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FIGURA 23 - Fator de crescimento tumoral alfa (TNF-o; painel superior
esquerdo), interleucina 2 (IL2; painel superior direito), interleucina 6 (IL6;
painel central esquero), interleucina 10 (IL10; painel central direito) e
interferon gama (IFN-y- painel inferior esquerdo) do grupo submetido a
treinamento de forga (n=7) antes (BASE), apds receber suplementagéo
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suplementacao de 6leo de peixe associada a um programa de exercicios
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RESUMO

O envelhecimento é caracterizado pela redugdo da fungdo de varios sistemas
organicos. O sistema neuromuscular é fortemente influenciado pelo envelhecimento,
e repercutem sobre a capacidade de exercer forga, de desempenhar as atividades
da vida diaria além de aumentar a fragilidade desta populagédo. Alteragdes do
sistema imunitario também s&o encontrados durante o processo de envelhecimento
e influenciam diretamente na saude dos idosos. O treinamento de forca pode reduzir
e/ou atenuar os efeitos deletérios da senescéncia. Acidos graxos poliinsaturados
omega-3 (AGPI n3) sdo lipidios essenciais e estdo relacionados a reducdo da
triacilglicerolemia e colesterolemia. Estes AGPI n3 podem modular uma série de
processos biolégicos que envolvem a comunicagéo celular, interagdes enzimaticas e
atuacbes em cascatas bioquimicas envolvidas na producdo de respostas
especificas de varios processos fisiologicos, podendo desta forma melhorar a
funcdo dos sistemas neuromuscular e imunitario. Assim, o presente estudo objetivou
avaliar os efeitos do exercicio fisico associado a suplementc¢ao de 6leo de peixe rico
em Omega-3 sobre parametros neuromusculares, sobre a funcdo das células
imunitarias e parametros bioquimicos sanguineos de mulheres idosas. Quarenta e
cinco idosas (64,0+1,4 anos) foram aleatoriamente alocadas em trés grupos
experimentais. Um grupo realizou apenas treinamento resistido (ST) durante 90
dias, enquanto os outros dois grupos realizaram o mesmo treinamento e receberam
suplementagao de FO (2g.dia-1) por 90 (ST90) e 150 (ST150) dias. O ST150 foi
suplementado 60 dias antes do treinamento. Um conjunto de testes
neuromusculares (pico e taxa de desenvolvimento de torque isométrico maxima, a
resposta eletromiografica, o atraso eletromecanico, a velocidade de condugao
neural), funcionais (teste de 6 minutos, levantar da cadeira, levantar e caminhar, e
sentar e alcangar), imunitarios tais como a funcionalidade de neutrofilos sanguineos
(fagocitose de zimosan, retencdo de vermelho neutron, produgdo de anion
superoxido (O2-) e de peroxido de hidrogénio (H202) (EROS)), producdo de
linfocitos (CD4 e CD8) e de citocinas por linfécitos cultivados (TNF-o«, IFN-y, IL2, IL6
e IL10) e parédmetros sanguineos (glicemia, triacilglicerolemia e colesterolemia
(colesterol total, HDL, LDL VLDL)) foram analisados antes da suplementagdo no
grupo ST150 (BASE), antes (PRE) e apos o treinamento (POS). O treinamento
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consistiu em um conjunto de exercicios resistidos para o desenvolvimento da forga
muscular de membros inferiores. Nos parametros analisados n&o foram encontradas
diferengas entre os grupos no PRE. O pico de torque e a taxa de desenvolvimento
de torque aumentaram entre PRE e POS em todos os grupos musculares de todos
0s grupos experimentais. Um efeito mais pronunciado para os grupos
suplementados (ST90 e ST150) foi encontrado quando comparado ao ST. A
ativacdo muscular e o atraso eletromecanico foram modificados do PRE para o POS
somente nos grupos ST90 e ST150. O desempenho no teste de levantar e sentar da
cadeira nos grupos que receberam FO (ST90 e ST150) foi melhor do que do grupo
ST. A suplementacédo de FO causou melhora dos parametros imunitarios. Todavia, o
ST n&o obteve mudancas sobre os parametros imunitarios. A combinagcao de FO e
exercicios ndo causou incrementos adicionais sobre os parametros imunitarios em
relacado aqueles decorrentes da suplementacao de FO. A combinagao do exercicio e
FO causou reducao sobre TNF-« no ST150 entre BASE e POS. A suplementagao
de FO (ST150, BASE-PRE) e sua combinagdo com o exercicio (ST150, PRE-POS)
causaram aumentos sobre as citocinas IFN-y, IL2, IL6 e IL10. Os parametros
sanguineos (triacilglicerol e VLDL) foram reduzidos quando o exercicio fisico (ST) e
FO foram ministrados isoladamente (ST90 e ST150). N&o foram encontrados
reducdes adicionais pela combinacdo de FO e exercicio. Foram evidenciados
efeitos positivos sobre a glicemia e colesterol HDL quando FO e exercicios fisicos
foram combinados (ST90 e ST150). O treinamento resistido foi capazes de
melhorara os parametros neuromusculares, os quais foram potencializados quando
a suplementacdo de FO foi combinada com o treinamento. A melhoria do sistema
neuromuscular possibilitou um aumento no desempenho dos testes funcionais. Os
parametros imunitarios apresentaram melhorias em resposta a suplementacao de
FO, porém o programa de treinamento isoladamente ndo foi capaz de causar

modificagdes no sistema imunoldgico das idosas.

Palavras-chave: envelhecimento, idosas, sistema neuromuscular, sistema
imunoldgico, treinamento resistido, acidos graxos poliinsaturados émega-3, éleo de

peixe, forca, eletromiografia, neutréfilos, perfil lipidico.
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ABSTRACT

Ageing is characterized by a functional reduction in several organic systems. The
neuromuscular system is strongly influenced by ageing. Changes in the immune
system are also found in the elderly and impact on health and the ability do produce
strength and perform daily life activities. Strength, functionality and the immune
system are modified by physical activity and resistive training has been used to
reduce and/or attenuate the deleterious effects of senescence. Fish oil (FO), rich in
polyunsaturated fat acid n-3, can modulate the plasmatic membrane, cellular
function, immune response and a number of blood parameters. Therefore, FO
dietary supplementation may enhance the beneficial effects of a physical training on
a number of physiological responses of the elderly. The effects of physical training
combined with FO supplementation in elderly has not been investigated. Fourty-five
elderly women (64.0 £1.4 years-old) were randomly assigned in three experimental
groups. The first group performed only resistive traning (ST during 90 days, while the
other groups performed the same training program and received FO
supplementation (2g.day™) during 90 (ST90) and 150 (ST150) days. The ST150 was
supplemented 60 days before training. A number of neuromuscular (peak and rate of
force development, electromechanical delay, neural conduction velocity and EMG),
functional (6 min walk, stand from a chair, foot up and go and seat and reach)
immune (fagocytosis, lisossomal volume, anion superoxide, peroxide of hydrogen,
lymphocyte CD4 and CD8, citocines TNF-o, IFN-y, IL2, IL6 e IL10) and blood
parameters (glycaemia, triglycerol, total cholesterol, HDL, LDL VLDL) teste were
analysed before FO supplementation in the group ST150 (BASE), before (PRE) and
after (POS) training. The training programa consisted of a set of resistive exercises
that aimed the development of maximal strength of the lower limb muscles. No
differences were found in the analyzed parameters between groups in PRE. Peak
and rate of torque development increased in all muscles in all experimental groups.
A more pronounced effect in the groups supplemented with FO (ST90 and ST150)
was found when compared to ST. Muscle activation and the electromechanical delay
were modified from PRE to POS only | the ST90 and ST150. The chair rise test in
the supplemented group (ST90 and ST150) was higher than the ST. FO

supplementation caused improvement of immune parameters. However, the immune
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parameters of the ST remained unchanged. The combination of FO and exercises
did not cause additional increments on immune parameters with respect to those
observed from FO supplementation. The combination of exercise and FO reduced
TNF-o in the ST150 from BASE to POS. FO supplementation (ST150, BASE-PRE)
and its combination with exercise (ST150, PRE-POS) increased IFN-y, IL2, IL6 e
IL10. The blood parameters (triglycerol and VLDL) decreased when FO and
exercises were applied separately (ST90 e ST150). No additional reductions were
found by combining FO and exercise. Positive effects were evidenced on glycaemia
and HDL cholesterol when FO and exercise were combined (ST90 e ST150).
Physical exercises were able to increase the neuromuscular parameters, which were
further increased when FO supplementation was combined with training of resistive
exercises. The increases in the neuromuscular system allowed an improved
performance in the functional tests. The immune parameters showed improvements
in response to FO supplementation, however, the training program alone was not

able to cause improvements on the immune system.

Keywords: aging, elderly, neuromuscular system, immune system, training of
resistive, polyunsaturated fatty acids omega-3 fish oil, strength, electromyography,

neutrophils, lipid profile.
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1. INTRODUGAO

A longevidade tem sido uma das grandes conquistas do século 20. A crescente
expectativa de vida deve-se a melhorias das condi¢des de saneamento basico e aos
avancgos nas areas de saude que, além de combater as epidemias, tém melhorado o
controle de doencgas crbnicas e degenerativas, e contribuido para o crescimento da

populagao idosa (Carvalho e Garcia, 2003)..

As alteragbes inerentes a idade ocorrem de forma sistémica, onde cada sistema
organico apresenta importantes modificagdes funcionais. Dentre as varias alteragdes
que acometem os idosos, as mudangas no sistema neuro-muscular possuem impacto
pronunciado sobre a capacidade de produzir for¢a, as quais se refletem e traduzem
pela perda da mobilidade (Hughes et al., 2000), independéncia (Reid et al., 2008;
Abellan Van Kan, 2009), aumento no risco de quedas (Persch et al., 2009) e redugao
da qualidade de vida (Wolinsky et al., 1992). A perda da forga muscular decorrente do
envelhecimento € preocupagao de saude publica mundial, pois, vem sendo apontada
como uma das causas que leva a morte prematura nesta populagdo (Janssen et al.,

2004).

O declinio da forga muscular (dinapenia) decorrente do envelhecimento pode ser
atribuido a combinacado de fatores neurais e musculares. As deficiéncias na ativagao
neural causadas pela reducdo do estimulo descendente excitatério do centro supra-
espinhal, a reducdo da quantidade de unidade motoras alfa recrutadas e a falha na
transmissdo neuromuscular tém sido reportadas dentre os principais fatores neurais

que levam a redugdes na capacidade de produzir forca (Roubenoff e Hughes, 2000;



Clark e Manini, 2010). Por outro lado, os fatores musculares (sarcopenia) referem-se,
preponderantemente, a reducdo do volume do tecido muscular devido a atrofia das
fibras musculares, mudancas na estrutura e funcédo dos filamentos de actina e miosina
e pela infiltracdo de adipdcitos no tecido muscular (Hébuterne et al., 2001). Redugdes
no volume do reticulo sarcoplasmatico do musculo e no bombeomento e captacédo do
calcio (Volpi et al., 2004), a membrana plasmatica do musculo torna-se menos excitavel
(Vandervoort, 2002). A diminuigdo da taxa de sintese protéica muscular decorrente de
estimulos nutricionais (ex., aminoacidose - Cuthbertson et al., 2005) e fisicos (ex.

programas de exercicios fisicos - Cuthbertson el al., 2006), tem sido relatados.

A reducdo na capacidade adaptativa do sistema neuromuscular também esta
associada a modificacbes que ocorrem no sistema imunitario. Uma das marcas do
envelhecimento normal é o declinio da efetividade do sistema imunitario, que favorece
o aumento da incidéncia de infecgbes, doengas crénica-degenerativas, disturbios auto-
imunes e neoplasias malignas (Gruver et al., 2007; Mackinodan e Hirokawa, 1985). De
fato, estudos com idosos tém demonstrado elevada morbidade e mortalidade por

doengas infecciosas (Aspinall, 2000; Schneider, 1983).

O envelhecimento causa alteragbes sobre os mecanismos reguladores das
citocinas (Bruunsgaard et al., 2000; Krabbe et al., 2004). |Idosos apresentam aumento
das concentragbes de citocinas proé-inflamatérias (TNF-a, IL6 e IL1b), as quais
desencadeiam quadros inflamatérios crénicos de baixo grau que pode afetar o sistema

neuromuscular (Jeschke et al., 2007).



O aumento da expressao de citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL6 e IL1b) podem
atuar no musculo como importante mecanismo que conduz a atrofia muscular (Licastro
et al., 2005) e, por consequéncia, influenciar a capacidade muscular de produzir forga.
Alguns estudos tém mostrado que as citocinas pro-inflamatorias desempenham papel
regulatorio do catabolismo (ativagdo do sistema ubiquitina-proteossoma) e que podem
influenciar a fungdo muscular (Roubenoff et al., 1988; Ferrucci et al., 2002; Visser et al.,

2002; Pedersen et al., 2003).

O exercicio fisico resistido moderado tem sido apontado por um grande numero de
estudos como um efetivo meio para reduzir e/ou reverter as perdas da capacidade
contratil que acompanham o envelhecimento. Varios estudos tém reportado aumentos
substanciais na capacidade de produzir forga em resposta a programas de atividade
fisica em idosos (Aniansson et al., 1986; Reeves et al., 2004; Ferri et al., 2003;
Frontera et al., 1988; Scaglioni et al., 2003). Em geral, as melhorias na capacidade de
producdo de forca do sistema neuromuscular sdo atribuidas a combinacdo de
adaptagdes neurais (distribuicdo do comando motor para os musculos, modulagdo da
excitabilidade muscular e tempo da descarga das unidades motoras — Enoka, 1997;
Hakkinen et al., 2000) e musculares (hipertrofia e alteragdes intrinsecas do aparato

contratil (Trappe et al., 2001; Reeves et al., 2004).

Os exercicios fisicos também tém importante papel modulador do sistema
imunitario (Flynn et al., 1999) no qual, os estimulos fisicos (ex., intensidade, duraggo,
frequéncia e tipo de atividade fisica) podem alterar o funcionamento do sistema

imunitario (Pedersen et al., 2000). Exercicios fisicos moderado parecem ser benéficos



para aprimorar a resposta imunitaria, pois melhoram a expressdo de linfocitos,
mondécitos e neutrdfilos, reduzem a produgao de citocinas pro-inflamatorias, causam
diminuicdo de infecgbes oportunistas e aceleram o processo de cura (Crist et al., 1989;

Flynn et al.,1999).

Apesar dos beneficios induzidos pelos programas de atividade fisica, meios
complementares que auxiliem no desenvolvimento e potencializem as melhorias na
funcionalidade do sistema neuromuscular s&o atrativos. Estudos recentes (Smith et al.,
2011; Smith et al., 2011a; Naliwaiko et al., 2004; Yehuda et al., 2005) tém apontado
que a suplementacao alimentar pode modular alteragdes no sistema neuro-muscular e
imunitario. Dietas ricas em acidos graxos poliinsaturados n-3 (AGPI n-3) tém sido
apontadas como recurso atrativo e propicio para induzir tais modificagbes. De fato, os
lipideos influenciam uma série de processos biolégicos que envolvem a comunicagao
celular, interacbes enzimaticas e atuagdes em cascatas bioquimicas envolvidas na
producdo de respostas especificas de processos fisiologicos (Bradhurst et al., 2002;

Farooqui et al., 2001).

Como o d6leo de peixe rico, em O6mega-3, tem efeito anti-inflamatorio,
provavelmente o processo de lesao, inflamacdo e recuperagcdo do tecido muscular
causados pelo exercicio fisico possam ocorrer de forma mais rapida e assim propiciado
maiores ganhos de tecido muscular e consequentemete de forgca muscular Bucci
(1993). De fato, Fett et al. (2001) obervaram ganhos de forga em individuos jovens que

recebram a suplemetacao de oleo de peixe durante o periodo de treinamento de forca.



O presente estudo tem como objetivo investigar o efeito de um programa de
treinamento de forga associado a suplementagao com o6leo de peixe, rico em AGPI n-3
sobre o sistema neuromuscular (forga muscular e capacidade funcional) e imunitaro em

mulheres idosas.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Este estudo objetivou investigar o efeito do exercicio fisico resistido (treinamento
de forga) associado a suplementagdo com oleo de peixe sobre a fungdo neuromuscular

e imunitario em mulheres idosas.

2.2, Objetivos Especificos

Para alcancar este objetivo, apds o programa de exercicio fisico associado a

suplementacao de dleo de peixe vai-se;

* Determinar, a capacidade de producéo de forga (pico e taxa de desenvolvimento
de torque).

* Determinar, pardmetros de recrutamento neuromuscular tais como: nivel de
ativacdo muscular (RMS), atraso eletromecénico (EMD) e velocidade de
condugédo nervosa (VCN).

* Determinar, a funcionalidade através de testes funcionais de sentar e levantar de
uma cadeira em 30 segundos, de caminhada de seis minutos, de agilidade e de
flexibilidade.

* Investigar pardmetros do sistema imunitario inato; nos neutrofilos quantificar a
capacidade fagocitica, a produgdo de peroxido de hidrogénio, a produgédo de
anion superoxido e volume lisossomal.

* Investigar parametros do sistema imunitario adquirido em linfécitos sanguineos
pela populagdes de linfécitos CD4 e CD8.
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* Investigar marcadores inflamatoérios produzidos por linfécitos em cultivo (IL2, IL6,
IL10, TNF-a e IFN-y).

* Verificar parametros bioquimicos plasmaticos (glicose, triacilglicerol e colesterol).

2.3. Hipoteses

Para testar os objetivos do estudo, um numero de hipoteses gerais e especificas

foram aventadas;

2.3.1 Hipéteses Gerais do Estudo

Hy Os parametros neuromusculares, imunitario e bioquimicos plasmaticos de idosos
sdo incrementados em resposta a um programa de treinamento de exercicios

fisicos resistidos.

H, Os incrementos nos parametros neuromusculares, imunitario e biogquimicos
plasmaticos de idosos em resposta a um programa de treinamento de exercicios
fisicos resistidos sao potencializados quando associados a uma dieta com a

suplementacao de dleo de peixe.

H; Os parametros neuromusculares, imunitario e bioquimicos plasmaticos de idosos
em resposta a um programa de treinamento de exercicios resistidos quando
associados a uma dieta de suplementacido com 6leo de peixe sdo melhorados em

decorréncia de um periodo prévio de suplementagao (60 dias).



2.3.1 Hipéteses especificas do estudo

Para responder as hipoteses gerais do estudo, um conjunto de hipdteses

especificas foram postuladas:

H4.1 O pico e a taxa de desenvolvimento de torque de idosos aumentardo em resposta

ao treinamento resistido.

H1i2 O pico e a taxa de desenvolvimento de torque derivada do treinamento resistido
em idosos suplementados serdo maior do que idosos treinados nao

suplementados.

H13 O pico e a taxa de desenvolvimento de torque derivada do treinamento resistido
em idosos suplementados serdo maior em idosos que tiveram um periodo de

suplementacéao previa ao treinamento.

Hi4 A ativagdo muscular (RMS), o atraso eletromecénico (EMD) e a velocidade de
conducédo nervosa (VCN) melhoram em resposta ao treinamento resistido, ou seja,
a ativacdo muscular aumentara e o atraso eletromecéanico e a velocidade de

condugao nervosa diminuira.

His A ativacdo muscular (RMS), o atraso eletromecénico (EMD) e a velocidade de
conducdo nervosa (VCN) derivados do treinamento resistido em idosos

suplementados sera melhor do que em idosos treinados nao suplementados.

His A ativacdo muscular (RMS), o atraso eletromecénico (EMD) e a velocidade de

conducdo nervosa (VCN) derivados do treinamento resistido em idosos



suplementados serdo melhores em idosos que tiveram um periodo de

suplementacéao prévia ao treinamento.

H4.7 A funcionalidade de idosos aumentara em resposta ao treinamento resistido.

His A funcionalidade sera positivamente influenciada pelo treinamento resistido em
idosos suplementados, os quais apresentardo melhor desempenho do que idosos

treinados n&o suplementados.

Hio A funcionalidade de idosos suplementados com oleo de peixe e que foram
submetidos a um periodo de treinamento resistido sera menor do que em idosos
que foram submetidos a esses mesmos procedimentos e receberam

suplementagao prévia (60 dias) de 6leo de peixe.

H2.1 A funcdo imunitario de idosos sera melhor em resposta ao treinamento resistido.

H22 A fungdo imunitario de idosos submetidos a um treinamento resistido associado a
uma dieta com suplementacdo de 6leo de peixe sera melhor do que em idosos

treinados nao suplementados.

H23 A fungdo imunitario de idosos submetidos a um treinamento resistido associado a
uma dieta de suplementagcdo com 6leo de peixe e que tiveram um periodo prévio
de suplementacdo (60 dias) sera melhor do que aqueles idosos treinados e

suplementados.

Hs;.4+ Os parametros bioquimicos plasmaticos (glicose, triacilglicerol e colesterol) de

idosos sera melhor em resposta ao treinamento resistido.



Hs;2> Os parametros bioquimicos plasmaticos (glicose, triacilglicerol e colesterol) de
idosos submetidos a um treinamento resistido associado a uma dieta de
suplementagdo com o6leo de peixe sera melhor do que em idosos treinados nao

suplementados.

Hs;3 Os parametros bioquimicos plasmaticos (glicose, triacilglicerol e colesterol) de
idosos submetidos a um treinamento resistido associado a uma dieta de
suplementacdo com O6leo de peixe e que tiveram um periodo prévio de
suplementagcdo (60 dias) sera melhor do que aqueles idosos treinados e

suplementados.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Envelhecimento

Uma das grandes conquistas dos ultimos anos tem sido a longevidade. A
crescente expectativa de vida deve-se a melhorias das condi¢gdes de saneamento
basico, nutricionais, elevacdo dos niveis de higiene pessoal e aos avangos nas areas
de saude que, além de combater as epidemias, tém melhorado o controle de doencgas
cronicas e degenerativas. O crescimento da populagao idosa € fenbmeno mundial, e
estima-se que, no ano de 2030, o numero de idosos podera chegar a setenta milhdes

nos paises desenvolvidos (Davini e Nunes, 2003).

No Brasil, segundo o IBGE (2010), a expectativa de vida em 1940 era de 40,5
anos, em 2008 de 72,9 anos e para 2050 sera de 81,3 anos. Estas modificacdes
ocorrem de forma acelerada pois 0 aumento da populagado idosa sera da ordem de 15
vezes entre o periodo de 1950 e 2025, o que contrasta com o crescimento populacional
no pais, que tem perspectivas de ndo mais do que cinco vezes para o mesmo periodo.
As projecgdes indicam que em 2025, o Brasil sera a sexta maior populagéo de idosos do
mundo em termos absolutos com um contingente superior a 30 milhdes de pessoas

(Carvalho e Garcia, 2003).

A cada ano, 650 mil novos idosos sao incorporados a populagao brasileira, a
maior parte com doengas crdnicas e alguns com limitagbes funcionais (Evans e
Campbell, 1993; Hill et al., 2007). Em menos de 40 anos, o Brasil passou de um cenario

de mortalidade proprio de uma populagédo jovem para um quadro de enfermidades
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complexas e onerosas, caracterizado por doengas cronicas e multiplas, com exigéncia
de cuidados constantes, medicagdo continua e exames periodicos (Veras et al., 2008).
Desta forma, o aumento da expectativa de vida e o crescimento da populacao idosa,

demanda maior atencao sobre varios problemas de saude relacionados a senescéncia.

As alteragdes inerentes a idade ocorrem de forma sistémica, onde cada sistema
organico apresenta importantes modificagdes funcionais. Dentre as varias alteragdes
que acometem os idosos, as mudangas no sistema neuro-muscular possuem impacto
pronunciado sobre a capacidade de produzir for¢a, as quais se refletem e traduzem
pela perda da mobilidade (Hughes et al., 2000), independéncia (Reid et al., 2008;
Abellan Van Kan, 2009), aumento no risco de quedas (Persch et al., 2009) e redugao
da qualidade de vida (Wolinsky et al., 1992). A perda da forga muscular decorrente do
envelhecimento tem se tornado preocupacdo de saude publica mundial e tem sido
apontada como uma das causas que leva a morte prematura nesta populacao (Janssen
et al., 2004). Desta forma, é importante um maior entendimento dos mecanismos

associados a perda de for¢ca decorrentes do envelhecimento.

3.2. Envelhecimento e declinio da forga muscular.

O declinio da forga muscular decorrente do envelhecimento pode ser definido
como a reducdo na quantidade maxima de forca que pode ser produzido
voluntariamente. Varios estudos relacionaram a perda da “forca muscular’ decorrentes
do envelhecimento com mudancgas na “massa muscular’. Todavia, existem evidéncias
que apontam que outros fatores influenciam e regulam a forga além da massa

muscular.
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As primeiras investigagdes que avaliaram a associagado entre massa muscular e
forga consistiram em estudos transversais e estabeleceram relagbes entre esses
fatores que explicavam aproximadamente 35% da variabilidade em individuos jovens
(Maughan et al., 2000, Frontera et al., 1998). Alguns estudos tém reportado que o
declinio da forca € de 60% maior do que estimado a partir de comparacdes
transversais e que as mudangas na massa muscular associadas a idade explicam
menos do que 5% da variancia das mudangas na forga (Hughes et al., 2001). Estudos
longitudinais tém confirmado que apesar de correlacionados, as mudangas na massa
muscular ndo previnem redugdes na for¢ca (Goodpaster et al., 2006). As mudangas
observadas apds um periodo de 6 anos nao mostram relagao entre a massa muscular
e forca, visto que varios individuos sao capazes de manter a forca muscular apesar de
apresentarem perdas na massa. As perdas na massa muscular foram similares a
outros sujeitos que tiveram declinio acentuado na for¢ga (>3% ao ano). Tais achados
reforcam a nocdo de que massa e forgca muscular sdo dissociadas e que outros fatores
atuam e medeiam as adaptacdes que determinam a expressado na perda da forcga.

Logo, a capacidade de gerar forga depende de fatores neurais e musculo-esqueléticos.

