam a acdo benéfica do exercicio fisico sobre os
mediadores inflamatoérios. Contudo, informagdes sobre a melhor modalidade de exercicio, a
intensidade, a duracdo e o tempo de treinamento para a regulacdo dos mediadores
inflamatérios ainda nao foram estabelecidas. Em relacdo ao nivel de atividade fisica, Reuben
et al. (2003), investigou a influéncia de diferentes niveis e tipos de atividade nos indices de
marcadores inflamatérios em 870 idosos (70 a79 anos). Altos niveis de atividades recreativas
foram associados a menores indices de IL-6 e PCR. Contudo, altos niveis de atividades
domésticas e ocupacionais influenciaram apenas os indices de PCR®'. Colbert et al. (2004),
verificaram a associagdo entre o nivel de atividade fisica e marcadores inflamatdrios,
considerando o efeito da gordura corporal, em individuos com idade variando entre 70 e 79
anos. Os resultados demonstraram menores indices de 1L-6, TNF-a e PCR para individuos
que apresentaram niveis mais altos de atividade fisica. Apds a andlise ajustada para a varidvel
gordura corporal, a associacdo para os indices de TNF-a e PCR ndo foi estatisticamente
significativa, demonstrado a influéncia da composi¢cdo corporal nos indices desses
mediadores™.

Quanto ao tipo de interven¢do houve uma grande diversidade nos parametros
utilizados nos protocolos quanto ao tipo de exercicio, intensidade, duragdo e o tempo de
treinamento. Os programas de treinamento consistiram em diferentes modalidades, como
exercicios aerdbicos ou resistidos, aplicados como atividade tnica, combinados ou ainda
associados a exercicios de equilibrio e flexibilidade™>®. Os efeitos da atividade fisica sobre as
citocinas foram comparados entre as diferentes modalidades de exercicio36, ao efeito

~ . 35,37
programa para redugdo de peso corporal e/ou combinados ao mesmo™>

, terapia de reposicao
38 ~ L 134
hormonal™ e educagdo em satde™".
O tempo de treinamento e a duragdo das sessdes foram altamente varidveis entre os

estudos. O tempo de treinamento variou de 10-12 semanas a 10-18 meses, com uma duragao
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das sessoes de 40 a 90 minutos, com freqiiéncia de trés vezes por semana em todos os estudos.
Do mesmo modo, houve grande diversidade nas intensidades do exercicio entre os protocolos,
incluindo de moderada a intensa e com diferentes progressdes. Com excecao de um estudo,
que associou a pratica de atividades no domicilio a intervengdo, todos os outros foram
realizados em ambientes clinicos’’. Essas limitagdes impossibilitam a generalizacdo e a
comparacdo dos resultados. Dessa forma, ndo hd um consenso sobre os parimetros mais
adequados na realizacdo de exercicios fisicos para influenciar beneficamente os marcadores
inflamatdrios em idosos.

Os mecanismos pelos quais o exercicio fisico pode influenciar a regulacdo das
citocinas ainda sao discutidos na literatura. De acordo com Petersen et al (2005), a liberagao
da IL-6 (miocina) pela contragcdo muscular gera um ambiente antiinflamatério pela indugao
das citocinas IL-1ra, IL-10 e STNFR, promovendo a inibi¢ao sistémica da produ¢ao de TNF-
a., que estaria por trds das alteracdes inflamatérias relacionadas 2 idade®*”?. Outro mecanismo
pelo qual o exercicio fisico pode diminuir a inflamacdo sistémica seria pelo seu efeito na
diminui¢do da gordura e do peso corporal, uma vez que o tecido adiposo € reconhecido como
uma fonte produtora de citocinas e associado ao processo inflamatério®’. Pedersen et al.
(2003) pesquisaram a associacdo entre composi¢do corporal, incluindo a distribui¢do de
gordura corporal e massa muscular, com os indices de IL-6 ¢ TNF-a em idosos higidos e
idosos com Diabetes Mellitus tipo II. A maior distribui¢do de gordura no tronco foi associada
a indices plasmdticos de IL-6 e TNF-a mais elevados, em ambos os grupos de idosos,
sugerindo que a IL-6 e o TNF-a sao parcialmente derivados do tecido adiposo, especialmente
da regido abdominal™.