3.3. Fatores neurais relacionados ao declinio da for¢a durante o envelhecimento.

As primeiras mudangas decorrentes de programas de treinamento apontam que
o0 aumento na expressao da forga ocorre nas fases iniciais do treinamento e precede as
mudangas morfologicas mais significativas (Young et al., 1985). Tais achados sugerem
que as mudancas de curto-prazo sobre a forgca muscular estdo associadas a uma

complexa interagdo entre mudangas na ativagdo e nas propriedades de descarga das
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unidades motoras, bem como adaptagdes dos comandos centrais para o aprendizado.
Clark e Manini (2008), demonstraram através de resultados com desuso que a perda
de forga (15%) ndo explica integralmente a perda de massa muscular (9%) e indicam

que fatores neurologicos explicam aproximadamente 50% das perdas.

Os mecanismos de melhora ou piora da forga muscular podem ser derivados de
duas grandes categorias: (a) neurais e (b) musculo-esqueléticos. O sistema
neuromuscular possui varios locais que potencialmente podem afetar a capacidade de
produzir forca voluntaria maxima como o comando excitatorio dos centros supra-
espinhais, a excitabilidade dos motoneurénios, a atividade muscular dos antagonistas,
o recrutamento de unidades motoras e a taxa de recrutamento, a transmisséo
neuromuscular, massa muscular, o processo de excitagdo-contragdo e a morfologia e

a arquitetura muscular.

O sistema nervoso pode regular a forga através de uma variedade de
mecanismos que resultam em modulagdo dos conjuntos de unidades motoras (taxa de
recrutamento e sincronizacdo. As observacdes de que aumentos de forga de 10%
sobre a forga do membro contralateral fornecem argumentos para afirmar que parte da
forca voluntaria ocorre por adaptagdes neurofisiologicas (Morse et al., 2005). A
identificagcdo de um unico mecanismo associado ao envelhecimento ndo € possivel,
mas pode envolver mudangas supra-espinhais geradas pelo cértex, co-ativagédo de

musculos antagonistas e a coordenagao (sinergismo muscular).

A forma primaria de controlar a forga exercida € através do recrutamento de
unidades motoras adicionais dentro de um conjunto de motoneurdnios alfa e/ou pelo
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aumento da taxa de descarga. Quando esses fatores sdo otimizados, a forga muscular
aumenta. Estudos que analisaram o déficit neural tém demonstrado que os idosos
apresentam incapacidade de produzir forca maxima voluntariamente quando
comparados aos jovens (Stevens et al.,, 2003). Esse déficit tem sido apontado como
ainda maior em idosos frageis (Harridge et al., 1999). Apesar dos mecanismos
especificos ndo serem identificados, esses estudos indicam comprometimento da

funcéo neural como fator relevante da perda de forgca muscular.

Existem evidéncias de que com o envelhecimento, o numero de unidades
motoras e suas propriedades funcionais sdo reduzidos. As unidades motoras passam
por um ciclo natural de remodelamento em que ocorrem algumas conexdes sinapticas
na jungdo neuromuscular, caracterizadas por perda de inervagao, brotamento axonal e
reinervagdo das fibras musculo-esqueléticas (Davini e Nunes, 2003). Estudos
eletrofisiologicos tém demonstrado perdas de unidades motoras, na ordem de 50%
para o biceps e outros musculos (Doherty e Brown, 1993). Estes achados e em
conjunto com alteragbes histologicas decorrentes da idade confirmam um processo
neurodegenerativo crénico associado ao envelhecimento e apontam para perdas de
células do corno anterior como importante fator contribuinte para a perda da forga e da
massa muscular. As modificacbes neurais que acompanham o envelhecimento
influenciam a forma com que as fibras musculares sao recrutadas. Por exemplo, as
fibras do tipo Il (rapidas) sofrem processo de denervagao de forma a permitir que fibras
do tipo | (lentas) assumam o controle (reinervagdo) sobre fibras musculares

denervadas (Lexell, 1995). Delbono (2003) sugere que o processo de atrofia é
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acentuado quando a denervagéo supera o de reinervacgéo, visto que algumas fibras n&o

sdo reinervadas pelas fibras do tipo | ou Il, resultando em redugao na forca muscular.

As mudancgas que ocorrem sobre o comportamento das unidades motoras em
funcdo da idade também podem auxiliar a compreender os mecanismos neurolégicos
envolvidos. Por exemplo, alguns estudos tém demonstrado que os "doublets" das
unidades motoras (Kamen et al.,1998) e a frequéncia de disparos sdo menores em
adultos velhos (25-60 pulsos/s em jovens e 18-45 pulsos/s em idosos) (Kamen et al.,
1995). Tais mudangas incluem modificagdes no cortex motor e reflexos espinhais que
levam a hipoexcitabilidade e redugéo na velocidade de condugdo nervosa (Lauretani et

al., 20086).

Dentre os aspectos neurais, as deficiéncias na ativacdo neural causadas pela
reducdo do estimulo descendente excitatério do centro supra-espinhal, a redugao da
quantidade de unidade motoras alfa recrutadas e a falha na transmissao
neuromuscular tém sido reportadas como principais fatores neurais que levam a
reducdes na capacidade de produzir forca (Roubenoff e Hughes, 2000; Clark e Manini,
2010). Alteragdes neuromusculares incluem diminuigdo na frequéncia de disparo neural
para o musculo, no numero do motor neurénios, e das habilidades regenerativas do
sistema nervoso tecido. Também a redugcdo da sintese de neurotransmissores e a

desmielinizagdo dos axdnios podem implicar em reducdes do controle motor.

3.4. Fatores musculares relacionados ao declinio da forga no envelhecimento.

Sarcopenia € a perda involuntaria da massa muscular esquelética, que ocorre

com o avangar da idade (Rosenberg, 1989; 1997), que tem sido concebida como a
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perda de massa muscular associada ao envelhecimento normal (Cruz-Jentoft et al.,
2010). Sao varios os fatores que acarretam na perda da massa muscular (sarcopenia)
e consequentemente perda da forca muscular. A massa muscular diminui cerca de 3-
8% por década apds a idade de 30 anos e esta taxa de queda é ainda maior apos os
60 anos. O total da area transversal do musculo diminui em cerca de 40% entre as
idades de 20 e 80 anos (Rogers e Evans, 1993). Young et al. (1985) observaram
reducdes entre 25-35% da area de corte transversal dos musculos do quadriceps em
homens e mulheres mais velhos quando comparados aos jovens. Estudo utilizando
técnicas de tomografia computadorizada tém demonstrado resultados semelhantes
para os musculos do quadriceps, biceps braquial e triceps (Newman et al., 2003). Tais
achados também foram confirmados através de medidas diretas da area transversal de
musculos obtidas de cadaveres que apresentaram redugdes de 40% quando

compararam individuos de 20 e 80 anos.

A etiologia da sarcopenia ndo € claramente compreendida, mas varios
mecanismo tem sido propostos. Um numero de respostas adaptativas no sistema
muscular pode explicar a compreensao dos fatores musculares envolvidos, os quais
extrapolam a simples perda de massa muscular, como por exemplo, as mudancas na

arquitetura muscular e no metabolismo celular.

As mudangas na arquitetura muscular tém sido relacionadas a redugdes no
comprimento dos fasciculos musculares, menores angulos de penagéo e redugao da
rigidez do tenddo e uma redugcdo na densidade muscular tém sido observados

(Lauretani et al., 2006; Narici et al., 2006). Além disso, as alteragdes especificas
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relacionadas com a idade incluem a redug¢ao do volume do tecido muscular devido a
apoptose das fibras musculares (atrofia) que induz a perdas de 35 a 50% das fibras
musculares de contracdo rapida (tipo Il) (Lexel, 1995) e mudangas na estrutura e
funcao dos filamentos de actina e miosina. O tamanho da fibra tipo Il é reduzida com o
incremento da idade, enquanto que o tamanho da fibra tipo | (fibra de contragdo lenta)
permanece muito menos afetada. A reducdo das propriedades contrateis dos
musculos, nos idosos, € também afetada pelo aumento da gordura intramuscular e

tecido conjuntivo (Dohethy et al., 1993; Hébuterne et al., 2010).

A reduzida taxa de sintese proteina no musculo em resposta a dieta esta
relacionada a defeitos na cascata de sinalizagdo anabolizante do musculo (diminui¢ao
da ativacdo da via de sinalizagdo do mTOR-p70S6K - Guillet et al., 2006) que pode ser
mediada por aumento da atividade inflamatéria que acompanha o envelhecimento
(Cuthbertson et al.,, 2006; Greiwe et al.,, 2001). O envelhecimento também esta
associado a alteragbes do numero de células satélite, e consequentemente, na
capacidade reduzida do crescimento muscular (Grosso et al., 2008). Ocorre também
uma diminuicdo da taxa de sintese protéica muscular decorrente de estimulos
nutricionais (ex., aminoacidose - Cuthbertson et al., 2005) e fisicos (ex. programas de
exercicios fisicos - Cuthbertson et al.,, 2006). A redugdo na producdo de horménios
anabolizantes prejudica a capacidade musculo-esquelética em incorporar aminoacidos
e sintetizar proteinas, o que pode ajudar a explicar a redu¢do na capacidade do idoso

em aumentar o volume muscular.
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Alteracdes nos tipos de fibra e nos mecanismos envolvidos no processo de
excitagdo-contragdo (Van Cutsem et al., 1998), redugdes no volume do reticulo
sarcoplasmatico do musculo e no bombeomento e captagcdo do calcio (Volpi et al.,
2004) e na funcdo das mitocondrias também tém sido reportados. De fato, com o
envelhecimento ocorre redugao no numero de receptores de dihidropropiridina nos
tubulos T e na membrana do reticulo sarcoplasmatico que resultam em redugdo na
abertura dos canais que liberam Ca™ ou falha na transdugdo dos potenciais de agéo
para a agdo da resposta mecanica (Delbono, 2003). Em resumo a membrana

plasmatica do musculo torna-se menos excitavel (Vandervoort, 2002).

3.5 Relagao entre inflamagao e perda da massa muscular no envelhecimento.

A inflamagao tem sido apontada com fator chave associada a perda progressiva
da massa magra durante o envelhecimento (Roubenoff et al., 1998). Estudo, realizado
com 3.075 homens e mulheres com idade entre 70 £ 79 anos demonstrou que area de
secgcao transversa dos musculos da coxa e a forca de extensdo do joelho e de
preensao manual apresentaram relacdo negativa com as concentragdes de citocinas
inflamatdrias (IL6, TNF-a e IL1b) (Visser et al., 2002). Tais achados indicam que
maiores niveis inflamatdrios tendem a produzir reducbes sobre a capacidade de

produzir forca em idosos.

Varios fatores predispdéem os idosos ao surgimento de quadros inflamatorios
crénicos os quais incluem: (a) aumento do estresse oxidativo decorrente do processo
de envelhecimento, (b) incidéncia aumentada de infecgbes por bactérias
assintomaticas e (c) mudangas enddcrinas principalmete do eixo hipdfise que podem
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influenciar na regulagcéo da secregédo de cortisol (importante agente anti-inflamatorio).
Além desses fatores, existe ainda uma série de doengas degenerativas e autoimunes
que acompanham o envelhecimento e que podem desencadear quadros de inflamacgéao

cronica de baixo grau (Grimble et al., 2002).

A inflamacgao crénica é caracterizada pelo aumento da expressao de citocinas,
tais como TNF-a, IL1b e IL6 e do aumento dos niveis de estresse oxidativo (Spate e
Schulze, 2004). As citocinas proé-inflamatorias agem através de seus receptores de
membrana que ativam vias de sinalizagao intracelular (Figura 1). O TNF-a desencadeia
a ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB), que aumenta a expressao de citocinas
pré-inflamatérias no meio intracelular (Jobin e Sartor, 2000) e produz a ativagao
transcricional de TNF-a e IL1b em mecanismo de retroalimentagcdo positiva local ou
dentro da célula muscular (Habib et al., 1996). Estudos que investigam doencas
musculares cronicas observaram aumento da expressdo do NF-kB, TNF-a e IL1b e a
consequente reducdo do tecido muscular (Langen et al., 2001). Além disso, o NF-kB
regula a expressao enzimatica que induz a sintese do oxido nitrico, a qual tem sido
encotrado em elevadas quantidades no tecido contratil de pacientes com sindromes

catabolicas (Hambrecht et al., 1999).
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Figura 1. Representacdo esquematica dos efeitos de varias citocinas no musculo
esquelético, adaptada de Spate e Schulze, 2004.

Estudos em vivo e em vitro tém demonstrado que as citocinas IL1b e TNF-a
reduzem a expressdo do Fator de Crescimento Semelhante a Insulina tipo 1 (IGF-1)
(Thissen e Verniers, 2000; Broussard et al., 2003). Sabe-se que o IGF-1 desempenha
importante papel no crescimento e diferenciacéo celular e pode regular a sobrevivéncia
da célula modulando estimulos anti-apoptéticos (Loughna et al., 2000; Bishop et al.,
1998). Dessa forma, o processo de apoptose pode ser reforgado em resposta ao
declinio local da expressao de IGF-1. Estudos revelaram que o IGF-1 inibe a expressao
do IL1b-dependente da E3 ligases, atrogin-1 e Murf-1, que levam a ubiquitinagéo
reduzida e desta forma a prevengao da degradacéo de proteinas musculares. O TNF-a

também causa a inibicdo do receptor de insulina-substratos (IRSs), causando a
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resisténcia e anabolismo negativo nas células do musculo esquelético. Logo, existe um

papel regulador dessa citocina sobre os mecanismos de atrofia e hipertrofia muscular.

A ativagcdo da protedlise muscular ou a degradacdo de proteinas musculares
locais € regulada por varios sistemas celulares que incluem proteases lisossomais, a
adenosina trifosfato-dependente do sistema da ubiquitina-proteossoma e do sistema
calcio-calpaina-dependente de ions. Em particular, o sistema ubiquitina-proteossoma
tem sido implicado na degradagao de proteinas e na atrofia do musculo esquelético
em uma seérie de doengas cronicas tais como a diabetes mellitus, o céncer, a

insuficiéncia renal, sepse e na insuficiéncia cardiaca crbénica (Spate e Schulze, 2004).

As enzimas da ubiquitina conjugada (ligases E3) atrogin-1 (MFbx-1) e (Murf-1),
sdo de particular interesse, visto que as mesmas utilizam as proteinas-alvo para a
degradacgédo pelo proteossoma. Alguns autores (Bodine et al., 2000; Dehoux et al.,
2003) revelaram que a infusdo da citocina pro-inflamatoria IL1b induz a expresséo de
atrogin-1 e Murf-1. Este achado vem mais uma vez confirmar a hipotese das citocinas
como um mediador da atrofia muscular. No entanto, os mecanismos exatos

subjacentes a ativagao transcricional de atrogin-1 pela IL1b precisam ser elucidados.

Por outro lado, citocinas anti-inflamatérias podem resultar em desaceleragao da
perda de tecido. Desta forma, nutrientes com propriedades anti-inflamataérias, tais como
a vitamina E e acidos graxos polinsaturados n-3 (AGPI n-3) podem reduzir os sintomas

de inflamagao que acompanham as doengas cronicas degenerativas.

O exercicio fisico consiste em um atrativo mecanismo para retardar o processo

de perda da massa, uma vez que influencia a expressao local de IGF-1 no musculo
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esquelético. A regulacdo da expressao de IGF-1 é regulada por dois mecanismos. O
primeiro relaciona-se ao aumento da secre¢gao de GH, que induz incrementos na
producao de IGF-1 através dos receptores de GH (Loughna et al., 2000). O segundo
mecanismos relaciona-se aos estimulos decorrentes dos exercicios fisicos ou

sobrecarga de trabalho e do alongamento passivo (Goldspink et al., 2000).

3.6 Efeitos do treinamento resistido sobre o sistema neuromuscular de idosos.

O treinamento de resisténcia, ou treinamento resistido, tem sido amplamente
empregado para aumentar a for¢ca e a poténcia muscular de idosos. Além de aumentar
a massa muscular, o treinamento resistido induz a adaptacdes neurais que
incrementam a capacidade de produzir forca e assim melhorar a capacidade de

executar tarefas diarias ou funcionais.

Alguns estudos tém indicado que a capacidade de hipertrofia a estimulos
providos pelo treinamento resistido € preservada em idosos, mesmo acima da décima
década de vida (Frontera et al., 1988; Hasten et al., 2000; Pyka et al., 1994). Fiatarone
et al. (1990) observaram hipertrofia nos musculos extensores do joelho em idosos
velhos (87 a 96 anos). Estudos que envolveram a analise do volume muscular em
resposta ao treinamento resistido tém demonstrado ganhos similares entre jovens e
idosos (Roth et al., 2001). Por outro lado, outros (Hasten et al., 2000) observam menor
quantidade de miosina de cadeia pesada e taxa de sintese protéica em idosos (78-84
anos) do que em jovens (23-32 anos), poréem sem diferenga na resposta hipertrofica ao
treinamento resistido. Dessa forma, o treinamento resistido tem sido recomendado

como forma de reduzir e desacelerar as perdas de massa muscular da senilidade que
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ndao podem ser completamente eliminadas. Klitgaard et al. (1990), demonstram a
importancia do treinamento resistido ao compararem grupo de idosos bem treinado (70
anos) com grupo de sedentarios, pareado pela idade e, grupo de adultos jovens. O
grupo de idosos bem treinados demonstrou manutencdo na massa muscular em
comparagao ao grupo de idosos sedentarios. Outros estudos tem apontado para boa
capacidade de se manter os beneficios do treinamento mesmo com unica sessé&o
semanal de exercicios resistidos nos 6 meses que sucederam o término de programa
de treinamento resistido (Trappe et al., 2002). O treinamento resistido tem apresentado
respostas hipertroficas em fibras do tipo | e Il de idosos (Frontera et al., 1998; Pyka et

al., 1994).

Suetta et al. (2008), reportaram substanciais aumentos na forga maxima de
idosos (71 anos) apos cirurgia, submetidos a 12 semanas de treinamento resistido. Os
ganhos foram acompanhados de aumento da area de secgdo transversa e envolveram
fibras do tipo | e Il, além de mudangas no a&ngulo de penagao. Naquele estudo, os
ganhos sobre as fibras do tipo Il (62 a 57%) foram marcadamente maiores do que os
observados nas fibras do tipo | (17%). Interessantemente, protocolos de estimulag&o
elétrica e padrdo de reabilitagdo ndo produziram mudancas sobre a forga ou nas

caracteristicas contrateis das fibras musculares.

3.7. Adaptagoes neurais ao treinamanto resistido

O aumento da forca em idosos apds o treinamento resistido possui algumas
caracteristicas similares aos jovens em que se observam ganhos iniciais que n&o

podem ser explicados por adaptacdes hipertréficas (Moritani e De Vries, 1980). Tais
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adaptacdes tém sido atribuidas a adaptagdes neurais que ocorrem na coordenagao
intra e intermuscular (Grabiner e Enoka, 1995), as quais tém sido consideradas como
importantes para a manutencdo da funcionalidade em idosos, visto que os maiores
ganhos na capacidade contratil ocorrem nas fases iniciais do treinamento e ndo podem
ser explicados por aumentos na massa muscular (hipertrofia) (Vandervoot, 2002;
Moritani e DeVries, 1980). As adaptagbes neurais compreendem (a) redugdes na
atividade agonista-antagonista (Carolan e Cafarelli, 1992) (b) aumento na ativagédo do
controle central dos musculos agonistas que resultam em acréscimo de unidades
motoras (Akima et al., 1999; Adams et al., 1993) e aumento na frequéncia de disparo

(Patten et al., 2001; Van Custem et al., 1998).

O aumento na ativagao do controle central também é denominado adaptacéo de
aprendizado motor e é mediada por mecanismos supra-espinhais, 0os quais incluem
mudanga na organizagdo do cortex motor (Kleim et al., 1998; Sanes e Donoghue,
2000). Essas mudangas ocorrem independentemente do treinamento envolver cargas
progressivamente incrementadas, porém limitadas a amplitude em que os movimentos
sdo efetuados (Remple et al.,, 2001; Van den Berg et al., 2003), o que revela
adaptagao especifica sobre um conjunto de unidades motoras ativadas (Carolan e
Cafarelli, 1992). Isso indica que as transferéncias dos ganhos de forgca sdo mais
expressivas quando o treinamento inclui padrdo de recrutamento muscular similar
aqueles presentes durante a execucdo de diferentes tarefas motoras (transferéncia
positiva). Por outro lado, movimentos que incluem caracteristicas pouco similares nao
beneficiam nem impedem o desempenho de outras tarefas n&o relacionadas (Carroll et

al., 2001).
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As adaptagdes neurais observadas em adultos jovens em resposta ao
treinamento resistido também s&o observadas em idosos, que apresentam reducao na
co-ativagdo agonista-antagonista (Hakkinen et al., 1998; Carolan e Cafarelli, 1992).
Apesar dos resultados serem os mesmos entre jovens e idosos, existem argumentos
que apontam para diferentes mecanismos que medeiam essas alteracées. Nos idosos,
as alteracbes podem ocorrer predominantemente por modificagdes supra-espinhais

(Patten, 2000).

Os idosos parecem apresentar maior déficit do que os jovens sobre sua
habilidade em ativar os musculos maximamente (Stevens et al., 2003; Yue et al., 1999)
e parece nao existir consenso se tais déficits podem ser amenizados pelo treinamento
(Harridge et al., 1999; Knight e Kamen, 2001). Enquanto os jovens demonstram
aumento na capacidade de aumentar as frequéncias de disparo neural e ativar mais
tecido muscular apds o treinamento resistido, idosos exibem reduzidas frequéncias de
disparo durante contragbes voluntarias maximas (Kamen et al., 1995). Assim, o
aumento na forca que ocorre apos o treinamento pode ser consequéncia do
recrutamento de unidades motoras adicionais ou do aumento das frequéncias de
disparo (Moritani e De Vries, 1980; Connelly e Vandervoort, 2000). Por outro lado,
existem evidéncias de que idosos nao apresentam frequéncias de disparo neural
elevadas apds 6 semanas de treinamento, nem que apresentem maiores niveis de

ativacdo muscular em resposta aos exercicios resistidos (Harridge et al., 1999).

Kamen et al. (1998), reportaram que a frequéncias de disparo dos musculos
extensores do joelho aumenta nas primeiras sessdes e continuam a apresentar

incrementos apos 6 semanas de treinamento resistido. Os ganhos nessas frequéncias
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de disparo (47%) chegam a ultrapassar aqueles observados em jovens (11,4%). Tais
achados permitem indicar que idosos apresentam boa capacidade em reter a
capacidade em recrutar os musculos pela producdo de elevadas frequéncias de
disparo, ndo sendo, portanto, fator limitante para a melhoria da capacidade de produzir
forga. Patten et al. (2001), sugerem que os ganhos de forga s&o predominantemente
obtidos pelo aumento no numero de unidades motoras do que especificamente pelo
aumento na frequéncias de disparos. Além disso, esses autores sugerem que a
melhoria no recrutamento nervoso permite ganhos de forga sem que exista uma
sobrecarga elevada sobre o controle central com excessiva frequéncias de disparos
neurais. O estudo de Patten e Kamem (2000) apontam para aumentos nas taxas de
disparo nervoso em estimulos sub-maximos e que tais aumentos nao produziram
aumentos na expressdo da forca muscular. Interessantemente, jovens ao serem
submetidos aos mesmos estimulos ndo apresentaram mudancas na frequéncias de
disparos neurais, mas apresentaram ganhos de for¢a. Esses achados levaram Patten e
Kamem (2001) a sugerir que as adaptagbes ao treinamento podem ocorrer em
diferentes niveis neurais. Os idosos apresentam adaptacdes similares, mas sdo menos
capazes em transferir tais mudancas em beneficios de desempenho mediados pela
expressao da forga. Assim, parece que o treinamento resistido causa melhorias sobre a
capacidade de produgao de forca maxima, enquanto que o treinamento de controle de
forga apenas aumenta o controle e ndo a forga (Patten, 2000). Portanto, sugere-se que
em funcdo das disparidades encontradas entre jovens e idosos que aumentos nos

fatores supra-espinhais medeiam as adaptacdes para resisténcia e controle em idosos.
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Clark et al. (2011), sugerem que a redugdo na frequéncias de ativagao
neuromuscular ndo é pura consequéncia do envelhecimento biolégico, mas que é mais
alta em adultos velhos que mantém estilo de vida ativo (Patten et al., 2001) e que pode
ser aumentada com treinamento resistido (Lewis e Brown, 1994; Leong et al., 1999).
Menor taxa de ativacdo neuromuscular pode ser indicador do aparecimento de déficit

no sistema nervoso que contribui para a redugcédo da mobilidade.

Adaptagbes na coordenagcdo de grupos musculares também influenciam as
respostas de idosos ao treinamento resistido e sao particularmente importantes para a
transferéncia dos beneficios do treinamento para tarefas que envolvam movimentos
funcionais (Rutherford & Jones, 1986). Tem sido demonstrado decréscimo na co-
ativagdo agonista-antagonista em idosos apods o treinamento resistido (Hakkinen et al.,
1998b). A co-ativagdo agonista-antagonista em idosos tem sido reportada estar
reduzida em 3 e 7% em homens e mulheres idosos, respectivamente, apds 6 meses de
treinamento resistido. As adaptagbes ocorrem em jovens e idosos, porém o0s
mecanismos em idosos essas mudancas estdo mais associadas na prontiddo das
unidades motoras para o desenvolvimento de for¢ca. Todavia, diminuicbes na co-
ativacdo agonista-antagonista nem sempre estdo presentes no treinamento resistido

(Connelly e Vandervoort, 2000).

A notavel perda de poténcia muscular e a redu¢ado na capacidade funcional tém
produzido argumentos de que o treinamento resistido em idosos deve estar direcionado
ao desenvolvimento da taxa de desenvolvimento de forga (Evans, 2000). Ainda que o
treinamento resistido aumente a prevaléncia de fibras de contragao lenta em musculos

de adultos velhos, a poténcia e a velocidade de contracdo das fibras tém sido
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reportadas como aumentadas apds o treinamento resistido (Trappe et al., 2000). Esses
ganhos tém sido atribuidos a aumentos na massa muscular e na rigidez dos tenddes
que aumentam a rapidez com que a forga muscular é transmitida (Reeves et al., 2003).
Por outro lado, existem argumentos de que os aumentos na taxa de desenvolvimento
de forca sdo maiores do que aqueles que podem ser explicados por mudangas de
hipertrofia e nos tecidos conectivos (Hakkinen et al., 1998). As melhorias que ocorrem
em funcdo de estimulos elétricos ndo confirmam que o treinamento resistido cause
reducdo nas caracteristicas contrateis musculares (Connelly e Vandervoort, 2000). Os
mecanismos que podem explicar os ganhos na taxa de desenvolvimento de forga
podem envolver uma excitacdo mais rapida das unidades motoras, um recrutamento
antecipado de unidades motoras maiores, diminuicdo da co-ativagdo agonista-

antagonista e melhor coordenagdo dos musculos sinergistas envolvidos.

3.8 Sistema imunitario e envelhecimento.

O sistema imunitario tem como fungéo reconhecer o que é proprio do organismo
e 0 que é estranho ao mesmo, proteger o corpo humano contra uma variedade de
microorganismo patogénicos, como bactérias, virus, protozoarios, fungos, além de
distinguir as ceélulas normais das células neoplasicas. Sabe-se que o sistema
imunitario, reduz sua efetividade com o avancgar da idade, propiciando um aumento de

incidéncia de infec¢des, doengas auto-imunes e neoplasias malignas (Aspinall, 2000).

O sistema imunitario realiza a sua funcao através da agao coordenada de varios
mecanismos de defesa, que variam desde barreiras mecanicas, tais como a pele, até

células que possuem moléculas receptoras capazes de reconhecer antigenos, e
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células capazes de gerar memoéria imunologica (Gennery e Cant, 2006). O sistema
imunolégico pode ser dividido em duas partes: a imunidade inata e imunidade
adaptativa. A principal diferengca entre esses componentes sdo 0S mecanismos
utilizados para identificar o patdogeno, ou seja enquanto a imunidade inata ndo se altera
mediante exposigcao repetida a um dado agente infeccioso; a imunidade adaptativa se
torna mais eficiente apds cada encontro subsequente com 0 mesmo agressor pois tem

a capacidade de gerar memoria imunologica (Janeway et al., 2007).

Importante ressaltar que o aumento da incidéncia de infec¢des tanto por
bactérias como por virus nos idosos (Schneider,1983) sugere, declinio tanto na fungao
da imunidade inata como na adaptativa (Aspinall, 2000). No entanto, o0 mecanismo
exato pelo qual as células do sitema imunitario torna-se senessente ndo € totalmente
compreendido e muitos estudos sobre esse assunto (imunossenesséncia) s&o

conflitantes (Shephard e Shek, 1995).

3.9 Imunidade Inata e envelhecimento.

Imunidade inata € dita como sendo a primeira linha de defesa contra agentes
infecciosos. Para desempenhar o papel de defesa no organismo, o sistema
imunologico inato precisa de um sistema sensor que possa detectar quando um
patdgeno invade o organismo e assim, discriminar o préprio do ndo-préprio. Existem
dois tipos de moléculas que reconhecem moléculas estranhas e ativam as células
efetoras do sistema imunoldgico inato rapidamente. As colectinas (as quais possuem
uma regido de lecitina capaz de reconhecer os agucares como a manose presente na
superficie dos patdgenos, e podem se ligar nos fagécitos ou no complemento MBL ou
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C1q) e os receptores Toll-like localizados na superficie das células fagociticas (se ligam
as moléculas de lipopolissacaridios encontradas nas bactérias e fungos). Assim, s&o
capazes de sinalizar em resposta aos proteoglicanos bacterianos ou
lipopolissacarideos, promovendo ativacdo do fator de transcricdo nuclear kB e indugao
de diversos genes, como aqueles para citocinas, quimiocinas e moléculas co-
estimuladoras, que s&o importantes para o inicio da resposta adaptativa (Janeway et

al., 2007).

Portanto, a capacidade de cada organismo em regular a ativagdo da imunidade
inata e a resposta inflamatoéria local € crucial para iniciar a agcdo defensiva contra
patogenos, limitar os danos aos tecidos e desencadear uma rapida recuperagéo e
cicatrizagdo do local lesado. O mecanismo de ativagdo das células imunitarias com a
idade tende a entrar em desregulagéo. A fungédo imunologica desregulada e o aumento
da incidéncia de doencgas nos idosos tem sido o impulso para diversas intervencdes e
pesquisas destinadas a prevenir, retardar, ou restaurar a fungao imunolégica (Fahlman

et al., 2000; Gruver et al., 2007).

Quando a imunidade inata € ativada, ela pode agir de duas maneiras para
controlar o processo infeccioso: a) pela destruicdo direta do patégeno através das
proteinas do sistema complemento o qual pode causar a morte ou a opsonizagao do
patdgeno; ou b) pela ativagdo de células fagocitarias (macrofagos e neutrofilos) que
através de enzimas e produtos toxicos liberados pelo processo de fagocitose, destréem
0os patdgenos invasores. Importante ressaltar, que o reconhecimento dos patégenos

pelos fagocitos causa a geragcdo de diversos mediadores (como prostaglandinas e
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citocinas) que resultam em resposta inflamatoria, promovendo acumulo de fagécitos no
local da infec¢do, objetivando assim conter a propagacao do agente infeccioso (Calder

e Kew, 2002; Janeway et al., 2007).

Macrdfagos residentes nos tecidos sao células sentinelas e s&o as primeiras a
encontrar os patdégenos. Derivam de progenitores localizados na medula &ssea,
pertencentes a linhagem mieldide e representam a forma madura dos mondcitos
circulantes. Sdo encontrados em grande numero em varios tecidos, em associagéo
com o trato gastrintestinal, pulméo, figado e bacgo (Delves e Roitt, 2000; Janeway et al.,
2007). As principais fungdes dos macréfagos consistem na apresentagcéo de antigenos
para os linfocitos, sintese de moléculas importantes para a resposta inflamatéria, e
fagocitose (Siqueira Jr. e Dantas, 2000). Embora os macrofagos sejam os primeiros a

encontrar o patdégeno, rapidamente recrutam outro tipo de fagodcito, os neutrofilos.

Os neutrofilos representam a segunda maior familia de fagocitos e sdo também
denominados leucdcitos neutrofilicos polimorfonucleares. Sao células de curta duragao
com meia-vida de apenas 8/12h no sangue periférico. Para compensar a perda
constante de células devido a espontanea apoptose, a medula 6ssea adulta produz
cerca de 1011 neutrofilos por dia (Hellewell e Williams, 1994). Esta produgédo é
regulada pela citocina IL3, e fatores estimulante de col6nia de granulécitos/macréfagos

(G-CSF) e (GMCSF).

Pessoas idosas tém concentra¢cdes normais de neutrofilos sanguineos (Chatta et

al., 1994). Apesar da resposta proliferativa das células precursoras dos neutrofilos a G-

CSF ser reduzida, a proliferagcdo devido a GM-CSF e IL3 mantém-se inalterada (Chatta
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et al., 1994). Desta forma, idosos s&o capazes de manter a neutrofilia durante uma

infeccédo (Lord et al., 2001), indicando que as ag¢des da GM-CSF e IL3 sao suficientes

para produzir numero adequado de neutrodfilos. De fato, alguns estudos relataram nao

haver diferenga no numero de neutrdfilos (in vivo) entre idosos e jovens (Esparza et al.,

1996).

Alguns estudos obervaram a influéncia da idade sobre os neutréfilos no

processo de quimiotaxia ou de migracao para o local lesionado (diapedese), porém os

resultados sdo contraditérios. Os neutrofilos deixam a medula éssea e migram para o

local da infecgdo pelo endotélio dos vasos sanguineos (vénulas) através de um

processo de rolagem o qual ocorre devido a interagdo da E-selectina com os grupos

carboidrato no CD15 dos neutrofilos (Figura 2). Quando chegam ao local da infecgéo

as citocinas inflamatérias ou quimiocinas sinalizam na superficie do endotélio e causam

lentiddo na rolagem dos neutrofilos propiciando, assim, tempo para eles receberem o

sinal de adeséo (ligacédo das integrinas CR3/LFA-1 com ICAM-1 no endotélio e iniciem

0 processo de migragéo transendotelial realizando assim o extravasamento para o sitio

da infec¢do). Alguns estudos obervaram o processo de quimiotaxia, inalterada pela

idade (Butcher et al., 2001) ou a expressdao de CD11b/CD18 CD11a/CD18 e CD15

inalterada ou aumentada ligeiramente (Lord et al., 2001). Um estudo comparou em um

modelo experimental a gengivite entre jovens e idosos e um numero igual de neutdfilos
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foram detectados no epitélio apds a lesdo (Franceschi et al., 2000). Outros estudos
foram capazes de mostrar uma quimiotaxia reduzida com o aumento da idade (Niwa et

al. 1989; Wenisch et al., 2000).
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Figura 2. Neutrofilos responde a infecgdo da seguinte forma: (1) neutréfilos circulantes
aderem livremente ao endotélio vascular, esta ades&o frouxa induz ao rolamento dos
neutréfilos ao longo do endotélio dos vasos sanguineos e € seguido por adesao firme
no local da infeccdo. Os neutrofilos, extravasam através do endotélio vascular em um
processo efetuado pela ligagcao CD11a/CD18, CD11b/CD18 com a participagao
adicional de CD31, (2), os neutrdfilos migram para os microbios que infectaram ao
longo de um gradiente quimiotatico, composto por produtos bacteriano (fMLP),
quimiocinas (IL8) e complemento C5a. O microrganismo é ingerida por fagocitose, (3).
Uma vez ingerido, o fagossomo contendo os microbios se funde com granulos com
enzimas liticas e os micrébios sao destruidos. A fagocitose também induz a produgéo
de espécies reativas de oxigénio que ajudam a matar os microbios patogénicos e
também desencadear a apoptose de neutrofilos, garantindo a remogao do neutrofilos e
seu conteudo por macréfagos, adaptada de Fulop et al., 1997.

Outro aspecto que é alterado com a idade e pode comprometer a fungao
bactericida dos neutrdéfilos € a capacidade diminuida dos mediadores anti-apoptoticos
dos neutroéfilos em idosos (Fulop et al., 1997;. Tortorella et al., 1998). Os neutrofilos por
terem meia-vida curta (apenas 8/12h), desta forma, para mante-los vivos durante uma

infeccdo sdo liberados mediadores anti-apoptoticos. Alguns estudos mostram
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capacidade diminuida dos mediadores anti-apoptoticos de neutrofilos em idosos. Sabe-
se que GM-CSF, IL2 e a subunidade de lipopolissacarideo (LPS) podem impedir a
apoptose significativamente nos individuos jovens, mas apenas GM-CSF modula a
apoptose dos neutréfilos nos idosos uma vez que existe uma redugao na produgao de

IL2 (Fulop et al., 1997).

Os neutrofilos fagocitam agentes patogénicos que foram opsonizados quer por
anticorpos ou pela cascata do complemento através dos receptores Fc-CD16 e CD32
ou CD35. A fagocitose é o processo de reconhecimento e englobamento de
microorganismos ou residuos de tecidos, 0,5 ym de didmetro (Yamamoto e Sasada,
1999), que se acumulam durante uma infecgdo. Ou seja, apos a ativagdo dos
receptores fagociticos e desencadeamento de vias de sinalizagdo, processos como
remodelacdo de polimeros de actina e da membrana para formacao de pseuddpodos

resultam no fagossoma (Figura 3).
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Figura 3 - Processo de fagocitose. Fonte portalsaofrancisco.com.br.
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Os estudos que observaram a capacidade fogociticas dos neutréfilos em idosos
séo conflitantes. Algumas pesquisas observaram que a quantidade de 6leo de parafina
opsonizada ou células de levedura englobadas pelos neutrofilos € igual entre jovens e
idosos (Niwa et al., 1989; Fulop et al., 2004). Um outro estudo, realizado com células
de levedura mostraram um aumento na fagocitose pelos idosos em comparagdo com
jovens entre 20 e 29 anos, no entanto, nenhuma diferenga foi encontrada entre os
idosos e jovens de 30 e 60 anos (Corberand et al., 1981). Os resultados destes estudos
indicam que ndo ha prejuizo na capacidade fagociticas (ou de englobar) dos neutroéfilos
de individuos com a idade. No entanto, existem evidéncias de que a idade reduz a
fungdo fagocitica (Butcher et al.,, 2001; Wenisch et al., 2000), porém as razdes

permanecem incertas.

Um estudo revelou redugdo do numero de microbios ingeridos ao invés de
reducdo do numero de neutréfilos englobando ou fagocitando, sugerindo desta forma

problemas no processo de destruigdo dos patégenos (Butcher et al., 2001).

A destruicdo do patdogeno ndo depende somente do seu englobamento, mas sim
da formacao de vesicula intracelular, denominada fagossoma e, posteriormente de sua
maturacgdo. A posterior fusdo do fagossoma com outras vesiculas intracelulares resulta
no fagolisossoma que tem a fungdo de destruir aquelas particulas englobadas através
da atuacao de enzimas liticas e da geragdo de espécies reativas de oxigénio - ROS (ou
complexo NADPH oxidase) do fagocito (Scott et al., 2003; Stuart e Ezekowitz, 2005;

Yeung et al.,, 2006). Dentre as espécies reativas de oxigénio pode-se citar o anion
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superoxido (02 ) e o peroxido de hidrogénio (H202) os quais sédo agentes microbicidas

(Casimir e Teahan, 1994).

Nas células fagociticas as espécies reativas de oxigénio sdo formadas através
de um complexo enzimatico NADPH oxidase protéico multimérico com componentes na
membrana celular e no citoplasma (Figura 4). O componente associado a membrana é
o citocromo b558-oxidase, formado por uma subunidade maior, a gp91phox 7 (o termo
"phox" deriva de "phagocytic oxidase"), e uma menor p22phox. Além dessas, a enzima
compreende trés subunidades citoplasmaticas (p47phox, p67phox e p40phox) e uma
pequena proteina G regulatoria (Rac2). A ativagdo da NADPH oxidase inicia-se pela
fosforilagdo (em serina) da subunidade citoplasmatica p47phox, desencadeando sua
migragdo para a membrana onde, juntamente com a Rac, associa-se ao citocromo
b558, iniciando a atividade catalitica da enzima pela transferéncia de elétrons do seu
substrato, o NADPH, para o oxigénio utilizando os grupamentos carreadores de

elétrons a flavina e o grupo heme.

Figura 4 - Estrutura da NADPH oxidase fagocitica. A gp 91 phox é o ligante da NADPH
com fungéo transportadora de elétrons na NADPH oxidase ativa. A produgédo de O,
extracelular ocorre pela redugdo de um elétron do O, via gp91phox, usando B-
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato reduzida (NADPH). Adaptada de Dusting et
al., 2004.
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Estudos sobre a geragcdo de espécies reativas de oxigénio em neutréfilos de
idosos apos o estimulo de formylmethionyl-leucil-fenilalanina (fMLP) tém sido
contraditorios. Alguns estudos relataram diminuigdo da atividade de explosao oxidativa
apos fMLP estimulacdo (Braga et al., 1998a, Tortorella et al., 2000), porém outros
estudos mostraram produgéo ligeiramente aumentada ou normal de superéxido em

idosos quando comparado com sujeitos adultos (Lord et al., 2001).

Alguns estudos revelaram que a capacidade de microbicida dos neutréfilos €
significativamente reduzida com o avancar da idade (Corberand et al., 1981, Seres et
al., 1993), onde a capacidade dos neutrofilos em matar Candida albicans é atenuada
entre 10 a 50% nos idosos e Eschericihia coli € 44% menor do que a de individuos
jovens (Wenisch et al., 2000, Tortorella et al., 2001). Um dos fatores que contribui para
essa redugao na capacidade de matar os patégenos € a diminuicdo na produgao de
espécies reativas de oxigénio (ROS) pelo neutrofilos. Apos a estimulagdo com fMLP,
interferon-y (IFN-y), fator de granuldcitos / mondcitos colonia-estimulante (GMCSF), ou
lipopolissacarideo (LPS) (Fu et al., 1994; Tortorella et al., 1996), a producédo de
superoxido foi maior em neutrofilos de jovens do que em idosos. Um fator causador da
producdo reduzida de especies reativas de oxigénio nos idosos € a diminuigdo de Cay
intracelular dos neutréfilos, estudos que estimularam os neutréfilos de idosos
observaram que ha deficiéncia no fluxo de Ca, durante a sinalizag&o celular (Seres et
al.,, 1993; Fulop et al., 1997). De fato, em varios sistemas de células algumas
alteragdes relacionadas a idade em transducdo do sinal tém sido relatadas (Fulop,

1994). A ativagao dos neutrofilos por estimulagédo de fMLP é um evento mediada pelo
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receptor envolvendo transduc&o de sinal via proteinas GTP-binding (Perianin et al.,
1993). Foi indicado, que o envelhecimento € acompanhado por um aumento da
viscosidade da membrana plasmatica, levando a uma diminuigdo na fluidez (Nagy et

al., 1983; Petkova et al., 1986).

3.10 Imunidade Adaptativa em idosos.

A resposta protetora da imunidade adaptativa é gerada pelos linfocitos, os quais
aumentam sua ativagdo em funcdo da exposicdo ao patogeno. Eles apresentam
receptores de superficie de uma unica especificidade gerados através de
recombinagdo génica garantindo grande diversidade no reconhecimento do antigeno
(Janeway et al., 2007; Gennery e Cant, 2006). Apos o encontro com antigeno ocorre o
processo de proliferacdo ou expansao dos linfocitos, aumentando o numero de células
capazes de responder a um antigeno em particular (Calder e Kew, 2002; Janeway et
al., 2007). Os linfocitos podem ser classificados em linfécitos B, linfocitos T e células

natural killer (NK).

As alteragcdes na imunidade adaptativa decorrentes do envelhecimento formam
alvo de investigagdo de varias pesquisas, onde o principal objetivo destas pesquisas
eram identificar como o0 avanco da idade interferia no potencial functional e fendtipos
destas células. As pesquisas observaram que sao varias as alteragdes decorrentes da
idade sobre as células imunitarias podendo ser dadas em diferentes niveis que incluem
alteragdes na producao das células troncos ou seja redugéo na geragéo de leucdcitos e
diminuicdo no processo de linfopoiese (Lighart et al., 1990), involugdo do timo,
mudanga nos antigenos presentes nas células, na transducédo de sinal, modificagbes
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nos receptores na superficie das células, dentre outros. Tais declinios envolvem

principalmente os linfécitos B e T.

Os linfocitos B, responsaveis pela imunidade humoral, sofrem o processo de
maturagcdo na propria medula onde sdo produzidos, e saem deste compartimento
prontos para desempenhar o seu papel de células apresentadoras de antigeno e
secretoras de anticorpo. Os anticorpos agem neutralizando patdogenos e toxinas,
promovendo opsonizagdo e ativando o complemento (Larosa e Orange, 2008). A
formagdo de complexos entre antigeno/anticorpo e antigeno/complemento/anticorpo
favorece o reconhecimento por fagocitos que, entdo iniciam o processo de fagocitose e

também por células natural killer (Delves e Roitt, 2000).

Os estudos de imunossenescéncia observaram redugao no numero de linfécitos
B virgens e aumento de células B de memoria e de plasmocitos (anticorpos) nos
idosos. Este balango alterado em idosos entre as células B virgens e B de mémoria
contribuira para a imunidade mais pobre assim que a idade avanga (Colonna-Romano
et al., 2006). De fato, estudos longitudinais com pessoas muito idosos podem confirmar

esta hipotese.

Linfocitos T s&o responsaveis pela imunidade mediada (Calder e Kew, 2002).
Estas células amadurecem no timo e podem se tornar células T citotoxicas (expressam
uma molécula de superficie celular CD8) ou células T auxiliares (expressam uma
molécula de superficie chamada CD4). Linfocitos T citotoxicas reconhecem a infec¢ao
intracelular e tem por fungdo destruir as células infectadas. As células T auxiliares
(CD4) coordenam a resposta imunologica, e dividem-se, ainda em células T auxiliares
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tipo 1 (Th1) que secretam interleucina 2 (IL2) e interferon-y (IFN-y), enquanto as células
T auxiliares tipo 2 (Th2) secretam interleucina 4, 5, 6, e 10. Desta forma pode-se dizer
que as células Th1 auxiliam na imunidade celular por ativar macrofagos e células T
citotdéxicas, enquanto células Th2 auxiliam as células B a produzirem anticorpos

(Delves e Roitt, 2000).

Quando uma célula T virgem encontra um antigeno (apresenta este antigeno
para células especializadas, como por exemplo as células dendriticas) ele ira se
proliferar e se diferenciar em célula efetora ou célula de memaria, de modo que se este
patdogeno a encontrar em uma segunda vez, uma resposta mais rapida podera ser

alcancada.

Atualmente, esta bem estabelecido que o envelhecimento esta associado ao
declinio na proliferagao de células T virgens. As células T virgens (naive), sdo aquelas
que ainda ndo encontraram o antigeno de sua especificidade, requerem a co-
estimulacédo via engajamento da molécula de superficie CD28. Com a idade ocorre
declinio na expressao de CD28, e consequentemente no numero de céluas T virgens.
Diferentes autores sugerem que CD28 seja um biomarcador de envelhecimento pois,
ao longo do processo de senescéncia, observa-se redugdo da expressdo desta
molécula na superficie das células T com baixa produgdo de linfécitos T virgens
(Hodes, 1995; Effros et al.,, 2003). Ao nascimento, cerca de 99% das células T
periféricas expressam a molécula CD28. Esta frequéncia reduz-se para 86% nos
individuos com idade entre 20 e 40 anos, para 70% nos individuos com idade entre 70

e 90 anos e, em centenarios, apenas 60% das células T sdo positivas para CD28
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(Effros et al.,, 2003). Como contraste, as células T de memoria, a sinalizagcdo pode

ocorrer na auséncia da co-estimulagdo do CD28.

O declinio do numero de linfocitos com o aumento da idade se reflete tanto nas
células CD4 como nas CD8, porém os efeitos mais pronunciado séo vistos nas células
CD8 (Rink et al., 1998). Outro efeito da idade sobre as células T, esta relacionada a
quantidade produzida de celulas Th1 e Th2 durante uma infecg&do. Estudos apontaram
que ocorre aumento na producdo dos linfécitos Th2, e redugdo na producdo de
linfocitos Th1 durante uma infecgdo. Isto significa reducdo da produgao de citocinas
Th1, ou seja, na producado de interleucina-2 (IL2) e interferon-y (IFN-y) (Sindermann et
al., 1993; Cakman et al., 1996). Sabe-se que IL2 induz a expansao das células e ativa
as células natural killer (NK células), e o IFN-y tem efeito estimulante sobre a imunidade
mediada por fagodcitos, alem de induzir a opsonisagdo pelo complemento e por
anticorpos (Perussia et al., 1987). Redugao de IFN-y, portanto, resulta em diminuigdo
da imunidade de macrofagos e neutrofilos, reduzindo a quantidade de patdégenos

opsonisados (Sindermann et al., 1993).

Alteracdes também foram observadas na capacidade proliferativa dos linfécitos
T, onde os idosos demonstraram capacidade reduzida quando estas células foram
estimuladas com mitogénios (Miller et al., 1997). Estas alteragbes podem ser devidas a
varios fatores ou defeitos nos eventos da cascata de sinalizacdo de células T de
idosos. Esses defeitos podem ser fosforilagdo da tirosina; mobilizacdo do calcio;
ativacdo dos caminhos (mitogen actived protein kinase - MAPK e c-Jun N-terminal

kinase JNK); translocagcdo no nucleo (nuclear factor of activated T-cells - NF-ATC);
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producdo de IL2 e proliferacdo de células T. De fato, alguns estudos obervaram uma
capacidade functional alterada dos linfocitos T, onde se evidenciou uma baixa resposta
ao estimulo com mitdgenos, por exemplo, a fitohemaglutinina (PHA) (Cakman et al.,
1996). Essa diminuicdo na resposta se deve a deficiéncia e/ou diminuicdo na produgao
de IL2 por alteragbes ou defeitos na transdugdo de sinais mitogénicos vindos do
receptor do linfécito T (TCR). Essa alteragédo na sinalizagado pode ser a mais importante

causa do declinio da resposta imune cellular mediada em idosos.

3.11 Producgao de citocinas durante o envelhecimento

O processo imuno-inflamatério € um processo de defesa a resposta a patogenos
e adaptativa a diferentes tipos de estresses (com ex: lesdo de tecidos moles ou
0sseos) para garantir a sobrevivéncia do hospedeiro, onde grande parte deste
processo é modulado por citocinas (Perlmutter et al., 1986). Citocinas sdo um grupo
diversificado de proteinas ndo humorais que agem como mensageiros ou sinalizadores
entre células. A palavra citocina € deriva do grego "kytokin" que significa "colocar as
células em movimento". Elas foram primeiramente identificadas como produtos das
células imunitarias que agem como reguladores dos processos imunitario. Porém sabe-
se agora que muitas citocinas sdo produzidas por células que ndo sdo do sistema
imunitario e que tém efeito no sistema ndo-imunitario também, ou seja, elas podem ser
sintetizadas pelo endotélio vascular, os adipodcitos, os neurdnios, entre outras. Como
por exemplo, 30% de interleucina IL6 no plasma € derivado do tecido adiposo
(Mohamed-Ali et al., 1997). Descobriu-se que tecido adiposo € importante 6rgao

endocrino e que produz e secreta citocinas tais como TNF-a, IL6, IL18 (Kershaw e
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Flier, 2004). Alem disso, foi demonstrado que os musculos esqueléticos quando se
movimentam produzem e também liberam citocinas na circulacdo (Steensberg et al.

2000, Pilegaard et al., 2000; Pedersen et al., 2000).

As citocinas agem, geralmente, de maneira autdcrina ou paracrina e podem ser
secretadas ja em sua forma ativa ou seja diretamente, por meio de eventos que se
seguem ao engajamento de seus receptores especificos na superficie celular, ou
indiretamente, pela indugdo da expressdo de numerosos genes. Elas controlam
diferentes funcdes celulares que incluem proliferagdo, diferenciagdo, morte celular

(apoptose ou necrose), sobrevivéncia e migragao (Pilegaard et al., 2000).