A concentracdo plasmatica da IL-6 produzida durante a atividade fisica depende ndo
apenas da intensidade e duragdo do exercicio, mas também da massa muscular recrutada®.
Nesse contexto, o exercicio resistido agiria sobre os mediadores inflamatérios pelo
mecanismo da liberacdo da miocina pelo tecido muscular, enquanto o exercicio aerébico seria
vantajoso por seu efeito na reducdo da gordura corporal. Entretanto, a partir dos estudos

analisados ndo foi possivel determinar qual tipo de exercicio seria mais efetivo sobre a

reducdo do processo inflamatério cronico em idosos, devido a qualidade metodoldgica de

36-38 34,35

alguns e também de achados divergentes
. 36 . . L.

Um dos estudos selecionados™ examinou o efeito de um protocolo de exercicios

aerébicos comparado ao exercicio de fortalecimento e flexibilidade. Houve uma diminui¢do

significativa de todas as citocinas analisadas (TNF-a, IL-6, IL-8 e PCR), enquanto o
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programa de exercicios de forca e flexibilidade afetou apenas os indices de TNF-a, que se
apresentaram reduzidos apds a intervengﬁoS(’. Outro estudo™ investigou os efeitos de um
programa combinado de exercicios aerdbicos, fortalecimento muscular e flexibilidade, sobre
os indices plasmaticos de IL-6 em relacdo a um grupo controle®®. Foi observado que 12 meses
de atividade, em intensidade de 50 a 75% da freqiiéncia cardiaca maxima, resultaram na
reducdo dos indices de IL-6>*. Apenas um estudo avaliou os efeitos de um protocolo de
fortalecimento muscular como modalidade isolada de exercicio nos indices das citocinas, o
mesmo estudo avaliou ainda a influéncia da reposi¢do hormonal associada aos exercicios
sobre esses indices, quando comparado a um grupo controle®®. Foi demonstrado que essa
modalidade de exercicio, em intensidade de moderada a alta, reduziu significativamente LPS
(lipopolissacarideo)-IL-6, LPS-IL-1p e LPS-TNF-a, e concentra¢des plasmaticas de TNF- s,
As concentracdes das citocinas estimuladas por LPS indicam seus niveis apds a inducdo de
sua produgdo em cultura de células.Além disso, esses autores verificaram que ndo houve
influéncia da reposicdo hormonal sobre as altera¢des advindas do exercicio resistido’".

Os outros dois ensaios clinicos analisaram um programa de exercicios combinando
atividades aerdbicas e fortalecimento muscular em relacdo a um grupo submetido a dieta para
reducdo de peso corporal e/ou grupo controle®>’ . Em estudo realizado por Nicklas (2004), os
resultados indicaram que o programa de dieta para perda de peso foi efetivo na reducao dos
indices plasmaéticos tanto de IL-6 quanto de sSTNFR1. Nao houve mudanca significativa nos
indices de IL-6 e sTNFRI1 no grupo controle ou aquele submetido apenas aos exercicios
fisicos. Também foi observado que enquanto a redugdo nos niveis de sSTNFR1 correlacionou-
se apenas a redugcdo no peso corporal e IMC, a diminui¢do nos indices de IL-6 foi
influenciada por outros fatores®. Por outro lado, o grupo controle apresentou um aumento
significativo das concentracdes plasmdticas de IL-6 ao final dos 18 meses de estudo,
indicando que o exercicio pode atuar prevenindo seu possivel aumento relacionado 2 idade™.
Entretanto, Lambert et al (2008), apesar de ndo identificarem alteragdes significativas nos
indices plasmaticos das citocinas IL-6 e TNF-q, verificaram um decréscimo na expressao do
IL-6 ¢ TNF-0 em 50% comparado com o grupo submetido a dieta para reducdo de peso
corporal, além de efeitos benéficos nos marcadores anabdlicos musculares (RNAm dos Toll-
Like Receptor-4 € Mechano Growth Factor), analisados pela biopsia do musculo vasto lateral
antes e apos as 12 semanas de pratica de exercicio fisico, o que ndo foi observado com a