As citocinas exercem sua fungdo atraveés da ligagdo com receptores especificos
na superficie celular e apresentam como principais caracteristicas o pleiotrofismo (cada
citocina tem multiplas fungbes bioldgicas) e a redundancia (mais de uma citocina
exercendo a mesma fungéo) (Genctoy et al., 2005). Os receptores de citocinas podem
ser ligados a membrana celular ou soluveis (receptores de membrana liberados na
circulagao) e sao responsaveis ndo so por mediar as atividades bioldgicas das proprias
citocinas, como também por controlar a dessensibilizagdo para outros ligantes,
reduzindo a sua disponibilidade. Desta forma, estas substancias promovem o controle
de diferentes aspectos da resposta imunitaria e inflamatoria (McDermott, 2001), tais
como apresentagao antigénica, o recrutamento e a ativagao celular das moléculas de

adesao e as respostas de fase aguda inflamatoria.
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As citocinas podem ser classificadas como pré-inflamatérias, tais como fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucinas IL1, IL6, IL12, e IL18 ou como

antiinflamatorias, fator de transformacao e crescimento beta (TGF-3), IL10, e IL5.

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) € produzido por macréfagos quando séao
ativados em resposta a patdgenos, especialmente ao lipopolissacarideo (LPS) de
bactéria Gram negativa. E mediador importante durante o processo de inflamac&o
aguda que estimula o recrutamento de neutrofilos e macrofagos para os locais da
infecgdo através das células endoteliais que produzem moléculas de adesio e pela
producdo de quimiocinas que sao citocinas quimiotaticas. O TNF-a também age no
hipotalamo para produzir febre e promove a producédo de proteinas de fase aguda

(McDermott, 2001).

Muitas das atividades pro-inflamatorias de IL1se devem a indugdo do

metabolismo do acido araquidonico, o qual desencadeia a sintese de prostaglandina E,

e de leucotrieno B4, que atuam como “segundos mensageiros” da inflamagéo. A L1
induz a sintese de outras interleucinas, como o TNF, IL6 , GM - CSF, e da prépria IL1.
A sua acao € responsavel por estes sintomas comuns na maioria das doengas. No
cérebro ha liberacdo de prostaglandina E2, que estimula o centro da temperatura
corporal. Assim como TNF, a IL1 é diretamente citotoxica para células neoplasicas e
células infectadas por virus. Os antagonistas dos receptores de IL1 sdo secretados
naturalmente durante o processo inflamatério. A IL1 gama pode modular negativamente
os efeitos potencialmente deletérios da IL1 durante a resposta inflamatoria (Watkins et

al., 1995).
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A citocina IL6 possui uma grande variedade de funcdes bioldgicas. E um potente
indutor da resposta de fase aguda que desempenha um papel essencial na
diferenciagao final de células B em células secretoras de Ig envolvidos na diferenciagéo
de linfécitos e mondcitos. E secretada pelos macréfagos ativados com a fungdo de
aumentar a producado de neutrdfilos pela medula éssea. Também atua como uma
miocina e é observada em altas concentragbes na corrente sanguinea apos a
contragdo muscular. Sua atuagéo visa aumentar a quebra de gorduras e melhorar a

resisténcia a insulina (Watkins et al., 1995)

Os interferons tipo | (IFN-a e IFN-) sdo produzidos por muitos tipos de células e
funcionam inibindo a replicagdo viral. Os interferons tipo | também aumentam a
expressdo de moléculas de MHC classe |, tornando as células mais susceptiveis a
morte pelas CTLs. Os interferons tipo | também ativam células NK. Interferon gama
(IFN-y) € uma citocina importante produzida primariamente pelas células Th1, embora
ela possa também ser produzida pelas células Tc e NK em uma extensdao menor

(Dinarello, 2000).

Interleucina 10 (IL10) é produzida pelos macréfagos ativados e células Th2. E
predominantemente uma citocina inibidora que reduz a producdo do IFN-y pelas
célulasTh1, que muda as respostas imunes para um tipo Th2. A IL10 também inibe a
producdo de citocina por macrofagos ativados e a expressao de moléculas de MHC
classe Il e moléculas co-estimulatérias em macréfagos, resultando no bloqueio das

respostas imunes (Abramson e Vaccarino, 2002).
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A interleucina 2 (IL2) € o principal fator de crescimento para as células T. A IL2
atua como a ativadora de linfécito B, linfocito T citotdxico e macréfagos e pode
funcionar como neurotransmissora. Sabe-se que esta interleucina € secretada pelos
linfocitos T ativados e € responsavel por induzir a expansao clonal destas células.
Estudos sugeriram que, nos individuos idosos, existe uma redugdo na capacidade
proliferativa das células T (Tortorella et al., 1998). Acredita-se que a redugédo na
secrecdo de IL2 e na expressao das moléculas CD25 (cadeia alfa do receptor de IL2) e
CD28 (a qual, apos ligagdo com a molécula B7, induz transcricdo de IL2 e IL2R —
receptor de IL2) devam contribuir de maneira crucial para esta diminuicdo da
capacidade proliferativa da célula T observada no individuo idoso (Tortorella et al.,

2001).

No entanto, nem todas as atividades imunoldgicas estdo diminuidas durante o
envelhecimento. Ao contrario da IL2, nos idosos, varios estudos obervaram que a
produgao das citocinas pro-inflamatérias IL1, IL6 e TNF-a esta aumentada, refletindo
uma alteragdo no padrédo de regulagéo destas citocinas, que podem estar associadas
com 0s mecanismos desencadeadores de muitas das doencas tipicas da idade como a

aterosclerose, a deméncia e doengas auto-imunes (Bruunsgaard et al., 2000).

Estas afirmagdes foram vistas tanto em estudos "in vitro" com em “in vivo”. Os
estudos "in vitro" que observaram a producao de citocinas pro-inflamatdrias tais como
IL1, IL6 e TNF-a em células monucleares do sangue, estimuladas por mitégeno,
concluiram que nos idosos ocorreu uma maior producdo destas citocinas do que nos

sujeitos jovens. Os estudos em "in vivo" observaram uma elevagdo anormal das
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citocinas pré-inflamatérias nos idosos quando comparados aos jovens (Tortorella et al.,

2001).

Desta forma, este aumento anormal das concentragcdes de citocinas podem levar
a um quadro de inflamagéo cronica de baixo grau e consequentemente desencadear
uma série de danos ao organimos senescente. Como por exemplo, atrasos na
recuperacado de tecidos danificados, ou exemplos mais especificos tais como niveis
elevados de TNF-a podem estimular no tecido muscular a quebra de proteinas pelo
sistema ubiquitina-proteassoma e a consequente perda da massa muscular, também
concentracoes elevadas de TNF-a e IL1 aumentam a resisténcia a insulina e a IGF-1
na célula. Por outro lado, estudos epedemiolégicos observaram que o aumento do
numero de pessoas idosas vém acompanhado por uma epidemia de doengas cronica e

consequentemente quadros de inflamacao crénica.

No idoso existe a perda do equilibrio entre as citocinas do padrdo Th1 e Th2 e
essa perda pode ser responsavel, pelo menos em parte, pelo aumento da
susceptibilidade desses individuos a infec¢gdes causados por virus e por bactérias
extracelulares. Esses defeitos na regulacdo da resposta imune podem levar a um

aumento das doencas auto-imunes.

De forma resumida, os idosos tendem a apresentar concentracdes aumentadas
de citocinas pré-inflamatérias no sangue e isto pode ser acompanhada de aumento do
estresse oxidativo, incidéncia aumentada de infecgdes por bactérias assintomaticas,
mudangas enddcrinas  principalmente do eixo hipdfise-pituitaria-adrenal e
imunossupressdo. Além desses fatores, existem ainda uma série de doengas
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degenerativas e autoimunes que acompanham o envelhecimento e predispdem os

idosos ao surgimento de quadros inflamatdrios cronicos (Grimble et al., 2002).
3.12 O efeito do exercicio fisico sobre o sistema imune em idosos.

A fungdo imunoldgica desregulada e o aumento da incidéncia de doengas nos
idosos tem sido o impulso para diversas pesquisas destinadas a prevenir, retardar, ou
restaurar a fungdo imunologica (Hirakowa e Utsuyama, 1989; Fagiolo et al., 1990; Yu,
1994; Yu, 1995). Estudos realizados com farmacos, hormoénios e técnicas genéticas
tém apresentado problemas pois além de serem caras, a maioria das técnicas sao
companhadas de efeitos secundarios adversos. Dietas ricas em AGPlI omega-3 e
suplementos vitaminicos e ou anti-oxidante, tem apresentado bons resultados pois
alguns estudos revelaram aumento na longevidade e reducdo na incidéncia de cancer
e estes resultados, s&o atribuidos em parte, a melhora na regulagdo da funcéo

imunoldgica (Meydani et al., 1995; Weindruch, 1999).

Exercicio fisico moderado tem sido mostrado ter resultados benéficos, tanto na
prevencgao e reabilitagdo de muitas doengas nos idosos (Mazzeo et al., 1998). Existem
evidéncias de que idosos ativos apresentam menos infecgdes e menor incidéncia de

cancer do que seus pares sedentarios (Leveille et al., 2002).

A atividade fisica pode ser classificada como leve, moderada e intensa. E
importante ressaltar que o exercicio fisico pode ter efeitos tanto positivos como
negativos sobre o sistema imunologico. Os exercicios leves a moderados e regulares
apresentam redugdes na incidéncia de infeccbes de seus praticantes, enquanto

exercicios intensos prolongados provocam supressdo temporaria em muitos
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parametros do sistema imunitario. Desta forma, conclui-se que o efeito do exercicio
fisico sobre o sistema imunitario depende da intensidade e duracdo de sua pratica.
Alguns estudos descreveram a relagdo entre exercicio e susceptibilidade a infecgao
como uma curva em J (Figura 5) (Nieman et al., 1993; Nieman et al., 2003). Nieman e
Pedersen (1999) sugeriram que individuos que se exercitavam moderadamente
exibiam baixa incidéncia de doencas do trato respiratério superior quando comparado
com populacdo sedentaria. Em contraste, atletas em treinamento intenso

apresentavam aumento na incidéncia de infecgao.

Proposta de Relagao

Exercicio X Sistema Imunitario

Maior

Menor

Sedentario s Exercicio Exaustivo

Volume e Intensidade do Exercicio

Estar susceptivel e a Infecgdo Viral

Figura 5 — Relagéo entre susceptibilidade a infec¢des e parametros do exercicio fisico.
Adaptada de Nieman e Pedersen, 1999.

Exercicio intenso para portadores de doencga pode diminuir a capacidade do

organismo em reagir contra infecgées e aumentar ainda mais o risco de complicagdes
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(Pedersen, 2000). Um dos principalmente mecanismos no qual o exercicio intenso
pode comprometer a fungdo imune, sdo as altas e prolongadas concentragbes de
horménios do estresse (catecolaminas, cortisol e hormdnio do crescimento) que sao
liberados durante a pratica de exercicios, os quais causam redugao nas capacidades
funcionais e no numero de leucdcitos circulante (Gleeson et al., 2007; Moynihan et al.,
1998). A reducdo dos niveis de glutamina, e o aumento na produgdo de espécies
reativas de oxigénio durante o exercicio também tem sido sugeridos como possiveis
causas da supressao imunoldgica durante o exercicio fisico intenso (Gleeson, 2000;

Nieman, 1994).

Dentre os efeitos associados ao exercicio prolongado e intenso com efeitos
adversos no sistema imunitario varios estudos incluem: diminuicdo da atividade
citotoxica das células NK (Mackinnon, 1999); baixa circulagdo dos numeros de
linfocitos T apds 3 ou 4 horas de exercicio (Nieman, 2001); diminuigdo da habilidade de
proliferagdo dos linfocitos; diminuigdo da atividade dos neutrdfilos; diminuicdo dos
niveis imunoglobulinas na saliva e sangue; enfraquecimento da sintese de anticorpos

e; diminuicdo da razdo de células CD4+/CD8+ (Keast, 1988).

Exercicios moderados e até mesmo exercicios extenuantes podem ter efeitos
positivos, pois podem aumentar a producédo de linfécitos Th-2 e suprimir assim a
producao de linfécitos Th-1 e a capacidade do sistema imunitario em induzir a danos
teciduais e a inflamacao (Gleeson, 2004). Estes aspectos podem desempenhar um
papel benéfico, especialmente em individuos que tenham doengas cronicas. Ou seja, o

exercicio intense pode causar a curto prazo uma temporaria susceptibilidade a
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infeccbes (open window), porém a longo prazo pode reduzir a incidencia de
desenvolver doengas crbénicas e degenerativas tais como aterosclerose, diabetes,

doenca de Alzheimer, doenga auto-imunes, pois tem um efeito anti-inflamatario.

Neste contexto, varios estudos tém discutido os efeitos benéficos do exercicio
fisico moderado, o qual ndo causa uma liberacdo tdo intensa de hormdnios do
estresse, o efeito temporario imunosupressor ndo é tao significativo porém a longo
prazo tras uma serie de efeitos benéficos, tais como protecdo contra doencas
cardiovasculares (Zatsick e Mayket, 2007), diabetes (Rigla et al., 2000), o céncer
(Matsudo e Matsudo,1992), o declinio cognitivo relacionados com a idade (Miller et al.,
2007). Em contraste, os exercicios extenuantes, moderados e regulares estimulam a
funcdo imunitaria durante e por um periodo apds o exercicio, garantindo beneficios

protetores ao organismo (Steib et al., 2010).

Durante o exercicio fisico o musculo esquelético produz citocinas, para manter a
homeostase e regular a fungdo do organismo durante o esforgo fisico. As contragdes
musculares realizadas durante o exercicio fisico induzem um liberagcdo de citocinas
sistémica independentemente de TNF-e IL1 (Figura 6). Um estudo realizado por
Febbraio et al. (2003), obervou jovens, realizando 180 minutos de exercicios de
extensor de joelho e observou que o TNF-a aumentou apenas ligeiramente
(aproximadamente quatro vezes) durante os primeiros 30 minutos de exercicio e, apdés
esse tempo, ndo foram encontrados aumentos adicionais, enquanto que o IL6

aumentou 100 vezes no mesmo periodo.
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Durante o exercicio fisico existe alta liberacdo da citocina IL6 e posteriormente ocorre a
liberacdo de IL10 e IL1 Ra (Ostrowski et al., 1998). IL1Ra é antagonista IL1, enquanto
que IL10 é uma forte citocina anti-inflamatdrias, pois inibe a produgdo de TNF-a por

mondacitos e células T do tipo 1 (Senchina e Kohut, 2007)

A Sepse

Pro-Inflamatéria Anti-Inflamatéria
3

B Exercicio

Anti-Inflamatéria

Figura 6 Producgao de citocinas em cascata durante (A) Sepsis e (B) durante o exercicio
fisico no qual n&o possui a liberacao de TNF-a e IL1, Adaptada de Pedersen et al.,
1998.

Embora a citocina IL6, seja classificada como pro-inflamatorias, a produgéao de
IL6 durante o exercicio fisico, também tem efeios anti-inflamatorios e
imunossupressores, pois IL6 pode estimular o eixo pituitaria-adrenal, inibir a sintese de
TNF-qa, estimular a producao de IL10 e IL1Ra, e induzir a producdo de TNFRs por

neutroéfilos (Bruunsgaard, 2000).
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Greiwe et al. (2001), relataram que idosos saudaveis apresentam concentragao
elevada de TNF-a em comparagdo com jovens, porém esta superexpressao reduziu

apos a realizagdo de um programa de treinamento resistido de 12 semanas.

A IL6 funciona como sensor de energia no musculo, onde a maior quantidade de
IL6 é liberada quando o conteudo de glicogénio local comega a cair durante o exercicio,
desta forma consegue mobilizar substratos extracelulares para aumentar a entrega de
substrato muscular durante o exercicio. IL6 induz a lipdlise e aumento da oxidacao de
gordura, sem causar hiper triacilglicerolemia durante o exercicio (Figura 7). Além disso,
tem sido sugerido que a IL6 influéncia a homeostase da glicose durante o exercicio

(Pedersen et al., 1998).

Lapd sem

..

sineR! Y 10!

Figura 7 - A IL6 é produzida pelo musculo durante o exercicio fisico. Induz a lipdlise e
causa aumento da oxidagéo de gordura, sem causar hipertriacilglicerolemia. A IL6 tem
potente efeito anti-inflamatério e inibe a produgado de TNF-a. Adaptada de Pedersen et
al., 1998.

54



A proteina quinase monofosfato de adenosina-ativada (AMPK) é ativada por
mudangas no estado de energia da célula, bem como pela exposicao a hormdnios
como a adiponectina, leptina e catecolaminas. Uma vez ativada, AMPK estimula uma
variedade de processos, para aumentar a geragdo de ATP, incluindo oxidagdo de
acidos graxos, transporte de glicose no musculo cardiaco e esquelético. AMPK é
ativada no musculo esquelético durante as contragdes, contribui para muitas das
mudangas no metabolismo muscular para gerar combustivel durante a atividade fisica
(Pedersen et al. 1998). IL6 pode ativar a AMPK no musculo e tecido adiposo, e

aumentar a atividade AMPK nestes tecidos em resposta ao exercicio.

Varios estudos tém obervado os efeitos do exercicio fisico sobre o sistema
imune, onde estas alteracdes podem ser vistas de forma aguda (durante e logo apds o
término do exercicio fisico) ou crénicas (apos o término de um programa de
treinamento fisico). Os resultados tem sido divergentes e variados, pois os efeitos do
exercicio fisico dependem do tipo, da intensidade e duracdo. Além disso, os estudos
tém aplicado metodologias diferentes para observer os efeitos do exercicio fisico sobre

o sitema imunitario (Northoff et al., 1994; Nieman, 2001; Nieman et al., 2003).

Os estudos que obervaram os efeitos agudos do exercicio fisico mostraram um
aumento na concentragdo de neutrofilos durante a pratica do exercicio isto ocorre
devido a alta taxa de concentracdo de catecolaminas e do horménio de crescimento.
Apos o término do exercicio, os neutréfilos continuam a aumentar, devido ao

incremento da concentragéo de cortisol (Nieman e Pedersen, 1999).
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A concentragdo de linfocitos, também aumenta durante o exercicio, devido o
aumento da concentracdo de catecolaminas, porém apds o término do exercicio, ocorre
uma linfopenia mesmo abaixo dos valores de repouso devido o aumento da

concentragéo de cortisol (Pedersen et al., 1998).

Sabe-se que as citocinas agem na superficie das células alvo, principalmente
para alterar a fungado celular. A quantificacdo da producédo de citocinas pelas células
imunes tem sido utilizada como parametro para medir a funcinalidade desta células

quando respondem a um mitégeno (LPS ou ConA) (Myrianthefs et al., 2003).

Um grande numero de estudos foram conduzidos com o objetivo de investigar o
efeito de diferentes padrdes de exercicio onde foi observado os efeitos em relacdo a
intensidade e duragao do exercicio. Haahr et al. (1991), examinaram o efeito de 60
minutos de bicicleta com 75% do VO2max sobre a producao de IL1, IL6, IL2, TNF-q,
IFN-y de células mononucleares do sangue (BMNC) as quais foram estimuladas “in
vitro” com LPS ou PHA. A produgédo de IL6 aumentou significativamente 2 horas apés
o termino do exercicio, enquanto a producdo de ILa e IL18 aumentou ligeiramente.

TNF-q, IL2, IFN-y n&o se alteraram em resposta ao exercicio.

Drela et al. (2004), examinaram o impacto de correr 5 km sobre a producédo de
citocinas no sangue. Eles mostraram que a produgcédo de TNF-a, IL13 e o numero de
leucdcitos estavam aumentadas durante o exercicio. As células do sangue foram
coletadas antes e logo apdés o termino do exercicio e estimuladas com LPS,
observaram uma diminuicdo na concentragao de TNF-a imediatamente apds o término
do exercicio.
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O estudo de Northoff et al. (1994), mostrou que a estimulagdo de LPS e Con-A
em células do sangue causaram uma redugédo na produgdo de citocinas (IFN-y, IL1[3,
TNF-a) apdés o exercicio intenso (1hora de triathlon), mas os valores de IL6

mantiveram-se estaveis entre as medidas pré e pos-exercicio.

Existem poucos estudos que comprovem as alteragdes do sistema imune como
consequéncia do exercicio fisico na populacdo idosa. Os estudos que existem sao
controversos e utilizam diferentes tipos de programas de exercicios e diferentes

metodologias para analisar as células do sistema imunitario.

Um estudo realizado por Drela et al. (2004), observou um grupo de 30 mulheres
que realizou um programa de exercicio fisico moderado (10 minutos de caminhada, 30
minutos exercicios localizados e 5 minutos de alongamento com a FC entre 100 a 120
bpm) durante 2 anos. Os resultados mostraram que a distribuicdo das principais sub-
populagdes de linfocitos do sangue das mulheres idosas ndo apresentaram mudangas
apos o longo periodo de treinamento fisico moderado. Porém as mulheres exercitadas
expressaram uma maior producao de IL2 dos linfécitos do que as idosas sedentarias.
Desta forma, os resultados sugerem, que a atividade fisica moderada, de longo prazo,
em mulheres idosas pode aumentar a producao de IL2, um importante regulador da
resposta imunitaria. Normalmente, as concentragées de IL2, estimada por ELISA,
diminui com o envelhecimento (Xu et al., 1993). Sabe-se que IL2 & uma citocina
multifuncional e esta envolvida na manutencdo da homeostase de linfocitos e que a
deficiéncia de IL2 pode levar e facilitar a formagéao de auto-anticorpos (Schimpl et al.,

2002). Sabe-se que a producdo de IL2 por linfocitos pode melhorar a atividade das
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células NK e a geracgédo de linfocitos citotoxicos. Dados demonstraram que “in vitro” os
linfocitos de idosos estimulados com IL2 reverteu o prejuizo na produgéo de citocinas

tipo-1, restaurando a resposta proliferativa de células T (Lio et al., 2000).

Assim, o aumento na produgao de IL2 por linfocitos pode normalizar a fungao
imunologica dependente desta citocina. A secregcdo de IL2 é necessaria para a
proliferagdo de células T CD4+ virgens (Haynes et al., 1994). Desta forma, o aumento
na liberagdo de IL2 como efeito do exercicio moderado pode contribuir na restauragao
do numero de células T virgens que normalmente diminuem com o envelhecimento. De
fato, os resultados de investigagdes realizadas em outros laboratérios mostraram que
os linfécitos do sangue periférico isolado de idosos ativos demonstraram uma maior
resposta proliferativa a mitdgenos policlonais e taxas mais elevadas de IL2, IFN-y, IL4
do que nos idosos sedentarios (Shinkai et al., 1992). Drela et al. (2004), demonstram
que o treinamento de exercicio moderado tem um potencial de melhorar a fungao
imunitaria em mulheres idosas por modularem a expressao de citocinas, que

normalmente estdo deprimidas com a idade.

O estudo de Flynn et al. (1999), observou o efeito de 10 semanas de exercicios
resistidos em idosas. Os resultados mostraram que o treinamento resistido provocou
um substancial aumento na for¢ca muscular, mas nao afetou de forma aguda
negativamente a fungdo imunoldgica, quer antes ou depois de um periodo de 10
semanas de treinamento. Além disso, o treinamento resistido ndo influenciou de forma
positiva o sistema imunoldgico destas idosas, quando comparados com controles

inativos. Este resultado vai de encontro com os resultados de Rall et al. (1996), que
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também revelaram que o treinamento com exercicios resistidos ndo afetam a fungéo

imunoldgica em idosos.

Um outro estudo revelou que 6 meses de exercicios aerdbicos nao alteraram o
numero total de célula dos leucdcitos, neutrofilos, linfocitos, mondcitos, eosindfilos,
basdfilos ou hemogramas. Além disso, o percentual do numero de CD3, CD4 e CD8 T

no sangue permaneceu inalterado (Woods et al., 1999).

O efeito de 12 semanas de caminhada (5 dias / semana, 60% frequéncia
cardiaca de reserva) foi testada, e nenhum efeito sobre a atividade NK e de células T

em idosas previamente sedentarias foi encontrado (Nieman et al., 1993).

3.13 Acidos Graxos

Lipidios, especialmente os acidos graxos sado importantes constituintes das
células, desempenhando importantes fungdes na estrutura das membranas celulares e
determinando uma série de processos bioldgicos, tais como: comunicagédo celular,
interagcbes enzimaticas e atuagdo em cascatas bioquimicas. Dessa forma, os acidos
graxos influenciam nas respostas de varios processos fisiologicos (Broughton et al.,
1997; Bradhurst et al., 2002; Farooqui e Horrocks, 2006) e também desempenham
papel fundamental no desenvolvimento, crescimento e maturacdo do organismo

(Horrocks e Yeo, 1999).

Na dieta, os lipidios sdo encontrados na forma de triacilglicerdis, que se
caracterizam pela associagdo de trés acidos graxos a uma molécula de glicerol e

constituem a principal forma de armazenamento de gorduras nos organismos (Curi,
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2002). Acidos graxos podem ser classificados como de cadeia curta (com dois a quatro
atomos de carbono), de cadeia média (com seis a dez atomos de carbono) e de cadeia
longa (acima de doze atomos de carbono) (Curi, 2002). Quando os atomos de carbono
estdo ligados aos atomos de hidrogénio (exceto os dois ultimos na cadeia),
denominam-se saturados. Por outro lado, quando dois atomos de carbono adjacentes
na cadeia estdo ligados a apenas uma molécula de hidrogénio, uma dupla ligagao
ocorre entre os pares de carbono este tipo de acido graxo € chamado de insaturado.
Assim, acidos graxos com apenas uma dupla ligagcdo na cadeia carbdnica sao
denominados monoinsaturadas (AGMIs) e aqueles com duas duplas ligagdes ou mais

sdo denominados poliinsaturados (AGPIs) (Calder, 1998b).

As diferentes posi¢cées de duplas ligagbes ao longo da cadeia determinam a
familia a qual este acido graxo pertence, bem como suas diferentes propriedades
quimicas, nutricionais e funcionais (Farooqui, 2009). Existem duas principais familias
de acidos graxos poliinsaturados (AGPI): a familia n-6 e n-3. Os acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa da familia 6mega-6 sdo derivados do acido linoléico
(18:2 n-6), e tém a primeira dupla ligacao entre o sexto e o sétimo atomo de carbono na
configuragéo cis, a partir do terminal metila, portanto, a denominagédo n-6. Da mesma
forma, os acidos graxos da familia émega-3 s&do derivados do acido graxo alfa-
linolénico (18:3 n-3), e tém sua primeira dupla ligagdo entre o terceiro e quarto atomo
de carbono a partir do terminal metila, portanto, a denominagcdo n-3 (Youdim et al.,

2000). A figura 8 ilustra as estruturas dos acidos graxos essenciais.
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Figura 8. Cadeia carbdnica dos acidos graxos essenciais.

As duas familias de acidos graxos linoléico (AL) e alfa-linolénico (ALA) sdo
denominados essenciais, pois s6 podem ser adquiridos através da dieta. Devido a
auséncia das enzimas D-15 e D-12 dessaturases, o organismos dos mamiferos s&o
incapazes de sintetizar ou converter AGs saturados em precursores das séries n-6 e n-
3 (Innis, 2003). Desta forma, a principal fonte de acidos graxos 6mega-6 s&o oleos
vegetais (como Oleo de soja), enquanto peixe de aguas frias e profundas, como a
sardinha, cavala, salmao, truta e atum (Delves, 2000) e outros Oleos vegetais (ex., 6leo

de linhaga) representam importante fonte de acidos graxos n-3 (Benatti et al., 2004).

Uma vez ingeridos, os acidos graxos essenciais (AGE) sdo metabolizados por
acao de um conjunto de enzimas, chamadas de dessaturases e alongases, as quais
atuam gerando novas insaturacdes e adicionando novos carbonos as cadeias
carbbnicas originais (Wesley, 1998). Assim, sao produzidos acidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa (AGPI-CL) da mesma familia (Figura 9). E importante
ressaltar que os n-3 e n-6 n&do podem ser interconvertidos e competem pelo mesmo

sistema enzimatico (Farooqui, 2009).
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Figura 9 — Metabolismo dos acidos graxos n-3 e n-6. (COX — ciclooxigenase; LOX —
lipooxigenase; LT — leucotrieno; PG — prostaglandina; TX — tromboxano). Adaptada de
Calder, 1996.

Devido a natureza competitiva da dessaturacdo e do alongamento dos acidos
graxos, cada classe de acidos graxos pode interferir no metabolismo do outro. Esta
competicdo apresenta implicagdes funcionais. Logo, o excesso de n-6 reduzira o
metabolismo de n-3, levando a um déficit de seus metabdlitos. Inversamente, o

excesso de n-3 pode levar ao prejuizo do metabolismo de n-6 (Shils, 2003).

As fungdes biologicas do acido-linolénico n-3 ocorrem pela conversdo em
eicosapentaenoico (EPA 20:5) e docosahexaendico (DHA 22:6), enquanto o acido
linoléico n-6 pela conversdo em acido araquidénico (AA) ambos com importantes e

diferentes efeitos fisiologicos (Calder, 1996) (Figura 9).
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Estes eicosanoides (acidos graxos de vinte carbonos oxigenados) sao
sintetizados a partir dos acidos graxos poliinsaturados componentes dos fosfolipides
das membranas celulares e se dividem em trés grupos, os prostandides
(prostaglandinas e tromboxanas) gerados através da via da enzima ciclooxigenase
(COX), os leucotrienos formados pela via da lipooxigenase (LOX) e os epdxidos
gerados pela via do citocromo P450 (Smith, 1989). Eles exercem complexo controle
sobre diversos sistemas do organismo humano, especialmente sobre a inflamacgéo,
imunidade, na formagédo das plaquetas, regulagcdo da pressao arterial, secregdo de
acidos gastricos, fungao reprodutiva, como mensageiros do sistema nervoso central. As
redes de controles bioldgicos que dependem dos eicosandides estdo entre as mais

complexas do corpo humano (Nelson e Cox, 2000).

Os eicosandides originados a partir do acido araquidénico (AA) s&o:
prostandides da série 2 (mediadoras do processo inflamatério e de reagbes
anafilaticas) e leucotrienos da série 4 (potente indutor de inflamagdo e quimiotaxia)
tromboxanas da série 2 (um potente vasoconstritor e agregador plaquetario), ou seja,
apresentam caracteristicas pro-inflamatorias. Eicosanoides originados a partir do acido
eicosapentaenoico (EPA) sdo: protandides da série 3, tromboxanas série 3 (fraco
agregador de plaquetas e vasoconstritor) e leucotrienos da série 5 (fraco indutor de
inflamagéo e quimiotaxia com propriedades menos potentes), ou seja, apresentam um

efeito reduzido nas caracteristicas pro-inflamatorias (Figura 9)
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Consequentemente, a dieta tem importante papel em determinar a poténcia dos
eicosandides (Calder, 2002). Prostaglandinas estdo envolvidas na intensidade e

duragao da resposta inflamatoéria e imunitaria.

Alto consumo de acidos graxos n-6 resulta em desordens imunolégicas, doengas
inflamatorias e cardiovasculares, sendo recomendavel o maior consumo de acidos
graxos da familia n-3 (Mancinelli et al., 2005). Atualmente pode-se observar um numero
grande de pesquisas que relacionam o tipo de dieta com o desenvolvimento de doenga
cardiovascular, dislipidemias, obesidade, diabetes, doencas inflamatorias e cancer
(Benatti et al., 2004). A dieta das sociedades modernas baseia-se em maior consumo
de acidos graxos saturados e um desequilibrio na razdo AGPI 6mega6/6mega 3, com
consumo maior de acidos graxos AGPI n-6 e declinio de AGPI n-3. Outros fatores
como sedentarismo e hereditariedade também desempenham importante papel neste
processo e ndo podem ser descartados. Varios estudos sugerem que a excessiva
quantidade de acidos graxos n-6 e a reducdo de n-3 na dieta, leva a uma razéo
desproporcional de n-6/n-3 e pode ser um dos fatores desencadeante de varias
doengas. Por exemplo, nas dietas ocidentais esta razdo pode chegar até 30:1, por
outro lado, em paises em que a alimentagao esta associada com maior consumo de
Oleo de peixe (n-3), esta raz&o atinge 4:1 e tem sido associada ha redugao de 70% das
mortes associadas aterosclerose (Simopoulos, 2002). Assim, tem se tornado claro que
a quantidade de gordura na dieta altera respostas celulares, mas deve-se salientar que
nao reagem sozinhas, sendo também influenciadas por outros nutrientes (Shepard e

Shek, 1995).
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3.14 Efeito o 6leo de peixe sobre o sistema imunolégico

Muitos estudos tém investigado os efeitos da quantidade e do tipo de gordura da
dieta sobre as fungdes de células imunitarias. Os acidos graxos também podem alterar
a fungao de leucdcitos, a proliferacéo e controle da produgao de citocinas e adeséo de

moléculas, e causando a morte celular.

Muitos dos efeitos mencionados podem ser modulados através dos
eicosanoides, os quais sabe-se que o tipo e a quantidade de acidos graxos na dieta de
uma pessoa afeta as fungdes controladas pelos eicosandides do organismo dela, os
quais sdo potentes mediadores da inflamagdo e imunorregulatério. De fato, estudos
realizados em pacientes que sofrem de doencgas auto-imunes e doencgas inflamatorias,
o Oleo de peixe rico em n-3 tém mostrado promover redugédo significativa na inflamacgéo
de pacientes portadores de artrite reumatodide, psoriase, lupus eritematoso sistémico,

esclerose multipla (De Pablo et al., 2000).

O d6leo de peixe rico em n-3, tém efeito sobre a fagocitose, producao de
espéecies reativas de oxigenio, a producdo de citocinas e a migragao leucocitaria. Para
explicar o efeito do 6leo de peixe, sobre o sistema imunitario alguns estudos sugerem
as seguintes alteracdes: fluidez de membranas, vias de transducdo de sinal,
transcricdo génica, modificagdo protéica, metabolismo celular, despolarizagao

mitocondrial e liberagao de calcio.

AGPI n-3 pode afetar a capacidade fagocitica de neutréfilos e macréfagos, a
sinalizacdo de células T e a capacidade de apresentacdo de antigenos de maneira

dose-dependente (Calder, 2008). E conhecido que AGPI n-3 reduz a proliferacdo de
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linfocitos T e B estimulados por mitégenos, além de diminuir a produgéo de interleucina
2 por linfocitos e macrofagos e também reduzir a atividade das células NK (Gleeson et
al., 2004).

Além de seus efeitos anti-inflamatérios mediados pela menor produgdo de
eicosandides proé-inflamatérios, os acidos graxos n-3 também agem controlando o
processo inflamatorio por modular a expressdo de moléculas de adesao, tais como
selectinas e VCAM-1 (molécula de adesao célula - vasculatura 1), que participam nas
interagdes dos neutrofilos com o endotélio vascular. Isto é, conseguido através da
modulagao das vias de sinalizacdo associadas com o fator de transcricdo nuclear kB

(NFKB).

Acidos graxos n-3 podem agir também diretamente em receptores nucleares,
como o receptor retindide X, que opera como fator de transcricdo (Calder, 2002;
Surette, 2008). Portanto, com relag&o aos efeitos antiinflamatorios dos acidos graxos n-
3 pode-se considerar que diminuem o conteudo de acido araquidénico das membranas
resultando na diminuicdo de eicosandides derivados de n-6 (Giugliano et al., 2006),
pois a incorporagédo de acidos graxos n-3 na membrana celular ocorre concomitante
com substituicdo de acido araquidonico pelo acido eicosapentaendico (EPA) ou
docosahexaenoico (DHA), portanto menos substrato esta disponivel para produgéo de
eicosandides (como PGE2, Tromboxano A2 e LTB4) (Browning, 2003; Lombardo e
Chicco, 2006; Calder, 2007). Dessa forma, ocorre uma competicdo entre EPA e AA
para a sintese de leucotrienos e prostaglandinas em nivel de COX e LOX (Simopoulos,

1991).
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No entanto, muitos dos efeitos do AGPI n-3 sobre o sistema imunitario parecem
ser exercidas em uma forma independente de eicosandides. Assim, outros
mecanismos de acado de AGPI n-3 sobre a fungao das células imunitarias devem ser
consideradas. Um outro macanismo que poderia modular o sistema imunitario poderia
ser através da alteragcdo na expressdo de genes que é a chave para regular o
funcionamento das células imunolégicas. Oleos de peixe sdo ricos em cadeia longa n-3
acidos graxos polinsaturados (AGPI), eicosapentaendico (20:5 n-3) e

docosahexaendico (22:6 n-3) acidos.

Os mediadores inflamatérios produzidos como parte da resposta inflamatéria
(citocinas, eicosanodides, oOxido nitrico e espécies reativas de oxigénio) sao
responsaveis por danos no tecido local, efeitos sistémicos sobre o sistema nervoso
central (febre, perda de apetite), sobre 0o musculo esquelético (protedlise), tecido
adiposo (lipolise), figado (sintese de proteinas de fase aguda) e destruicdo de
patogenos. Sob condigdes controladas, apos a fase aguda do processo de inflamagao,
ocorre o0 reparo das lesdes, recuperacao e resolucao do problema. Estes processos
sdo modulados por varios mediadores, incluindo compostos gerados a partir de

precursores de acidos graxos.

O n-3 é incorporado na membrana da célula e influencia a fluidez da membrana,
a funcdo de receptor, a atividade enzimatica, as citocinas e a producdo de
eicosandides (Nelson e Cox, 2000). A suplementagdo oral com n-3 de 6leo de peixe em
sujeitos saudaveis decresce a produgao de citocinas proé-inflamatoérias IL2 (Wu et al.,

1996), IL1 nos mondcitos isolados e o fator de necrose tumoral.
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3.15. Efeito do 6leo de peixe sobre o sistema neuromuscular.

Varios estudos tém confirmado que determinadas substancias nutricionais
podem oferecer efeitos adicionais ao treinamento fisico e ao ganho da forga muscular.
A creatina tem sido associada a maior aumento de massa magra e forgca (Wyss e
Kaddurah-Daouk, 2000); os aminoacidos de cadeia ramificada possuem efeitos
anticatabdlicos que diminuem a mobilizagdo de aminoacidos essénciais nos exercicios
estressantes (MacLean et al., 1994). A suplementacao de determinados acidos graxos
como o6leo de peixe rico em dmega-3 tem sido relacionada a aumento da massa

muscular e forga (Bucci, 1993).

Brower et al. (2002), demonstraram que o oleo de peixe melhora a fluidez e a
sensibilidade a acetilcolina, propiciando rapida transmissdo sinaptica na juncgéo
neuromuscular (potencial de agdo excitatorio) e contragdo muscular mais rapida, que
melhora a fungdo contratil muscular (Curtis e O’'Keefe, 2002; Brower et al., 2002).
Mudangas na composi¢cao dos lipides das membranas musculares e neurais afetam a
endocitose, exocitose, fusdo da membrana, o uso de neurotransmissores e a atividades
de enzimas, as quais também podem aumentar a velocidade do implulso ou do
potencial de agdo da membrana. De fato, Gerbi et al. (1999), detectaram maior
velocidade de condugdo nervosa (VCN) em sujeitos que consumiam quantidades

elevadas de EPA e DHA em suas dietas.

Alguns estudos também tém mostrado efeito protetores do 6leo de peixe sobre
os neurdnios (Dines et al., 1993; Nicolas et al., 2011). Supari et al. (1995), observaram
que acidos graxos poliinsaturados n-3 causam maior eficiéncia da contracdo muscular
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em fungdo da melhor modulag&o dos canais de ions do sarcolema. Alguns estudos tém
demonstrado também, que os acidos graxos poliinsaturados n-3 podem alterar a
atividade contratil no tecido cardiaco (Curtis & O’Keefe, 2002; Brower et al., 2002). A
adicao de acidos graxos essenciais na dieta influencia as arritmias cardiacas e podem
corrigir sinais eletrocardiograficos, reduzindo o atraso eletromecanico (EMD) (Holguin
et al., 2005; Brower et al., 2002). Os acidos graxos nado interferem apenas na
transmissado e funcionamento dos impulsos nervosos (Dines et al., 1993), mas na
eficiéncia da contragdo muscular pela modulacdo dos canais de ions do sarcolema

(Supari et al., 1995).

A suplementacdo alimentar com oleo de peixe tem apresentado efeitos
anabolizantes sobre o tecido muscular de adultos jovens, de meia-idade (Smith et al.,
2011) e idosos (Smith et al.,, 2011). Assim, se a suplementacdo de dleo de peixe
estimula o anabolismo muscular pelo aumento da via de sinalizagdo do mTOR-p70s6k
(Smith et al., 2011), melhora a contratiidade do musculo cardiaco (Egert e Stehle,
2001) e a velocidade de conducgao nervosa (Gerbi et al., 1999), pode potencializar os
efeitos do treinamento de forgca nos musculos esqueléticos de idosos. Estes estudos
reforcam a nogcédo de que o 6leo de peixe rico em 6mega-3 possui efeitos anabdlicos
nas proteinas musculares, as quais proporcionam boa base para futuras pesquisas

sobre o interacdo entre proteinas musculares e o metabolismo lipidico.

Acidos graxos poliinsaturados (AGPI n-3) encontrados no 6leo de peixe
possuem propriedades anti-inflamatoérias e podem reduzir o nivel de doengas cronicas

e a inflamacgado. Sabe-se que o0 envelhecimento € acompanhado por um quadro de
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inflamacgé&o cronica de baixo grau, que dificulta o processo de cura e/ou desencadeia
varios processo fisioldgicos indesejaveis tais como a sarcopenia. Portanto, a redugao
dos processos inflamatoérios podem minimizar a perda da massa muscular e o declinio

da for¢ca que diminuem a capacidade funcional de idosos.

Estas alteracbes podem ser mais facilmente identificadas nos idosos, pois o
processo de envelhecimento €& degenerativo e pode comprometer, mais

acentuadamente, a funcionalidade destes tecidos e a capacidade de produzir forga.

Desta forma, mecanismos que possam melhorar o0s parametros
neuromusculares e modular o sistema imunitario e/ou concentragdes de citocinas pro-
inflamatorias nos idosos sado interessantes para garantir uma melhor qualidade de vida.
O exercicio fisico e nutrientes com propriedades anti-inflamatorias, tais como a
vitamina E e acidos graxos poliinsaturados (AGPI n-3) podem reduzir o nivel de
doengas crbnicas e o quadro de inflamagao cronica e auxiliar na regulagcéo das fungdes

do sistema imunitario e neuromuscular em idosos.
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4. MATERIAIS E METODOS

Para observar o efeito de um programa de atividade fisica (exercicio resistido)
associado a suplementagao de 6leo de peixe sobre os indicadores neuromusculares e
imunitarios em idosos, os seguintes procedimentos foram aplicados. Primeiramente, os
procedimentos realizados no presente estudo, foram aprovados pelo Comité de Etica
da Universidade Positivo com parecer 108/2008 (ANEXO 1) (Curitiba, PR). Todos os
sujeitos foram convidados a participar do estudo de forma voluntaria e assinaram o

termo de livre consentimento e esclarecimento.

Quarenta e cinco mulheres saudaveis caucasianas (64 + 1,4 anos), residentes
no nas proximidades da Universidade Positivo, voluntariaram a participar deste estudo.
Elas foram examinadas por um médico e foram consideradas em boas condi¢cdes de
saude para realizarem o treinamento de forga, ou seja, ndo possuiam qualquer
comprometimento de saude no qual o treinamento fisico ndo fosse recomendado (ex.
prétese, artrite, alteracbes de pressdo arterial). As participantes ndo estavam sob
terapia de reposi¢do hormonal, e também n&o se envolveram em outros programas de
atividade fisica regular durante 12 meses antes do presente estudo, sendo estes

critérios de excluséo.

4.1. Procedimentos Experimentais.

Na primeira sesséo, as participantes responderam o questionario IPAQ (Craig et

al., 2003) o qual foi utilizado como indicador do nivel de atividade fisica das
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participantes. Como n&o foram identificadas diferengas no nivel de atividade fisica das
participantes, elas foram alocadas aleatoriamente em um dos trés grupos
experimentais, apos serem classificadas em quartis de acordo com a forgca isométrica
maxima de extens&o do joelho (1 repeticdo maxima/massa corporal) com o objetivo de

obter trés grupos homogéneos.

Um grupo realizou o treinamento de forca e ndo recebeu dieta de
suplementacgao (ST; n=15). O grupo ST90 (n=15) foi suplementado com 6leo de peixe
ao longo de 90 dias de treinamento de forga. Finalmente, o grupo ST150 (n=15)
comegou a suplementagdo 60 dias antes do inicio do treinamento de forca e
permaneceu com a suplementagdo durante o periodo de treinamento de forga (90
dias), num total de 150 dias de suplementacdo. As participantes que foram
suplementadas com 2 g/dia de dleo de peixe receberam instrugdo para ingerirem as
capsulas uma apdés o almogo e a outra apds o jantar, como recomendado pela
American Heart Association e o Governo do Reino Unido (UK). As capsulas foram
fornecidas pela fundagéo Herbarium ® e uma avaliagdo de cromatografia da capsula de
oleo de peixe (HPLC; Varian, Palo Alto, CA, EUA) revelou a presenga dos seguintes
acidos graxos: laurico (12:0), 3,4 £ 0,7%; Miristic (14: 0) 9,8 £ 0,4%; palmitico (16:0),
25,3 £+ 3,0%; estereatico (18:0), 2,1 + 0,1%; palmitoleico (16:1 n-7), 6,5 + 0,1%; oléico
(18: 1 n-9); 10,2 * 0,9%; linoléico (18:2 n-6), 2,0 + 0,2%; linolénico (18:3 n-3) 0,7 +
0,2%); araquiddnico (20:4 n-6) 0,9 *+ 0,2%; EPA (22:5 n-3) 20,2 + 1,3%; DHA (22:6 n-3)
18,8 £ 1,2%. A absorbancia do 6leo de peixe foi confirmada pela determinacdo das
concentragbes de EPA + DHA em relagdo ao total de acidos graxos plasmaticos

usando a técnica de cromatografia (HPLC, Varian, Palo Alto, CA, EUA).
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As participantes foram orientadas a manter os habitos alimentares e nivel de
atividade fisica durante o estudo. A dieta foi monitorada através do questionario de
frequéncia alimentar (recordatoério de 3 dias) aplicado no periodo pré-e pos-treinamento
para garantir que nao houvesse alteragdes na ingestdo dietética. O treinamento de
forga foi realizado trés vezes por semana, durante 12 semanas, em um total de 36
sessbes de treinamento, e os exercicios resitidos utilizados durante o treinamento
foram organizados com o objetivo de melhorar a forgca muscular dos membros
inferiores. As avaliagbes neuromusculares (primeira sess&o) e funcional (segunda
sessdo) foram realizadas 1 semana antes (PRE) e 48 horas depois (POS) do periodo
de treinamento para os grupos ST, ST90 e ST150. No entanto, o grupo ST150 também
foi avaliado 1 semana antes do inicio do periodo de 60 dias de suplementagéo (LB -
linha de base) que precedeu o periodo de treinamento desse grupo. Os parametros
imunitarios foram coletados a partir de amostras sanguineas em duas sessdes (PRE e
POS- treinamento), que foram coletadas entre o segundo e o quarto dia apds a
primeira e a ultima sess&o de avaliagdo dos parametros neuromusculares. No grupo
ST150, a coleta de sangue ocorreu aproximadamente 24h apds a primeira sessao de
avaliacdo (LB), quando as capsulas para a suplementagdo com 6leo de peixe foram

fornecidas aos sujeitos.

Os pesquisadores envolvidos nas sessbes de treinamento e nas analises
laboratoriais ndo foram informados sobre os grupos que os sujeitos estavam
envolvidos. Além disso, para minimizar as possiveis chances de efeitos psicologicos,
uma vez que o placebo ndo foi fornecido ao grupo ST, os grupos suplementados

treinaram em dias diferentes da semana e os sujeitos ndo tinham conhecimento da
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existéncia de ou contato com os demais grupos experimentais. Todos os participantes

concluiram os procedimentos experimentais.

4.2 Programa de treinamento de forca.

Na primeira sessao de treinamento, apés um breve periodo de aquecimento, foi
realizado o teste de uma repeticdo maxima (1RM). As participantes foram
familiarizadas com os exercicios de treinamento de for¢a ao longo de seis sessodes
(duas semanas) no qual elas realizaram 3 séries de 8 repeticbes a 50% de sua carga
maxima (1RM). Apos o periodo de familiarizagéo, foram realizadas as 12 semanas de
treinamento de forga. A primeira semana de treino incluiu 3 séries de 8 repeticdes com
70% de 1RM. A carga de treinamento foi de 80% de 1RM na segunda semana e foi
ajustada a cada semana (irés sessdes) a partir da terceira semana de treinamento.
Procedimentos semelhantes tém sido utilizados em outros estudos que visam
desenvolver forgca em idosos (Flynn et al., 1999). Todas as sessdes foram realizadas

sob a supervisao do pesquisador e tiveram orientacdo de dois instrutores qualificados.

Os seguintes exercicios foram realizados: flexdo do joelho bilateral e extenséo,
adugao de quadril bilateral e abdugéo, extensao e flexdo do quadril unilateral, leg press
bilateral horizontal e flexdo plantar bilateral. Exercicios foram realizados, incluindo as
fases concéntrica e excéntrica em maquinas com polias (Athletic, Brasil).
Encorajamento verbal foi fornecida durante os exercicios. A carga de cada exercicio foi

gravada para quantificar a evolugéo dos grupos.
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4.3. Avaliacao do desempenho neuromuscular

O desempenho neuromuscular foi quantificado pelo maximo torque exercido e pela
taxa de desenvolvimento de torque (4.3.1). A eletromiografia de superficie (EMG) foi
utilizada para quantificar o nivel de ativagdo muscular (RMS) e atraso eletromecéanico
das contragdes isomeétricas voluntarias maximas (EMD) (4.3.2). Além disso, a
velocidade de condugao nervosa motora (VCN) foi analisado (4.3.3). A capacidade
funcional foi determinada a fim de determinar se os beneficios da atividade fisica e das

adaptagdes foram traduzidos em aumentos sobe a capacidade funcional (4.3.4).

4.3.1 Pico e taxa de desenvolvimento de torque.

A contragao isométrica voluntaria maxima foi utilizada para determinar o pico de
torque, definido como o melhor desempenho entre os trés ensaios maxima. Testes
isométricos tem sido realizados por permitirem uma maior padronizacdo das acdes e
por nao dependerem da velocidade de execucdo de movimentos. O pico de torque foi
calculado pelo produto da forga pico pela distancia de seu ponto de fixagdo ao centro
do segmento analisado. A forga foi determinada por um medidor de tensdo (Modelo
CZC500, Kratos, S&do Paulo, Brasil) que foi fixado na porgao distal do segmento
avaliado por meio de um cabo de ago, que foi preso a uma alga ajustavel com velcrum.

Um minuto de descanso foi permitido entre cada uma das 3 tentativas.

Os participantes foram requisitados a realizar um esforgo maximo (ou seja, para
flexionar/extender o mais forte e rapido possivel) com o segmento dominante, que foi
posicionado a aproximadamente 90°. Os movimentos analisados compreenderam a

flexdo e extensdo do joelho, dorse e planti flexdo do tornozelo. Esses grupos
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musculares foram analisados devido ao fato de que tais musculos apresentam uma
rapida adaptacao ao exercicio fisico em idosos e desempenharem papel relevante
sobre a funcionalidade (Enoka, 1997). O pico (PT) e a taxa de desenvolvimento de
torque (RTD) foram calculados usando uma rotina personalizada (Matlab 6.0, EUA). A
taxa de desenvolvimento de torque foi calculada pelo coeficiente de inclinagdo da curva
forga-tempo entre os instantes 20% e 80% do valor do pico de torque (Bento et al.,
2010). A Figura 10 demonstra esquematicamente as posicbes empregadas nos testes

de forga isométrica maxima.