dieta®’.
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Com excec¢do do estudo de Phillips (2010) e Lambert (2008) descritos acima, todos
realizaram apenas andlises dos niveis plasmaticos das citocinas pelo método ELISA (Enzyme-
linked immunosorbent assay)”*°.

A partir dos ensaios analisados ndo ha evidéncias conclusivas sobre qual o tipo de
exercicio mais adequado e efetivo para diminuir as concentragdes plasméticas de citocinas
inflamatérias em individuos 1dosos. Mesmo analisando separadamente os estudos
considerados de maior rigor metodolégico, como os ensaios clinicos que foram controlados e

34,35 , os resultados sdo inconclusivos. Nicklas (2004)35 , verificou o efeito de 18

randomizados
meses de exercicio (aerdbico e fortalecimento), de dieta para perda de peso, a combinacdo de
exercicios e dieta, € um grupo controle submetido a educacdo em sadde, nos mediadores
inflamatoérios. Os resultados sugerem que o programa de dieta para perda de peso foi efetivo
na redugao dos niveis de IL-6 e sSTNFR1. Nao houve mudanga significativa nos niveis de IL-6
e STNFR1 no grupo controle e no grupo que realizou somente os exercicios. Nicklas (2008)*,
em outro estudo realizado para verificar os efeitos de outro programa de exercicios nos
indices de IL-6, encontrou que 12 meses de exercicios (aerébico, fortalecimento, equilibrio e
flexibilidade) resultam na redugdo das concentragdes de IL-6 em idosos, com os melhores
resultados sendo apresentados pelos participantes com menor capacidade funcional e com
niveis IL-6 mais elevados no baseline. Além das diferencas nos tipos de exercicio utilizados
(aerdbico e fortalecimento x aerdbico, fortalecimento, equilibrio e flexibilidade), e o tempo de
intervencdo (18 x 12 meses), as caracteristicas da amostra podem ter contribuido para tais
divergéncias, uma vez que em estudo de Nicklas (2004) a amostra foi constituida
especificamente de idosos obesos enquanto em estudo posterior do mesmo grupo a amostra
apresentou-se mais heterogénea em relacdo a composi¢ao corporal.

Esta revisdo apresentou algumas limitagdes. O nimero de estudos incluidos foi

pequeno, os protocolos de exercicios utilizados foram muito diversificados entre as

investigagdes e a metodologia para a medida dos desfechos foi diferente entre os estudos.

5. CONCLUSAO

Hé escassez de investigagdes do efeito do exercicio fisico sobre os indices plasméticos

das citocinas inflamatérias IL-6 e TNF-oo em individuos idosos residentes na comunidade.
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Além disso, as evidéncias sdo contraditérias, dificultando conclusdes sobre qual tipo de
proposta terapéutica seria mais efetiva na redug@o dos indices das citocinas analisadas.

No entanto, as evidéncias apontam que a atividade fisica estd associada a menores
concentracdes de citocinas inflamatorias, sugerindo que a pratica de exercicios fisicos pode
reduzir o processo inflamatério cronico em idosos. A redugdo desses mediadores
inflamatérios é de fundamental importancia no individuo idoso, pois as mesmas tém sido

relacionadas A presenca ou agravamento de condigdes cronicas relacionadas a idade®'*! e

apontados como fortes preditores de incapacidades e mortalidade nesses individuos'>"”.
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