Dorsiflexao Plantiflexao

Flexores Joelho

Extensores Joelho

Figura 10 — Representagdo esquematica das posi¢gdes empregadas nos testes de forga
isométrica maxima.
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4.3.2 Ativagao muscular (RMS) e atraso eletromecéanico (EMD)

A eletromiografia de superficie (EMG) foi utilizada para quantificar o nivel de
ativacdo muscular e o atraso eletromecanico dos musculos, durante a execugao da
contragao isométrica voluntaria maxima. A EMG do reto femoral, vasto lateral, biceps
femoral, tibial anterior, gastrocnémio e séleo foram registrados em sincronia com tragos
de forga, usando um marcador de pulso comum em um canal especifico. Os eletrodos
foram colocados a uma distdncia de 2 cm na maior porcdo da massa muscular
seguindo a orientagao das fibras musculares. Para garantir o mesmo posicionamento
dos eletrodos pré e poés-treinamento, um plastico transparente foi utilizada para
identificar os locais exatos do eletrodo, juntamente com pontos anatémicos, cicatrizes e
marcas na pele. A frequéncia de aquisicdo da EMG foi fixado em 1000 Hz. Filtro passa
banda com frequéncia de corte de 20 e 500 Hz foi aplicado ao dado bruto. O nivel de
ativacao muscular foi determinado pelo calculo da raiz quadrada da média em torno de
500 ms o pico de torque usando software especifico (Noraxon, modelo Telemyo 900,

EUA).

O nivel de ativagdo muscular foi determinado pelo calculo da raiz quadrada
média (RMS) para os musculos investigados pré e pos-treinamento. O atraso
eletromecanico (EMD) foi determinado pelo intervalo de tempo entre o inicio da
atividade EMG e o inicio da resposta mecanica (aumento de torque). O inicio da
atividade EMG foi considerada como a ativagdo muscular quando desviou mais do que

dois desvios-padrao a partir do valores de repouso. O inicio do aumento do torque foi
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determinado com o trago de for¢ca maior de dois desvios-padrao a partir de valores de

repouso.

4.3.3 Velocidade de conducao nervosa (VCN)

Foi realizado o teste de velocidade de conducdo nervosa (VCN) dos musculos
tibial posterior e tibial profundo. Os exames foram realizados em uma sala com ar
condicionado, com uma temperatura constante de 23,0 °C e com a temperatura média
da pele da perna dos participantes mantida entre 33,4 °C e 33,5 °C. O eletromiégrafo

modelo Nihon Kohden Neuropack 2 foi aplicado para a determinagao dos dados.

Os testes foram realizados através de eletrodos cutaneos de superficie,
posicionados sobre os nervos motores dos segmentos direitos dos musculos fibular
profundo e tibial posterior. A estimulacdo do nervo tibial e fibular foi realizada com os
sujeitos em posigao de supino. O eletrodo ativo foi posicionado sobre musculo abdutor
do halux, enquanto o eletrodo de referéncia foi posicionado sobre o quinto metatarso,
sobre a superficie medial da articulacéo. A estimulagao distal foi aplicada com o catodo
a 8 cm proximais do eletrodo ativo, posteriormente ao maléolo medial e acima do
retinaculo dos flexores. A estimulagdo proximal foi efetuada sobre a crista da fossa
poplitea na jungdo do tergo lateral com dois tercos medial. A estimulagdo do nervo
fibular foi realizada com os sujeitos em posicdo de pronacdo. O eletrodo ativo foi
posicionado sobre a crista da fossa poplitea e o eletrodo de referéncia foi posicionado

sobre a borda posterior do musculo biceps.
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As medidas incluiram a laténcia e a amplitude de ativagdo do nervo motor.
Todos os testes foram realizados por um médico que desconhecia a alocagao dos

participantes nos grupos experimentais.

4.3.4 Capacidade Funcional.

A quantificacdo da capacidade funcional (testes funcionais) foi realizada na
segunda sessdo de avaliagdo e apds o término do programa de treinamento de forga.
Os testes foram realizados com um intervalo de 20 minutos entre si e foram incluidos
0s seguintes protocolos de testes: (a) Teste Caminhada de Seis Minutos, (b) Teste de
Levantar da Cadeira em 30 segundos, (c) Teste de agilidade (Teste Foot Up and Go) e
(d) Teste de Sentar e Alcangar. Os protocolos dos testes estdo descritos abaixo e

seguiram os protocolos propostos por Rikly e Jones (1999) e Wells e Dillon (1952).

4.3.4.1 Teste Caminhada de Seis Minutos.

O teste de caminhada de seis minutos € de simples realizagdo, capaz de
mensurar com seguranga a capacidade funcional e o protocolo foi realizado
respeitando as indicagbes do American Thoracic Society. Os participantes foram
orientados a caminhar durante seis minutos o mais rapido possivel, sendo encorajados
por comandos verbais a cada minuto. Foi permitido que os participantes
estabelecessem o seu ritmo individual na caminhada e quando necessario poderiam
parar a caminhada. Foram registrados os metros percorridos pelos participantes (Rikly

e Jones, 1999).
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4.3.4.2 Teste de levantar da cadeira em 30 segundos.

A participante iniciou o teste na posicdo sentada em uma cadeira de encosto
reto (sem bragos), que estava apoiada na parede e ndo poderia ser movimentada. Com
as costas retas, pés apoiados no chdo e bragos cruzados contra o térax, ao sinal
“‘Atencéao, Ja!”, a participante levantava, e ficava totalmente em pé e entdo retornava a
posicdo completamente sentada. Este movimento (levantar/sentar) foi realizado
durante trinta segundos no maior numero de vezes possivel. Foi realizada uma
demonstracdo para o participante e solicitado que ele fizesse uma tentativa antes do
teste ser aplicado. Registrou-se o numero total de movimentos completos executados

corretamente durante os trinta segundos (Rikly e Jones, 1999).

4.3.4.3 Teste de agilidade (Foot Up and Go)

Este teste € iniciado com o avaliado totalmente sentado na cadeira e esta
encostada na parede, m&os na coxa e pés totalmente no solo (um pé pode estar
ligeiramente avangado em relagdo ao outro). Ao sinal de “partida” o avaliado levanta-se
da cadeira (podendo empurrar as coxas ou a cadeira), caminha o mais rapido possivel
(sem correr) a volta do cone, por qualquer dos lados, que deve estar posicionado a sua
frente, a uma distancia de 2,44 metros — medida desde a ponta da cadeira até a parte
anterior do marcador — regressando sentando na cadeira, foi registrado o tempo que o
participante levou para levantar, percorrer a distancia e sentar na cadeira (Rikly e

Jones, 1999).
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4.3.4.4 Teste de Sentar e Alcancar.

O individuo sentou de frente para o banco, colocando os pés descal¢os no apoio
com os joelhos estendidos, ergueu os bragos e sobrepés uma méo a outra, levando as
duas para frente 0 maximo possivel tocando a régua do banco e permanecendo na

posicéo por 3 segundos. Foram realizadas duas tentativas (Wells e Dillon, 1952).

4.4 Avaliacao dos parametros imunitarios.

4.4.1 Reagentes, enzimas e solugoes.

Os reagentes usados na preparagdo das solugbes foram obtidos da Reagen
(Quimibras Industria Quimica Ltda, RJ). Solugdo de tampao fosfato salina pH 7,4, 10
mM (PBS) foi utilizada como meio de diluicdo para os corantes. O zimosan, vermelho
neutro, vermelho fenol, nitroblue tetrazolium (NBT), xilenol laranja, hidroxitolueno
butilado (BHT), albumina sérica bovina (BSA) e iodeto de propideo (Pl) foram
provenientes da Sigma Chemical Co (St Louis, MO - EUA). Concanavalina A foi
adquirido da Sigma Chemical Co. St. Louis (EUA). Meio de cultura (RPMI 1640),
antibiotico (penicilina e estreptomicina) e soro fetal bovino (SFB) foram obtidos da
Gibco (Grand Island, NY - EUA). O material radioativo - [2 - 14C]-timidina (50
mCi/mmol) - foi obtido da New England Nuclear Research Products (Du Pont Company
- Biotechnology Systems - EUA). As capsulas de o6leo de peixe foram cedidas
gentilmente pela Fundagdo Herbarium®, contendo 1g/capsula na proporgao de 0,192 g

de EPA e 0,124g de DHA.
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4.4.2 Coleta e separagao das células sanguineas

As coletas de sangues foram realizadas antes (pré-) e depois (pos-) o periodo de
treinamento para ST e ST90 grupos. No entanto, o grupo ST150 foi avaliado em trés
instantes diferentes: pré-suplementagédo (zero dia), pré-treinamento (no dia 60) e no
pos-treinamento (no dia 150). O sangue dos pacientes foi coletado por um enfermeiro
em tubos previamente heparinizados (Eppendorf, modelo 410R-BD, Minas Gerais,
Brasil) e mantidos sob refrigeracéo. O isolamento de neutrofilos foi realizado conforme
proposto por Boyum (1976). O sangue foi centrifugado no préprio tubo de coleta a 1200
rom por 10 minutos a 4 °C. Parte do plasma foi aliquotado e o restante transferido para
outro tubo falcon de 50 ml, sendo adicionado 0 mesmo volume de tamp&o fosfato

salina (PBS).

Em tubos contendo 3 mL de Ficoll-Paque PLUS (GE Healthcare Bio-Sciences, Suécia)
foi acrescentado 8 mL do sangue diluido em PBS. Os tubos foram centrifugados a 400
g a 4°C durante 30 minutos. A camada superior transparente foi desprezada. A camada
inferior constituida por hemacias e células polimorfonucleares foi transferida para outro
tubo (Figura 11). Submeteu-se a amostra duas vezes a lise hipotdnica por incubacéo
com solugcdo hemolitica (Tris Base (tris[hidroximetillaminometano) 17,0 mM e NH4CI
18,7 mM) em banho-maria a 37 °C por 15 minutos. A solugao foi centrifugada a 153 g
por 10 minutos. O sobrenadante foi desprezado e as células, re-suspendidas em PBS e
contadas em camara de Neubauer. Depois de isoladas, as células polimorfonucleares,
representadas em sua maioria por neutrofilos, (valor determinado por microscopia

optica do material corado por May-Grunwald, Giemsa) possibilitando a obtencdo de
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90% de neutrofilos. A viabilidade foi determinada através da coloraco de Tripan (0,2%

em PBS) e foi maior que 95%.

PBS

i—— Linfécitos e Mondcitos

Ficoll

PMN (90% neutroéfilos)

Figura 11 - Esquema da separacgéo de células sanguineas em Ficoll-Paque. - Adaptada

de Sandro Bonato, 2008.

4.4.3 Determinagao de parametros de resposta imunitaria em neutroéfilos

4.4.3.1 Solugoes

O fixador utilizado foi o Baker formol-calcio (formaldeido 4% v/v, cloreto de sodio
2% w/v e acetato de calcio 1% w/v). A solugdo de extragédo consistiu de acido acético
glacial 96% (1% v/v) e etanol (50% v/v) dissolvidos em agua bidestilada. A solugao
estoque do corante vermelho neutro foi preparada pela solubilizagdo de 0,02 g de
corante em 1 mL de dimetilsulfoxido (DMSO). A solugdo para uso de rotina foi

preparada pela diluigdo de 0,3 mL da solugdo estoque e 0,02 g de zimosan nao
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opsonizado (2,3 x 108 particulas/mL) em 3 mL de PBS para os ensaios de capacidade

fagocitica.
4.4.3.2 Atividade fagocitaria

Foi utilizado o método descrito por PIPE et al. (1995), modificado. Foram depositados
100 yL da solugdo de neutrdfilos, contendo 1x106 células/mL, obtidos como descrito
acima, em placa de 96 escavacdes. Em seguida se adicionou 10 pL de zimosan (2,3 x
10® particulas/mL) corado com vermelho neutro e incubou-se por 30 minutos a 37°C.
Apos este procedimento, foram adicionados 100 uyL de fixador de Baker, para
interromper o processo de fagocitose e, 30 minutos posteriormente, a placa foi
centrifugada, por 5 minutos a 240 g, a fim de remover o zimosan e o vermelho neutron
nao fagocitados pelos neutrofilos. O vermelho neutro no interior dos neutréfilos foi
solubilizado utilizando-se 100 pL de solucado de extracdo. Apds 30 minutos a leitura das
placas foi realizada a 550 nm utilizando leitor de microplaca (Microplate reader Bio-rad-

Benchmark). Os dados foram expressos por absorbancia/10° células/mL.
4.3.3.3 Producgao de peroxido de hidrogénio

A producgédo de peroxido de hidrogénio foi mensurada utilizando-se o método
descrito por Pick e Mizel (1981), modificado. Através da oxidagdo de vermelho fenol,
pela peroxidase, foi possivel detectar a produ¢cdo de H,0O,. Aliquotas de 100 uL de
solucdo de neutrdfilos, contendo 1x10° células/mL, e 10 pL de 13-acetato 12-miristato
de forbila (PMA — 4 uM) foram colocados em placas tipo ELISA. Cada orificio recebeu
100 p L da solugdo de vermelho fenol contendo peroxidase (horseradish) e zimosan.

Foi incubado durante 30 minutos, no escuro a 37° C e, em seguida colocou-se 10 uL de
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NaOH e, apos foi feita a leitura em leitor de microplaca a 595 nm (Microplate reader
Bio-rad - Benchmark). Os resultados foram determinados a partir de uma curva padrao

(r = 0,998) e expressos em umol/10° células/mL.
4.4.3.4 Mensuragao do anion superoxido

A geracdo de superdxido foi estimada através da redugdo de “nitroblue
tetrazolium” (NBT — Sigma), um composto amarelo lipossoluvel que se torna insoluvel e
de cor azul no seu estado reduzido (Madhavi et al., 1994). Os neutrdfilos contidos em
100 uL (1x106 células/mL), foram incubados por 1 hora, em placa de 96 escavacgoes,
contendo 0,2% de NBT e 10 pL de PMA (10 pl) em PBS a 37°C. Neste passo, ocorre a
reducdo do NBT a um composto azul e insoluvel no PBS, denominado formazan, numa
reagcao promovida pelo anion superoxido. Apos, a placa foi centrifugada a 240 g por 5
minutos, o conteudo foi desprezado e se adicionou 100 uL de metanol 50%, para fixar
os neutrdfilos. Apos 10 minutos a placa foi centrifugada novamente e o conteudo
desprezado, e seco com ar quente. Entao se adicionou 120 pL de KOH 2M e 140 yL de
DMSO (dimetil sulfoxido) para solubilizar o NBT. Ap6s 30 minutos se procedeu a leitura
das placas, a 550 nm utilizando leitor de microplacas (Microplate reader Bio-rad -

Benchmark). Os dados foram expressos por absorbancia/10° células/mL.
4.4.3.5 Retencgao Lisossomal

Para esta analise se utilizou o método descrito por Pipe et al. (1995), onde em
placa de 96 escavacdes depositou-se 100 pL da solucdo de neutrdfilos, contendo 1x10°
células/mL e, se adicionou 20 pyL da solugédo estoque de vermelho neutro (20 mg de

vermelho neutro em 1 mL de DMSO) a 2%. Apo6s 30 minutos, a placa foi centrifugada
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por 5 minutos a 240 g e o sobrenadante foi descartado. Ent&o, se adicionou 100 pl de
solugcado de extracdo para solubilizar o vermelho neutro que estava no interior das
vesiculas de secrecao. Esta solubilizagcdo é possivel porque o vermelho neutro é um
corante catibnico que se difunde através da membrana celular e, uma vez presente nas
vesiculas de secrecéo, fica aprisionado devido a mudanga de cargas causada pelo pH
acido do sistema lisossomal. Finalmente, apos 30 minutos, a placa foi lida a 550 nm
utilizando leitor de microplacas (Microplate reader Bio-rad - Benchmark). Os dados

foram expressos por absorbancia/10° células/mL.
4.4.4 Obtencgao de linfécitos do sangue.

A camada constituida de hemaceas e células polimorfonucleares foi transferida
para um tubo falcon capacidade de 50 mL. O volume do tubo contendo células
polimorfonucleares foi completado com solugdo hemolitica com o volume de 50 mL e
deixado em banho-maria a 37 °C por 15 minutos. Em seguida, foi centrifugado a 1200
rom por 10 minutos a 4°C e o sobrenadante foi desprezado. Os linfocitos foram re-
suspendidos em PBS e ao final dessa houve a contagem das células em camera de
Neubauer, para posteriormente proceder cultivo e mensuragcdo da producdo das

citocinas.
4.4.4.1 Cultivo de linfécitos

Linfocitos (1,4 x 105 células por pogo) foram cultivados em meio de cultura
RPMI-1640 enriquecido com 10% de soro fetal bovino e 0,1% de antibidticos (penicilina
10.000 UmL e estreptomicina 10 mg/L), em placas de 96 pogos (volume final de 200

uL) a 37° C em atmosfera de 95% 02 / 5% CO2, por 48 horas. Os linfécitos foram
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estimulados com 20 uL/pog¢o de solucdo (5 uyg/mL) do mitégeno concanavalina A (Con
A), estimulador da proliferagdo de linfocitos T e LPS lipopolisacaridios (5 ug/mL). Apos
24 h de cultivo, a placa foi centrifugada a 400g e o sobrenadante foi coletado para a

analise de citocinas.
4.4.4.2 Producao de citocinas.

Os linfocitos cultivados, no meio descrito acima, em placas de 24 well
estimulados com Con A (5 ug/mL) e LPS (5 ug/mL) com volume final de 2 mL, por 24
horas. No final do periodo de cultivo, as placas foram centrifugadas para separagao
das células do meio. Aliquotas das células que foram cultivadas no meio, Con A e LPS
foram congeladas (-70°C) para posterior analise das citocinas, através da citometria de
fluxo conforme as instrucdes do kit da BD™ CBA (Cytometric Bead Array) para, IL2,
ILG,IL4, IL10, TNFa e IFNy (Clontech — BD Bioscience — USA). Os resultados foram

expressos em pg/mL.

O Kit CBA (BD) (cytometric beads array) foi usado nesse estudo para a
quantificacdo das citocinas IL2, INFy e TNF (Th1) e IL4, IL10 (Th2) em uma mesma
amostra. Seis populagdes de beads com distintas intensidades de fluorescéncia sao
conjugadas com um anticorpo de captura especifico para cada citocina, misturadas
para formar o CBA e lidas no canal FL3 do citémetro de fluxo FACScalibur (BD). As
populagdes de beads foram visualizadas de acordo com as suas respectivas

intensidades de fluorescéncia: da menos brilhante para a mais brilhante.
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No CBA, as beads de captura das citocinas sdo misturadas com o anticorpo de
detecc¢do conjugado com o fluorocromo PE, e depois incubadas com as amostras para
formar o ensaio "em sanduiche". Os tubos para aquisicdo foram preparados com: 50 uL
de amostra, 50 yL da mistura de beads e 50 yL do reagente de deteccdo (Human IL2,
IL6, IL4, IL10, TNFa e IFNy PE Detection Reagent/1 vial, 4mL). O mesmo procedimento
foi realizado para a obtengdo da curva-padrdo. Os tubos foram homogenizados e
incubados por trés horas, em temperatura ambiente, no escuro. Os resultados foram

gerados em graficos e tabelas pelo software CellQuest (BD).

4.4.4.3 Analise de marcadores de superficie.

A determinacdo quantitativa dos marcadores de superficie para linfécitos T
auxiliar (CD4+) e linfocitos T citotoxicos (CD8+) foi realizada através de citometria de
fluxo, conforme a metodologia proposta por Pizato et al. (2006). Linfécitos foram re-
suspensos em PBS e incubados por 30 minutos com anticorpos monoclonais contra
CD4+, marcado com Phycoerythrin - PE (fluorescéncia laranja-avermelhada; detector
FL2; 585 * 42nm) e contra CD8+, marcado com Fluorescein Isothiocyanate - FITC
(fluorescéncia verde; detector FL1; 530 + 30 nm). O excesso de anticorpos foi removido

pela lavagem com tamp&o azida PBS (0,05%).

4.4.5 Analises plasmaticas.

4.4.5.1 Determinagoes plasmaticas.

A concentracdo de glicose circulante foi determinada pelo método enzimatico
colorimétrico, utilizando o Kit Glicose da BioTécnica segundo Trinder (1969) e
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quantificada pela medida de absorbancia em 505 nm. A concentragdo do colesterol
total, HDL colesterol e triacilglicerol foi medida pelo Kit da Bioliquid descrito por Young
(2000), respectivamente, e com leitura de absorbancia a 500 nm (colesterol) e 540 nm
(triacilglicerol) respectivamente. Todos os kits foram utilizados segundo as informagdes
do fabricante, cujos procedimentos técnicos utilizados seguiram os protocolos descritos
nos kits comercialmente disponiveis. A concentragdo plasmatica de triacilglicerois
(TAG) e colesterol total e HDL colesterol foram determinadas por métodos enzimaticos
colorimeétricos, utilizando os kits triglicéerides GPO-Trinder e colesterol total Bioliquid,
conforme especificagdes do fabricante. A leitura da absorbancia foi realizada em

espectrofotobmetro a 500 nm e os resultados sao expressos em mg/dL.

4.4.5.2 Determinagao do conteudo de acidos graxos plasmaticos.

4.4.5.2.1 Extracgao lipidica.

Foi utilizada uma adaptagdo da metodologia descrita por Folch et al. (1957).
Adicionou-se 0,5 mL de metanol e 1 mL de cloroformio, os tubos foram agitados em
vortex e centrifugados a 1500 g por 2 minutos a 4°C. A fase inferior foi transferida para
outro tubo, e com a fase superior foi realizada nova extragdo com 0,5mL de metanol e
1mL de cloroférmio. Ao total de fases inferiores coletado das 2 extrag¢des foi adicionado
1mL da solugcédo de cloroférmio:metanol:agua, na proporgao de 3:47:48 (solvente de
Folch). Cada amostra foi agitada e centrifugada e, apds o descarte da fase superior

(hidrometandlica), a fase organica foi evaporada com nitrogénio gasoso.
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4.4.5.2.2 Saponificagao dos extratos lipidicos

Os extratos lipidicos obtidos, bem como aliquotas de 6leo de peixe e plasma, foram re-
suspensos em 100 uL de metanol e saponificados com 2,0 mL de uma soluc¢do alcalina
em metanol (hidréxido de sédio 1M em metanol a 90%), a 37°C por 2 horas, em banho-
maria com agitacao (Beyer e Jensen, 1989; Hamilton et al., 1992; Nishiyama-Naruke et
al., 1998). A solucédo alcalina foi entdo acidificada até aproximadamente pH 3,0, com
acido cloridrico 1M. Os acidos graxos em solugéo foram extraidos 3 vezes com 2,0 mL
de hexano. O solvente foi evaporado em nitrogénio gasoso e as amostras entéo

guardadas protegidas da luz, a -20°C, até a derivatizagdo com BMMC.

4.4.5.2.3 Derivatizagao dos acidos graxos.

A reacgao de derivatizagao foi baseada no método descrito por Abushufa et al.,
(1994). O reagente 1 foi preparado adicionando-se 10 mg de BMMC em 10mL de
acetonitrila. O reagente 2 foi preparado adicionando-se 26,5 mg de 18-crown-6 e
100mg de carbonato de potassio em 5 mL de acetonitrila. O reagente 2 foi sonicado por
30 minutos e outros 5 mL de acetonitrila foram adicionados. O sobrenadante foi
separado do precipitado e a solugao foi estocada a 4-8°C. As amostras contendo
acidos graxos a serem derivatizados foram reconstituidas em 100 mL de acetonitrila e
homogeneizadas em vortex. Apds 30 segundos, foram adicionados 100 yL do reagente
1, e 100 pL do reagente 2. As amostras foram novamente homogeneizadas, mantidas a

60°C por 15 minutos e em seguida transferidos para frascos apropriados para injecéo.

Para a analise dos acidos graxos derivatizados através do detector de

fluorescéncia, foram realizadas injegbes de volumes que variaram de 10 a 50uL dos
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derivados diluidos. O fluxo foi de 1,0mL/minuto, a temperatura controlada de 23°C. Os
compostos foram detectados fluorimetricamente com excitagdo a 325nm e emissao a
398nm. Quanto a fase movel, foi realizado gradiente binario com acetonitrila e agua,
iniciando com a propor¢ao de 77:23% (acetonitrila:agua) e finalizando com 90:10, em

um total de 55 minutos.

4.4.5.2.4 Andlise de acidos graxos por cromatografia liquida de alta poténcia.

ApOs extracdo lipidica, saponificacdo dos extratos e derivatizagdo dos acidos
graxos obtidos, as amostras foram injetadas em um sistema de Cromatografia Liquida
de Alta Poténcia (HPLC; Varian, modelo LC-10%) com detector de fluorescéncia (325
nm de excitagdo e 395 nm de emiss&o). A coluna analitica utilizada para a separagao
dos acidos graxos derivatizados foi C-8 de fase reversa (25 cm x 4,6 mm i.d., 5 ym de
particula), com um fluxo de 1mL/min de acetonitrila/agua (73:23, vol/vol). A mistura de

padrdes de acidos graxos foi obtida da empresa Sigma-Aldrich.

4.5 Analise Estatistica

Apos a confirmagdo de dados normalidade e homogeneidade pelo teste de
Levene e Shapiro Wilk, uma série de analises de variancia (two-way ANOVA) que
empregou grupo (ST, ST90 e ST150) e tempo (pré e pods-treinamento) como fatores,
sendo esse Ultimo fator tratado como medida repetida. Quando os dados
apresentaram diferengas no pre-teste, uma analise de co-variancia foi realizada
considerando os valores de pre-teste como co-variada. Os dados do grupo ST150
antes do periodo de suplementacdo (linha de base; pré-teste) foram analisados por

meio de um teste t para medidas repetidas. O teste de Bonferroni foi aplicado para
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identificar onde as diferengas ocorreram. As analises estatisticas foram realizadas
utilizando o software Statistica (Statsoft Inc., versdo 7.0). O nivel de significancia foi p

<0,05.
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5. RESULTADOS

Esse capitulo visa apresentar os resultados das coletas de dados. Para tal, a
secao foi dividida em resultados preliminares (5.1) dos parametros neuromusculares

(5.2), dos parametros imunitarios (5.3) e dos marcadores bioquimicos sanguineos (5.4).

5.1. Resultados preliminares.

Os dados preliminares envolvem os resultados de um conjunto de variaveis que
expressam as caracteristicas fisicas dos sujeitos ou dados biométricos gerais (idade,
estatura, massa corporal e indice de massa corporal), os habitos alimentares (controle
das dietas) e a incorporagao de acidos graxos (EPA e DHA) ao longo do periodo do

estudo.

5.1.1 Massa corporal e indice de massa corporal.

Foram quantificados em todos os grupos experimentais durante as condigbes
pré e pos treinamento e suplemetacio, descritos na tabela 5.1, o biotipo da amostra, a

idade, a estatura, a massa corporal (MC) e o indice de massa corporal (IMC).

Os valores de MC e IMC pré-treinamento e suplemetagcdo foram semelhantes
entre os grupos experimentais (p>0,05). Efeitos do treinamento de forca e da
suplemetagdo com oleo de peixe sobre a massa corporal ndo foram significativos, a
qual permaneceu inalterada entre o PRE e o POS teste, em todos os grupos (p>0.05;
ST, ST90 e ST150). Os dados do grupo ST150 também permaneceram sem alteragdes
significativas (p>0.05) entre o periodo onde s6 havia a suplementagdo com O6leo de

peixe (BASE) e o inicio do periodo de treinamento associado a suplementagao (PRE).
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Desta forma, o indice de massa corporal (IMC) também permaneceu inalterado
nos grupos, os quais ndo demonstraram interagéo, efeito de tempo ou entre grupos
(p>0,05). Todos os grupos apresentaram o mesmo nivel de atividade fisica inicial, os

quais foram considerados como baixo antes do inicio do treinamento.

Tabela 1 — Parametros antropométricos e nivel de atividade fisica dos participantes dos
grupos de treinamento de for¢a (ST; n = 15), treinamento de forga, 90 (ST90; n = 15) e
150 (ST150; n = 15) dias de suplementacdo com 6leo de peixe, antes (PRE) e apods
(POS) o periodo de treinamento e (BASE) para o grupo ST150 durante o periodo que
recebeu apenas suplementacao.

ST (n =15) ST90 (n = 15) ST150 (n =15) p
PRE POS PRE POS BASE PRE POS
Idade (anos) 64,9+1,0 63,8+1,4 63,312,0 0,78
Estatura (m) 1,60+0,04 1,61+0,01 1,62+0,02 0,76
IPAQ (u.a) Baixo Baixo Baixo
Massa (Kg) 65,9+1,0 65,1+1,3 66,8+1,4 66,2+1,6 66,7£2,2 67,3+2,00 66,1+1,7 0,96

IMC (Kg/m?) 25,4+¥1,6 25,7+1,7 27,7+1,3 26,8+1,5 25,2+1,3 25,7+1,1 25,2+1,4 0,56

Valores de p referem-se as diferencas entre os grupos (ST, ST90 e ST150) two-way ANOVA. Os dados
do grupo ST150 entre BASE e PRE foram comparados por intermédio de um teste t para medidas
repetidas.

5.1.2. Habitos alimentares.

Os habitos alimentares foram determinados através do recordatério alimentar de
3 dias. Os grupos nao apresentaram diferengas (p>0,05) ao longo do experimento e os
dados encontram-se descritos na Tabela 2. Assim, os dados determinam que a

ingestao alimentar ndo foi modificada, entre os participantes.
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Tabela 2. Recordatério de ingestdo alimentar de 3 dias (média + DP) dos grupos de;
treinamento de forca (ST; n = 15), treinamento de forga 90 (ST90; n = 15) e 150
(ST150; n = 15) dias de suplementagcdo com oleo de peixe, antes (PRE) e apos (POS)
o periodo de treinamento e (BASE) para o grupo ST150 durante o periodo que recebeu
apenas suplementacéo.

ST (n = 15) ST90 (n = 15) ST150 (n =15)

PRE POS PRE POS BASE PRE POS

Energia(Kcal) 1470380 1480+£395 1490+412 1510+£430 1502+383 1515+408 1475+395 0.76
Carboidratos (g)  174x47 183+52 176145 178+42 174+45 18149 178144 0.67
Proteina (g) 52+21 57120 54+19 57+18 56+17 58+22 55+19 0.77

Lipideos (g) 63+20 61+21 63+18 60+20 60+20 58+19 61+21 0.81

Valores de p referem-se as diferengas entre os grupos (ST, ST90 e ST150) two-way ANOVA. Os dados do grupo
ST150 entre BASE e PRE foram comparados por intermédio de um teste t para medidas repetidas. Nao houve
diferenga entre grupos ou tempo (pré-pés; p> 0,05).

5.1.3. Incorporacgao de acidos graxos no plasma.

Para determinar a incorporagdo dos acidos graxos, analise de cromatografia
liquida de alta poténcia (HPLC) foi realizada no plasma de sujeitos que compuseram os
grupos experimentais. Foram aleatoriamente escolhidos cinco sujeitos de cada grupo
dando um total de 15 (Tabela 3). Os valores iniciais de EPA e DHA foram similares
entre os grupos (p>0,05). O grupo ST n&do mostrou nenhuma mudanga nas quantidades
de EPA e DHA pré e pos-treinamento (p>0,05). O grupo ST90 apresentou um aumento
significativo nas concentragbes de EPA e DHA no plasma (p<0,05) apds a
suplementacao e treino, as quais foram de 45% e 20%, respectivamente, que denota
efeito da dieta de suplementacdo com dleo de peixe. O grupo ST150 também
apresentou aumento significativo nas concentragdes de EPA e DHA no plasma apos a

suplementacgao (do periodo de BASE para o PRE) de 112% e 50%, respectivamente.
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Tabela 3 Composicdo de acidos graxos do plasma (média £ SD) dos grupos de;
treinamento de forga (ST; n = 5) treinamento de for¢ca e 90 (ST90; n = 5) e 150 (ST150;
n = 5) dias de suplementagdo com 6leo de peixe, antes (PRE) e apos (POS) o periodo
de treinamento e (BASE) para o grupo ST150 durante o periodo que recebeu apenas
suplementagao.

, ST (n = 5) ST90 (n = 5) ST150 (n =5)
Acidos Graxos PRE POS PRE POS BASE PRE POS
EPA (20:5 n-3) 1,240,2 1,240,4 1,110,2 1,610,3* 0,8+0,2 1,740,4# 1,810,3#
DHA (22:6 n-3) 6,1£1,3 5,3+1,5 6,5+1,1 7,8+1,1* 5,6+1,1 8,4+1,5# 7,9+1,2#
Araquiddnico (20:4n) 3,1+0,1 2,9+0,1 2,8+0,2 2,5+0,7 2,611,2 2,5+0,9 2,4+0,6
a-linolénico (18:3n-3) 0,7+0,2 1,0+0,8 0,8+0,2 0,8+0,6 0,9+0,5 1,11£0,5 1,240,5
Linoléico (18:2 n-6) 23,0+1,5 22,4411 22,6+1,0 21,5¢2,3 22,4+3,9 21,5422 20,3+2,4
Oléico (18:1 n-9) 20,4+2,8 19,2421 20,3+2,1 20,2+1,9 18,7+1,8 18,5+1,9 18,2+1,9
Estearico (18:0) 2,7+0,4 2,5+1,3 2,8+0,2 2,9+0,2 3,1¢1,0 3,4+1,2 3,1+0,7

Palmitoléico(16:1 n-7) 1,220,5 0,9+0,3 1,4+0,5 1,320,2 1,320,5 1,5+0,7 1,4+0,5

Palmitico (16:0) 13,9+0,2 13,0+1,3 12,712 12,6£0,4 14,243,2 15,121 14,3+2,0
Miristico (14:0) 4,1x2,7 6,2+2,1 5,1+1,6 6,1£1,9 5,219 6,1£1,9 5,8+2,4
Laurico (12:0) 25244  255+3,8 26,141 24,9+37 22,7¢3,8  22,3+31 21,9+3,9

* diferenca entre PRE e POS treinamento (p <0,05).
# diferenca com relagdo a BASE (p <0,05).

5.2. Parametros Neuromusculares.

Os parametros neuromusculares envolveram resultados de pico de torque (PT),
taxa de desenvolvimento de torque (RTD), eletromiografia (RMS), atraso
eletromecanico (EMD), velocidade de condug&o neural motora (VCN) e testes

funcionais.
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5.2.1 Pico de torque (PT).

Foram investigados os picos de torque (PT) dos musculos flexores e extensores
do joelho, flexores e extensores do tornozelo nas condigdes pré e pds-treinamento nos
grupos ST, ST90 e ST150, onde os resultados estdo apresentados na Figura 12. Nas
condi¢cdes pré-treinamento ndo houve diferenca no PT entre os grupos (p>0,05).
Aumento no PT dos musculos flexores e extensores do joelho, flexores e extensores do
tornozelo foi observado em todos os grupos, nas condigdes pré e pos treinamento
(efeito tempo; p <0,05). No entanto, os grupos suplementados tiveram um aumento
significativamente maior no PT do que o grupo ST em todos os musculos avaliados
pos-treino (p<0,05), revelando efeitos de interagdo. Maior periodo de suplementagao
nao causou nenhum efeito aditivo no PT, pois ambos os grupos suplementados (ST150

e ST90) apresenta ganho semelhante (p>0,05), mas superior ao ST (p <0,05).

5.2.2 Taxa de desenvolvimento de torque (RTD)

A taxa de desenvolvimento de torque (RTD) dos grupos musculares flexores e
extensores de joelho, flexores e extensores do tornozelo investigados pré e pos-
treinamento nos grupos ST, ST90 e ST150 estdo apresentados na Figura 13 N&o
houve diferenga no RTD pré-treino entre os grupos (p>0,05). A RTD dos musculos
flexores e extensores do joelho, flexores e extensores do tornozelo tiveram aumento
significativo entre as condi¢cbes do pré ao pos-treinamento em todos os grupos (efeito
tempo; p<0,05). No entanto, os grupos suplementados apresentam aumento
significativamente maior no RTD do que o grupo ST, em todos os musculos avaliados

pos-treino (p<0,05), revelando efeitos de interagdo. O longo periodo de suplementagao
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nao causou nenhum efeito aditivo no RTD pois ambos os grupos suplemetados (ST150

e ST90) apresentaram ganhos semelhantes (p>0,05), mas superiores ao ST (p<0,05).
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Figura 12 - Pico de torque maximo dos musculos Flexores do Joelho (A), Extensores do Joelho
(B), Extensores do Tornozelo (C) e Flexores do Tornozelo (D) dos grupos submetidos a
treinamento de forga (ST, n=15) e que treinaram for¢ga e foram suplementados com dleo de
peixe durante 90 (ST90, n=15) e 150 (ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apdés (POS) o
treinamento. Os valores representam média £ DP; * p<0,05 vs. PRE; # p<0,05 vs BASE.
ANOVA com dois fatores para medidas repetidas foi aplicada para identificar diferengas entre
os fatores (grupo e tempo) e o posteste de Bonferroni foi aplicado para determinar onde as
diferengas ocorreram. O teste t para medidas repetidas revelou diferengas (p<0,05) entre as
medidas BASE e o PRE do grupo ST150.
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Figura 13 - Taxa de Desenvolvimento de Torque (RTD) dos musculos Flexores do Joelho (A),
Extensores do Joelho (B), Extensores do Tornozelo (C) e Flexores do Tornozelo (D) dos grupos
submetidos a treinamento de forga (ST, n=15) e que treinaram forga e foram suplementados
com oOleo de peixe durante 90 (ST90, n=15) e 150 (ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apds
(POS) o treinamento. Os valores indicam média + DP; * p<0,05 vs. PRE; # p<0,05 vs BASE.
ANOVA com dois fatores para medidas repetidas foi aplicada para identificar diferengas entre
os fatores (grupo e tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para determinar onde as
diferengas ocorreram. O teste t para medidas repetidas revelou diferengas (p<0,05) entre as
medidas BASE e o PRE do grupo ST150.

5.2.3. Analise da ativagao muscular (EMG)

O nivel de ativagcdo muscular foi determinado pelo calculo da raiz quadrada
média (RMS) para os musculos investigados pré-e pods-treinamento (Figura 14). Os
valores pré-treinamento da RMS foram semelhantes entre os grupos experimentais
(p>0,05). RMS aumentou do pré ao pos-treinamento em todos os grupos (p<0,05 vs
pré-). Nos grupos suplementados (ST90 e ST150) o RMS dos musculos; vasto lateral,
reto femoral, biceps femoral, tibial anterioris e so6leo tiveram aumentou significativo

quando comparados ao grupo ST (interagao; p<0,05). A suplementacéo, por periodo
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maior (ST150), causou mudanga na RMS apenas no musculo gastrocnémio, o qual
apresentou maior atividade no ST150 quando comparado ao grupo ST90 (p<0,05).
Também no musculo gastrocnémio ndo foram observadas diferengas entre os grupos

ST e ST90 (interacdo; p>0,05), porém as diferengas sé foram observadas no grupo

(ST150), suplementado por um periodo maior (interagéo; p<0,05).
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Figura 14. Ativagdo Muscular (RMS) dos musculos Vasto Lateral (A), Biceps Femoral (B), Reto Femoral
(C), Tibial Anterior (D), Séleo (E) e Gastrocnemio (F) dos grupos submetidos a treinamento de forga (ST,
n=15) e que treinaram for¢a e foram suplementados com 6leo de peixe durante 90 (ST90, n=15) e 150
(ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apds (POS) o treinamento. Os valores indicam média + DP; * p<0,05
vs. PRE; # p<0,05 vs BASE. Uma ANOVA com dois fatores para medidas repetidas foi aplicada para
identificar diferencas entre os fatores (grupo e tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para
determinar onde as diferengas ocorreram. O teste t para medidas repetidas revelou diferencas (p<0,05)

entre as medidas BASE e o PRE do grupo ST150.
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5.2.4. Atraso eletromecéanico (EMD)

O intervalo de tempo entre o inicio do movimento e o inicio do sinal
eletromiografico € chamado de atraso eletromecéanica (EMD) e os resultados est&o
apresentados na Figura 15. Ndo houve diferenga no EMD no pré-treinamento entre
todos os grupos (p>0,05). Os musculos reto femoral e gastrocnémio do grupo ST
tiveram diminui¢do significativa do EMD entre o pré e pos-treinamento (p<0,05). Os
grupos suplementados (ST90 e ST150) reduziram acentuadamente o EMD de todos os
musculos entre o pré e pos-treinamento (efeito tempo; p<0,05). Os grupos
suplementados (ST90 e ST150) apresentaram reducéo significativo no EMD quando
comparados com o grupo ST (p<0,05). Nenhuma diferenga (p<0,05) foi encontrada
entre os grupos suplementados (ST90 e ST150). Os grupos suplementados
apresentaram EMD reduzido quando comparados ao grupo que so treinou forga ST

(p<0,05).
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Figura 15 — Atraso Eletromecanico (EMD) dos musculos Vasto Lateral (A), Reto Femoral (B),
Gastrocnemio (C), Soleo (D), Biceps Femoral (E) e Tibial Anterior (F) dos grupos submetidos a
treinamento de forga (ST, n=15) e que treinaram for¢ga e foram suplementados com dleo de
peixe durante 90 (ST90, n=15) e 150 (ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apés (POS) o
treinamento. Os valores indicam média + DP; * p<0,05 vs. PRE; # p<0,05 vs BASE. Uma
ANCOVA para medidas repetidas foi aplicada para identificar diferengas entre os fatores (grupo
e tempo), tendo os dados do pré-treinamento como covariada e o teste t de Bonferroni foi
aplicado para determinar onde as diferencas ocorreram. O teste t para medidas repetidas
revelou diferengas (p<0,05) entre as medidas BASE e o PRE do grupo ST150. O teste t para
medidas repetidas nao revelou diferengas (p> 0,05) entre a base e o pré-teste do grupo ST150.
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5.2.5. Teste de velocidade de condugao nervosa motora (VCN-M)

A velocidade de conducdo nervosa motora (VCN-M), €& determinada pela
aplicacao de estimulo elétrico em nervo motor e, o tempo que leva para percorrer uma
determinada distancia e causar a contracdo muscular. Os resultados estao
representados na Figura 16. Nao houve diferenca na (VCN-M) no pré-treinamento de
todos os grupos (p>0,05). O treinamento de forca nao foi capaz de causar alteracdes
no grupo ST entre o PRE e POS teste (p>0,05). Os grupos suplementados (ST150 e
ST90) apresentaram aumento significativo na VCN-M quando comparado com ST
(p<0,05). Nenhuma diferenga (p<0,05) foi encontrada entre os grupos suplementados
(ST90 e ST150). Os dados do grupo ST150 também permaneceram sem alteracoes
significativas (p>0.05) entre o periodo onde s6 havia a suplementagéo de oleo de peixe

(BASE) e o inicio do periodo de treinamento associado a suplementacéo (PRE).

5.2.6 Testes funcionais

A capacidade funcional das idosas foi determinado pelos teste: a) caminhada de 6
minutos, b) levantar e sentar na cadeira em 30 segundos, c) levantar e caminhar e o d)
teste de sentar e alcangar nas condigdes pré e apos treinamento (Figura 17). Nao
houve diferenca significativa entre os grupos pré-treinamento em qualquer um desses
testes avaliados (p>0,05). Houve melhora significativa (p<0,05 vs pré-teste) em todos
os grupos (ST, ST90 e ST150) nos testes; caminhada de 6 minutos, levantar da cadeira

em 30 segundos e de levantar e caminhar, apos as intervengdes de treinamento.
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Figura 16 — Velocidade de Conducdo Nervosa e Amplitude do sinal dos musculos Tibial
Posterior e Fibular anterior dos grupos submetidos a treinamento de forga (ST, n=15) e que
treinaram forgca e foram suplementados com 6leo de peixe durante 90 (ST90, n=15) e 150
(ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apos (POS) o treinamento. Os valores indicam média + DP;
* p<0,05 vs. PRE; # p<0,05 vs BASE. Uma ANOVA para medidas repetidas foi aplicada para
identificar diferencas entre os fatores (grupo e tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para
determinar onde as diferencas ocorreram. O teste t para medidas repetidas revelou diferengas
(p<0,05) entre as medidas BASE e o PRE do grupo ST150. O teste t para medidas repetidas
nao revelou diferencas (p> 0,05) entre a BASE e o PRE do grupo ST150.

ST150 ST ST90 " sT150

No entanto, os grupos suplementados (ST90 e ST150) mostraram melhor
desempenho no teste de levantar da cadeira em 30 segundos, quando comparados ao
grupo ST (p<0,05). A suplementagao por periodo maior (ST150) ndo causou diferenga

no teste de levantar da cadeira em 30 segundos, caminhada de 6 minutos, e levantar e
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caminhar entre o grupo suplementado por menos tempo (p>0,05 vs ST90), os quais
mostraram resultados similares. Nao houve alteragdes no teste de sentar e alcancar
tanto para o grupo que so treinou forga como para os grupos suplementados (p>0,05 vs

PRE).
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Figura 17 — Testes Funcionais: Levantar da cadeira em 30 segundos (A), Sentar e alcancgar (B),
Levantar e caminhar (C) e Caminhada de 6 minutos (D) dos grupos submetidos a treinamento
de forga (ST, n=15) e que treinaram forga e foram suplementados com 6leo de peixe durante
90 (ST90, n=15) e 150 (ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apd6s (POS) o treinamento. Os
valores indicam média + DP; * p<0,05 vs. PRE; # p<0,05 vs BASE. Uma ANOVA com dois
fatores para medidas repetidas foi aplicado para identificar diferengas entre os fatores (grupo e
tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para determinar onde as diferengas ocorreram. O
teste t para medidas repetidas nao revelou diferengas (p> 0,05) entre a base e o pré-teste do
grupo ST150.
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5.3. Parametros imunitarios

Para observar os efeitos de um programa de exercicio resistido combinado
com a suplementagdo de oleo de peixe sobre o sistema imunitario em idosos foram

investigados alguns parametros da imunidade inata (5.3.1) e adaptativa (5.3.2).

Nos parametros da imunidade inata foram quantificados, nos neutrdfilos, a
fagocitose de zimosan (5.3.1.1), volume lisossomal (5.3.1.2), produgdo de anion
superoxido (5.3.1.3) e de peroxido de hidrogénio (5.3.1.4). Nos parédmetros da
imunidade adaptativa a populagdo de linfécitos CD4 e CD8 (5.3.2.1) e a produgao de

citocinas pro e anti-inflamatorias em linfocitos sanguineos (5.3.2.2).

5.3.1 Imunidade inata.

5.3.1.1 Fagocitose de Zimosan.

A fagocitose de zimosan pelos neutrofilos obtidos do sangue das idosas nas
condicdes pré-e pods-treinamento nos grupos ST, ST90 e ST150 estado apresentados na
Figura 18. Nao foram encontradas diferengas na fagocitose de zimosan entre os grupos
nas condic¢des pré-treinamento grupos (p>0,05). O grupo ST nao apresentou mudancas
entre as condigcdes pré e pos-treinamento (efeito tempo; p>0,05). No entanto, os grupos
suplementados (ST90 e ST150) apresentaram aumento na a fagocitose de 48 e 49%,
respectivamente (efeito tempo; p<0,05). O aumento encontrado nos valores iniciais do
grupo ST150 (BASE-PRE) revelam que a suplementagdo com 6leo de peixe causa
mudancgas sobre a fagocitose (50%; p<0,05). O periodo prolongado de suplementagao

(ST150, PRE-POS) nao causou efeito aditivo sobre a fagocitose, pois ambos os grupos
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suplementados (ST150 e ST90) apresentaram ganho semelhante (p>0,05), porém
significativamente maiores quando comparados ao grupo ST (efeito interacéo; p<0,05).

Os dados estao expressos em absorbancia (abs)/10°cel.mL".
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Figura 18 - Fagocitose de zimosan pelos neutréfilos obtidos do sangue de idosas dos grupos
submetidos a treinamento de forga (ST, n=15) e que treinaram forga e foram suplementados
com oOleo de peixe durante 90 (ST90, n=15) e 150 (ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apés
(POS) o treinamento. Os valores indicam média + DP; * p<0,05 vs. PRE; # p<0,05 vs BASE.
Uma ANOVA com dois fatores para medidas repetidas foi aplicada para identificar diferencas
entre os fatores (grupo e tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para determinar onde as
diferengas ocorreram. O teste t para medidas repetidas revelou diferengas (p<0,05) entre as
medidas BASE e o PRE do grupo ST150.

5.3.1.2 Volume Lisossomal.

O volume lisossomal dos neutréfilos sanguineos das idosas entre as condigoes
experimentais dos grupos ST, ST90 e ST150 encontram-se na Figura 19. Nao foram
encontradas diferengcas no volume lisossomal entre os grupos experimentais na
condicao pré-treinamento (p>0,05). O grupo ST ndo apresentou mudancas entre as
condicoes pré e poés-treinamento (efeito tempo; p>0,05). A suplementagdo causou

aumento no volume lissomal de aproximadamente 145% e 90% apds o treinamento
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(ST90 vs PRE e ST150 vs BASE; efeito tempo, p<0,05). A suplementagao com dleo de
peixe causou aumento no volume lisossomal (95%; BASE vs PRE do grupo ST150;
efeito tempo, p<0,05), porém tais ganhos ndo foram ampliados com a inclusdo de
exercicios fisicos resistidos (ST150, PRE vs POS; efeito tempo p>0,05). Os grupos
suplementados tiveram ganho de forca similares entre si (efeito interagao, p>0,05), mas
significativamente maiores quando comparados ao do grupo ST (efeito interagao;

p<0,05). Os dados encontram-se expressos em absorbancia (abs)/106 cel.mL™.
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Figura 19 - Volume lisossomal dos neutréfilos sanguineos dos grupos submetidos a
treinamento de forga (ST, n=15), que treinaram for¢a e que foram suplementados com dleo de
peixe durante 90 (ST90, n=15) e 150 (ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apds (POS) o
treinamento. Os valores indicam média + DP; * p<0,05 vs. PRE; * p<0,05 vs BASE. Uma
ANOVA com dois fatores para medidas repetidas foi aplicada para identificar diferengas entre
os fatores (grupo e tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para determinar onde as
diferengas ocorreram. O teste t para medidas repetidas revelou diferengas (p<0,05) entre as
medidas BASE e o PRE do grupo ST150.

5.3.1.3 Anion superéxido

A producao de espécie reativa de oxigénio (anion superoxido) das idosas que
foram submetidas a treinamento fisico e suplementacao de 6leo de peixe (ST, ST90 e

ST150) encontram-se na Figura 20. N&o foram encontradas diferengas na producao de
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espécie reativa de oxigénio (anion superoxido) entre os grupos experimentais na
condicao PRE treinamento (p>0,05). A suplementacdo com Oleo de peixe causou um
aumento nos grupos ST90 (efeito tempo; PRE vs POS, p<0,05) e ST150 (efeito tempo;
BASE vs PRE, p<0,05) de 32% e 43%, respectivamente. Nao foram encontradas
diferencas no grupo ST (efeito tempo; p>0,05). O grupo ST150 nédo teve influencia
quando a o exercicio fisico foi aplicado (efeito tempo; p>0,05; PRE vs POS). Os grupos
suplementados apresentaram reducdo do anion superboxido maior do que aquela

observada no grupo que recebeu apenas o treinamento fisico (efeito interacao; p<0,05).
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Figura 20 — Produto de anion superdxido pelos neutréfilos de idosas submetidas a treinamento
de forgca (ST, n=15), que treinaram for¢ca e que foram suplementados com éleo de peixe
durante 90 (ST90, n=15) e 150 (ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apds (POS) o treinamento.
Os valores indicam média + DP; * p<0,05 vs. PRE; * p<0,05 vs BASE. Uma ANOVA com dois
fatores para medidas repetidas foi aplicada para identificar diferencas entre os fatores (grupo e
tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para determinar onde as diferengas ocorreram. O
teste t para medidas repetidas revelou diferengas (p<0,05) entre as medidas BASE e o PRE do
grupo ST150.

5.3.1.4 Peréxido de Hidrogénio

A avaliacdo de perdxido de hidrogénio pelos neutréfilos obtido do sangue das

idosas nas condicbes PRE e POS treinamento nos grupos ST, ST90 e ST150 estdo
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apresentados na Figura 21. Ndo foram encontradas diferencas na producédo de
peroxido de hidrogénio entre os grupos nas condi¢gdes pré-treinamento grupos
(p>0,05). O grupo ST néo apresentou mudangas entre as condicbes pré e pods-
treinamento (efeito tempo; p>0,05). No entanto, os grupos suplementados (ST90 e
ST150) apresentaram aumento na produgdao de peroxido de hidrogénio de

aproximadamente 66 e 85%, respectivamente (efeito tempo; p<0,05).
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Figura 21 — Peréxido de hidrogénio dos grupos submetidos a treinamento de forga (ST, n=15),
que treinaram forgca e que foram suplementados com 6leo de peixe durante 90 (ST90, n=15) e
150 (ST150, n=15) dias, antes (PRE) e apds (POS) o treinamento. Os valores indicam média *
DP; * p<0,05 vs. PRE; * p<0,05 vs BASE. Uma ANOVA com dois fatores para medidas
repetidas foi aplicada para identificar diferengas entre os fatores (grupo e tempo) e o teste t de
Bonferroni foi aplicado para determinar onde as diferengas ocorreram. O teste t para medidas
repetidas revelou diferengas (p<0,05) entre as medidas BASE e o PRE do grupo ST150.

O aumento encontrado nos valores iniciais do grupo ST150 (BASE vsPRE)
sugerem que a suplementacdo com 6leo de peixe causa mudancas sobre o peréxido
de hidrogénio (80%; p<0,05). O periodo prolongado de suplementagao (ST150, PRE vs
POS) nao causou efeito aditivo sobre este parametro perdxido de hidrogénio, pois

ambos o0s grupos suplemetados (ST150 e ST90) apresentaram ganhos semelhantes
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entre si (p>0,05), porém significativamente maiores quando comparados ao grupo ST

(efeito interagdo; p<0,05). Os dados sd0 expressos em absorbancia (abs)/10° cel.mL™.

5.3.2. Parametros da imunidade adaptativa

5.3.2.1 Populagao de linfécitos CD4 e CD8

A populacdo de linfécito CD4 e CD8 obtidos do sangue das idosas nas
condigbes BASE, PRE e POS treinamento no grupo ST150 (n=7) estdo apresentados
na Figura 22. Esse parametro foi quantificado apenas para o grupo ST150 antes da
suplementagcdo de oOleo de peixe (BASE), apos um periodo de 2 meses de
suplementacado (PRE ST150) e apds suplementagdo alimentar com dleo de peixe e
treinamento fisico resistido (POS ST150). A analise estatistica revelou que a
suplementacdo com 6leo de peixe causou aumentos na populacao de linfécitos CD4 e
CD8 (p<0,05), as quais permaneceram inalteradas quando a suplementacdo foi

combinada com o treinamento fisico (p>0,05).
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Figura 22 — Populacdo de linfécitos CD4 (painel superior esquerdo), CD8 (painel superior
direito) e razdo entre CD4 e CD8 (painel inferior esquerdo) do grupo submetido a treinamento
de forga (n=7) antes (BASE), apés receber suplementagcédo de dleo de peixe durante 150 dias
(PRE ST150) e apos receber suplementagdo de 6leo de peixe associada a um programa de
exercicios fisicos resistidos (POS ST150). Os valores indicam média + DP; * p<0,05 vs BASE.
Uma ANOVA para medidas repetidas foi aplicada para identificar diferencas entre o efeito dos

grupos (tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para determinar onde as diferengas
ocorreram.

5.3.2.2 Citocinas pro e anti-inflamatérias

A producéao de citocinas pré e anti-inflamatérias pelos linfécitos obtidos do sangue das
idosas nas condicbes BASE, PRE e POS treinamento no grupo ST150 (n=7) estdo

apresentados na Figura 23. Esses parametros foram quantificados apenas para o
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grupo ST150 antes da suplementagao de 6leo de peixe (BASE), apos um periodo de 2
meses de suplementacado (PRE ST150) e apds suplementagao alimentar com 6leo de
peixe e treinamento fisico resistido (POS ST150). A concentragcao de TNF-o. mostrou-
se sensivel a combinagao de exercicios fisicos associados a suplementagao de 6leo de
peixe (p<0,05). Nao foram observadas redugbées no TNF-a em resposta apenas a

suplementacao de oleo de peixe (PRE; p>0,05).

O IL6 e IL10 apresentaram comportamento similar em que suas concentracoes
se elevaram significativamente apds a suplementagdo (p<0,05 vs BASE). Essa
elevacdo foi mantida em relagcdo ao estado inicial (BASE; p<0,05), porém n&o
ocorreram incrementos nesses marcadores quando o exercicio fisico foi introduzido

(p>0,05).

O IL2 e o IFN-y apresentaram semelhangas em relacdo ao protocolo
experimental do estudo e apresentaram aumento apds o periodo de suplementagao
(p<0,05 vs BASE). A inclusdo do exercicio fisico incrementou ainda mais a produg¢ao
destas citocinas. quando o exercicio fisico foi combinado a suplementacdo de oleo de

peixe (PRE VS POS; p<0,05).
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Figura 23. — Fator de crescimento tumoral alfa (TNF-a; painel superior esquerdo), interleucina 2
(IL2; painel superior direito), interleucina 6 (IL6; painel central esquero), interleucina 10 (IL10;
painel central direito) e interferon gama (IFN-y- painel inferior esquerdo) do grupo submetido a
treinamento de forca (n=7) antes (BASE), apos receber suplementagcdo de 6leo de peixe
durante 150 dias (PRE ST150) e apds receber suplementacdo de 6leo de peixe associada a
um programa de exercicios fisicos resistidos (POS ST150). Os valores indicam média + DP.
Uma ANOVA para medidas repetidas foi aplicada para identificar diferencas entre o efeito dos
grupos (tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado para determinar onde as diferengas
ocorreram.
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5.4. Parametros sanguineos

Os efeitos de um programa de suplementagdo com O6leo de peixe e sua
associagdo a um programa de exercicios fisicos resistidos sobre um conjunto de
parametros sanguineos de idosas foi analisado antes (BASE), apdés um periodo de
suplementagdo (POS) e apds um periodo de suplementagcdo combinado a um

programa de exercicios resistidos (POS). Os resultados encontram-se na Figura 24.

Os valores inciais de todos os grupos (PRE grupos ST e ST90; BASE ST150)
foram similares em todos os parametros analisados (p>0,05). Colesterol total e
colesterol LDL permaneceram inalterados em todas as condicbes experimentais
(p>0,05). A glicemia do grupo ST permaneceu inalterada mesmo apos o programa de
treinamento ter sido aplicado (p>0,05). Todavia, quando o treinamento foi combinado
com a suplementacdo de Oleo de peixe, redugdes na glicemia foram encontradas
(ST90; p<0,05). O efeito da suplementacao isolada ndo causou redug¢des na glicemia
(ST150 BASE vs PRE, p>0,05). Redugdes na gliecemia foram encontradas quando a
exercicio fisico foi combinado com a suplementagdo de 6leo de peixe (ST150 POS vs

PRE, p<0,05).
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Figura 24 — Pardmetros plasméaticos sanguineos de glicemia (painel superior esquerdo),
triglicerolemia (painel superior direito), colesterol total (painel central esquerdo), colesterol HDL
(painel central direito), colesterol LDL (painel inferior esquerdo) e colesterol VLDL (painel
inferior direito). Em idosas submetidas a treinamento de forga (ST, n=15), que treinaram forga e
que foram suplementados com dleo de peixe durante 90 (ST90, n=15) e 150 (ST150, n=15)
dias, antes (PRE) e apo6s (POS) o treinamento. Os valores indicam média + DP; * p<0,05 vs.
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para identificar diferencas entre os fatores (grupo e tempo) e o teste t de Bonferroni foi aplicado
para determinar onde as diferengas ocorreram. O teste t para medidas repetidas revelou

diferengas (p<0,05) entre as medidas BASE e o PRE do grupo ST150.
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A triacilglicerolemia foi reduzida significativamente quando o exercicio fisico foi
aplicado (ST PRE vs POS, p<0,05), quando o exercicio fisico foi acompanhado de
suplementagado com oleo de peixe (ST90 PRE vs POS, p<0,05) e quando apenas a
suplementacao de 6leo de peixe foi ministrada (ST150 BASE vs PRE, p<0,05). N&ao
foram encontrados redugdes adicionais quando a suplementagdo alimentar foi

acompanhada de exercicios fisicos (ST150 PRE vs POS, p>0,05).

O colesterol HDL nao sofreu influéncia do exercicio fisico isolado (ST PRE vs
POS, p>0,05). Todavia, o exercicio fisico foi efetivo quando acompanhado de
suplementagado com 6leo de peixe (ST90 PRE vs POS, p<0,05). De fato, a dieta com
oleo de peixe parece causar ganhos importantes no colesterol HDL (ST150 BASE vs
PRE). O exercicio fisico ndo causou aumento adicional na concentracdo de colesterol
HDL (ST150 PRE vs POS, p>0,05). A analise estatistica revelou que os efeitos do
exercicio fisico resistido combinados com suplementacdo de 6leo de peixe sao mais
pronunciados do que quando esses fatores sdo ministrados isoladamente (efeito de

interacéo; p<0,05).

O colesterol VLDL foi influenciado tanto pela atividade fisica (ST PRE vs POS,
p<0,05) quanto pela suplementagdo com dleo de peixe (ST150 BASE vs ST150 PRE,
p<0,05). A associagao de exercicio fisico resistido e suplementagdo com odleo de peixe
também foi efetiva para reduzir a concentragdo de VLDL (ST90 PRE vs POS, p<0,05).
Um periodo prolongado de exercicios fisicos resistidos e suplementagao alimentar ndo
causaram redugdes adicionais sobre a concentracdo de VLDL (ST150 PRE vs POS,

p<0,05).
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6.0 DISCUSSAO

O presente estudo objetivou determinar os efeitos de um treinamento de forga
muscular associado a suplementacdo com Oleo de peixe sobre o sistema
neuromuscular, sistema imunitario e parametros bioquimicos sanguineos de mulheres
idosas. Inicialmente, os dados relativos as adaptagbes no sistema neuromuscular
foram discutidos e em seguida, os dados sobre as modificagdes do sistema imunitario e

parametros sanguineos foram abordados.

Antes de iniciar a discussao sobre os efeitos do treinamento e da suplementagao
alimentar propriamente dita, algumas premissas foram testadas a fim de identificar e
reduzir a interférencia de determinados fatores sobre as variaveis manipuladas no
presente estudo. A primeira delas, foi identificar alteracbes sobre o nivel de atividade
fisica dos participantes, a qual permaneceu inalterada ao longo do periodo de
realizacao do experimento. A estabilidade do nivel de atividade fisica durante o estudo
permite atribuir as modificagdes sobre o sistema neuromuscular exclusivamente aos
protocolos experimentais aplicados. Além disso, a magnitude dos ganhos sobre a
performance do sistema neuromuscular também pode ser parcialmente explicada pelo

baixo nivel de atividade fisica dos participantes no inicio do experimento.

A segunda premissa refere-se ao controle dos habitos alimentares, os quais
poderiam ter influéncia da ingestdo caldrica, bem como os tipos e quantidades de
acidos graxos consumidos. O recordatério de trés dias permitiu identificar
comportamento relativamente estavel na dieta alimentar das idosas entre o periodo pré
e pos-experimental, independente do macronutriente analisado (carbohidrato, proteina
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ou lipidios). Dessa forma, a relativa consténcia observada na ingestdo caldrica n&o
pode ser visto como fator interveniente sobre os resultados do estudo. Tal estabilidade
pode ter contribuido para a manutencdo da massa corporal e do indice de massa
corporal. Apesar dos indicadores de composi¢cdo corporal ndo terem sido realizados,
aumentos sobre a massa magra (massa muscular), tém sido amplamente reportados
em atividades que envolvem exercicios resistidos (Steib et al., 2010). A hipertrofia
muscular tem sido encontrada mesmo em individuos com avangada idade (Clark e
Manini, 2008). A atividade fisica também causa importantes modificagbes sobre a
composi¢ao corporal, a qual também envolve redugdo na massa gorda (Visser et al.,
2005). Assim, ambos os fatores (aumento da massa muscular e redugdo na massa
gorda) podem ter ocorrido paralelamente e mantido os indicadores antropométricos
(massa e indice de massa corporal) relativamente estaveis. As alteragbes sobre os
indicadores antropométricos nao foi influenciado pela dieta com o6leo de peixe, visto
que o grupo que ndo foi suplementado apresentou resposta similar a dos grupos
suplementados. De fato, a quantidade de 6leo de peixe fornecida nao foi suficiente para

aumentar o peso (massa) corporal, mesmo durante um longo periodo de ingestao.

Finalmente, foi necessario identificar se a suplementagao alimentar com éleo de
peixe foi efetivamente incorporada através da analise do perfil lipidico sanguineo das
participantes. As analises permitem concluir que houve aumento nas quantidades de
EPA e DHA dos grupos ST90 e ST150, em resposta a suplementagdo alimentar com
oleo de peixe. As analises dos perfis lipidicos ndo revelaram alteragdes significativas
nas concentragdes plasmaticas do grupo ST e dos outros acidos graxos dos grupos

ST90 e ST150. Estes resultados levam a sugerir que como ocorreu aumento no plasma
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de EPA e DHA nos individuos suplementados, uma quantidade deste EPA e DHA
foram incorporados nas membranas das células e tecidos e desta forma promoveram
uma série de alteragdes sistémicas, onde algumas destas foram analisadas no

presente estudo.

Parametros Neuromusculares

As alteragdes inerentes a idade ocorrem de forma sistémica, onde cada sistema
organico apresenta importantes modificagdes funcionais. Dentre as varias alteragdes
que acometem os idosos, as mudangas no sistema neuro-muscular possuem um
impacto pronunciado sobre a capacidade de produzir for¢ca, as quais se refletem e
traduzem pela perda da mobilidade (Hughes et al., 2000), independéncia (Reid et al.,
2008; Abellan Van Kan, 2009), aumento no risco de quedas (Persch et al., 2009) e
reducdo da qualidade de vida (Wolinsky et al., 1992). A perda da forgca muscular,
decorrente do envelhecimento, tem se tornado preocupag¢éo de saude publica mundial,
pois, vem sendo apontada como uma das causas que leva a morte prematura nesta

populacao (Janssen et al., 2004).

O exercicio fisico tem sido apontado por varios de estudos como um efetivo
meio para a reduzir e/ou reverter as perdas da capacidade contratil que acompanham o
envelhecimento. Varios estudos tém reportado aumentos substanciais na capacidade
de produzir forga em resposta a programas de atividade fisica em idosos (Aniansson et
al., 1984; Reeves et al., 2004; Ferri et al., 2003; Frontera et al., 1988; Scaglioni et al.,
2002). Em geral, as melhorias na capacidade de produgdo de forca do sistema
neuromuscular sdo atribuidas a combinagcdo de adaptagdes neurais (distribuicdo do
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comando motor para os musculos, modulacdo da excitabilidade muscular e tempo da
descarga das unidades motoras — Enoka, 1997; Hakkinen et al., 2000) e musculares
(hipertrofia e alteragdes intrinsecas do aparato contratil (Trappe et al., 2001; Reeves et
al., 2004). Assim, como o exercicio fisico, alguns estudos recentes e outros (Smith et
al., 2011; Smith et al., 2011a; Naliwaiko et al., 2004; Yehuda et al., 2005) tém apontado
a suplementacdo alimentar como forma de modificar as altera¢gdes do sistema neuro-
muscular decorrentes do envelhecimento. Dietas ricas em acidos graxos
poliinsaturados n-3 (AG n-3) tém sido apontadas como recurso atrativo e propicio para
induzir tais modificacbes. De fato, os lipidios influenciam uma série de processos
biolégicos que envolvem comunicagéo celular, interagbes enzimaticas e atuagbes em
cascatas bioquimicas, envolvidas na producido de respostas especificas de processos
fisiologicos (Bradhurst et al., 2002; Farooqui et al., 2001). Além do efeito
antinflamatério, a suplementagcdo com AG n-3 estimula o anabolismo muscular pelo
aumento da via de sinalizgdo do mTOR-p70s6k (Smith et al., 2011), também melhora a
eficiéncia da contracdo muscular através da modulagdo dos canais de ions do
sarcolema (Supari et al., 1995) e aumenta a velocidade de condugao nervosa devido a
melhora na fluidez e sensibilidade da membrana a ions e a acetilcolina (Gerbi et

al.,1999), pode, desta forma, potencializar os efeitos do exercicio fisico.

No presente estudo foi encontrado que o treinamento resistido induziu aumento
sobre o pico de torque nas idosas, o qual esta geralmente, diminuido devido ao
envelhecimento e/ou desuso. A forgca muscular observada nos resultados do estudo foi
maior do que a reportada em outros estudos. Por exemplo, Ferri et al. (2003),

mostraram aumento na for¢a dos musculos extensores do joelho de 19% e dos flexores
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plantares de 12%, enquanto Brown et al. (1990) identificaram aumento de 17% nos
musculos extensores do joelho. Os ganhos apontados por tais estudos (Ferri et al.,
2003; Brown et al., 1990) sdo menores do que aqueles encontrados no presente
estudo. Os maiores ganhos observados no presente estudo (entre 80-150%) podem
ser atribuidos ao menor condicionamento inicial dos participantes, visto que a maioria
das idosas era sedentaria e apresentava baixo nivel de atividade fisica antes do inicio
do treinamento. Maiores ganhos sdo comuns em participantes sedentarios e/ou com
reduzida funcionalidade (Cuocco et al., 2004). Em adi¢do, o continuo controle das
cargas de treinamento (ajustadas semanalmente) e a falta de protocolo de
familiarizacdo aos movimentos requeridos nos exercicios resistidos podem ter
influenciado os resultados. De fato, alguns estudos tém demonstrado elevados ganhos
sobre a forga isométrica em idosos (entre 33 e 44%), apods algumas sessdes de
exercicios resistidos (Wallerstein et al., 2010). Assim, a falta de periodo de
familiarizacdo associada ao baixo nivel de atividade fisica dos participantes e os
procedimentos empregados para ajustar as cargas de treinamento podem explicar os
elevados ganhos sobre a forga isométrica voluntaria maxima. Independentemente
desses fatores, o protocolo ministrado foi efetivo para provocar aumento na forca

isométrica voluntaria maxima de todos os grupos musculares testados.

A melhoria da contratilidade muscular modificou a habilidade dos musculos em
desenvolver forga rapidamente (taxa de desenvolvimento de torque), que é um
importante parametro para os idosos, devido a sua contribuicdo para a realizagao de
varias tarefas diarias (Clark e Manini, 2010) e por estar intimamente relacionada a

habilidade de recuperar-se de um escorregéo ou tropec¢o na prevencéo de quedas. Os
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estudos que analisaram a taxa de desenvolvimento de forca em resposta ao
treinamento tém apresentado respostas diversas. Por exemplo, Wallerstein et al.,
(2010) n&o reportaram melhorias na taxa de desenvolvimento de forgca em resposta ao
treinamento de forga ou poténcia muscular. Por outro lado, outros estudos tém
apresentado aumentos importantes em resposta ao treinamento de for¢ca e de poténcia
(Aagard et al., 2007; Kyrolainen et al., 2005). Provavelmente, a semelhanca do que
ocorreu com o pico maximo de torque, a taxa de desenvolvimento de forca foi mais
facilmente modificada pelo baixo nivel de atividade fisica dos participantes antes do
inicio do treinamento de forga. De fato, varios estudos tém reportado que a taxa de
desenvolvimento de forga € menor em sujeitos com baixo nivel de atividade fisica e
com histérico de quedas (Skelton et al., 2002; Pijnappels et al., 2008). Em geral, o
aumento na taxa de desenvolvimento de for¢ca tem sido atribuida a varios fatores que
compreendem a aumento na area de seccgdo transvesa muscular, incremento na
frequéncia de disparos das unidades motoras (Kyrolainen et al., 2005) melhor sincronia
e distribuicdo dos tipos fibras musculares inervadas (Ricard et al., 2005), redugao do
limiar de ativagao e disparos que ocorrem em intervalos inferiores a 5ms (doublets; Van
Custem et al.,, 1998). Dentre os parametros analisados, a velocidade de condugé&o
nervosa € o aumento na ativagcdo muscular podem ter contribuido para melhoria de

todos esses fatores e serdo discutidos mais adiante.

Assim, programas de exercicios fisicos resistidos sdo capazes de induzir
importantes mudancgas sobre o sistema neuromuscular de idosas e provocar aumentos
sobre o pico e a taxa de desenvolvimento de for¢a. Portanto, a hipétese H4.1 que o

pico e a taxa de desenvolvimento de torque de idosos aumentam em resposta ao
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treinamento resistido foi aceita.

A suplementagdo alimentar com 6leo de peixe potencializou os ganhos sobre a
performance do sistema neuromuscular propiciados pelos exercicios resistidos. Dentre
os varios fatores que atuam na complexa etiologia da sarcopenia e dinapenia, a
nutricdo tem sido considerada como componente relevante. Dentre um conjunto de
importantes componentes nutricionais, os acidos graxos, encontrados no 6leo de peixe,
tém sido indicados na preservacdo da fungdo muscular. Recentemente, Smith et al.
(2011), reportaram que os acidos graxos de cadeia longa presentes no oleo de peixe
possuem propriedades anabdlicas em jovens saudaveis e adultos de meia idade.
Doses pequenas de oOleo de peixe tém demonstrado efeitos positivos sobre a
capacidade de manter a sintese de proteina e a massa muscular em ratos com
queimaduras e camundongos com tumores (Van Norren et al., 2009, Hayashi et al.,
1999). Em humanos, tem sido demonstrado que a suplementacdo com 6leo de peixe
em idosos (>65 anos), causou aumento significativo na taxa de sintese de proteinas
musculares durante hiperinsulinemia e hiperaminoacidemia, que deve estar associada
a maior ativacédo de sinalizadores de mTOR (mammalian target of rapamycin)/p70S6K
(p70 S6 kinase). Além disso, Ryan et al. (2009) relatam que aumento da ingestao de
oleo de peixe reduz a perda de massa corporal e da massa magra dos membros em
pacientes com cirurgia de resecgéo esofagica com cancer ndo metastico. Todavia, os
mecanismos ainda nd&o sao conhecidos, porém especula-se que podem estar
relacionados as propriedades antinflamatorias do 6leo de peixe (Fetterman et al.,
2009), visto que lesdes por queimaduras, cancer e o envelhecimento sdo intimamente

associados a aumentos na atividade inflamatdéria (McMillan, 2009; Jeschke et al.,
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2007), que induz a perda de massa muscular (Degens, 2010; Lang et al., 2007; Rieu et

al., 2009).

Dentre as hipéteses a cerca dos mecanismos da hipertrofia muscular a ativagao
das células satélites por lesdo tem sido propostas por varios autores (Kelley e Kelley,
1996; Hather et al., 1991). Este mecanismo consiste em que o exercicio fisico cause
um certo estimulo e que leve o tecido muscular a sofrer um nivel de lesdo e inflamacgao
para que venha a estimular as células satélites e inicie-se assim o processo de
aumento da massa muscular. Os exercicios excéntricos caracterizam-se por maior
aumento da hipertrofia muscular (Hather et al., 1991), pelo aumento da tensé&o
muscular em até 40% e lesdo muscular. A lesdo aumenta a atividade da creatina
quinase em até cinco vezes nas 24 horas apos o treino (Jones et al., 1993). Como o
oleo de peixe rico, em émega-3, tem efeito anti-inflamatorio, provavelmente o processo
de lesao, inflamacgao e recuperacado do tecido muscular tenha ocorrido de forma mais
rapida e assim tenha propiciado maiores ganhos de tecido e consequentemente de
forga muscular. Os dados do presente estudo corroboram com os achados de Bucci
(1993) e Fett et al. (2001), que também encontraram aumento na forga muscular em

individuos que receberam a suplementagcado com éleo de peixe.

O dleo de peixe possui também propriedades anabdlicas sobre as proteinas
musculares, que podem ter estimulado a sintese protéica. Alguns estudos tém
demonstrado que dietas em 6leo de peixe que sao ricas em EPA e DHA, duplicam o
descarte de aminoacidos estimulados por insulina, que s&do marcadores de sintese

protéica (Gingras et al., 2007). Dessa forma, o efeito anabdlico e anti-inflamatério do
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O0leo de peixe sobre o tecido muscular pode ter sido bastante favoravel para a

potencializacao dos efeitos do treinamento.

O d6leo de peixe ministrado isoladamente ndo tem sido considerado como
sufuciente para produzir acentuados efeitos anabdlicos, visto que os estados basais da
taxa de sintese protéica ndo sao afetados pela suplementacdo. Todavia, quando o éleo
de peixe é suplementado em conjunto com aminoacidos, sua capacidade anabdlica se
torna potencializada (Smith et al., 2011). Tal fato ndo pode ser comprovado, visto que a
suplementacado de aminoacidos ndo constituiu objeto de analise do presente estudo.
Sabe-se que a mTOR/p70S6K € considerada elemento essencial para a sintese
protéica muscular que atua como sinalizador no crescimento muscular em fungao da
adaptagdo ao treinamento fisico. Barr e Esser (1999) analisaram o papel do
MmTOR/p70S6K em resposta ao exercicio fisico e obseravaram aumentos agudos entre
3 e 6h apds o término de uma sessao de exercicios fisicos. Dessa forma, pode-se
presumir que os efeitos dos exercicios fisicos sobre os mecanismos anabdlicos
musculares possam ter sido ampliados quando combinados a suplementacdo de o6leo

de peixe.

Quando a suplementacado de oleo de peixe foi associada com o treinamento de
forga, houve ganho adicional no pico e na taxa de desenvolvimento de torque. O
presente estudo foi o primeiro a demonstrar que a suplementagcdo com 6leo de peixe é
capaz de aumentar a ativagdo dos musculos esqueléticos e a for¢a, quando associados
com o treinamento de forca em mulheres idosas (Rodacki et al., 2012). De fato, a

concentragdo de EPA (20:5 n-3) e DHA (22:6 n-3) no plasma dos grupos
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suplementados com o6leo de peixe (ST90 e ST150) aumentaram e podem indicar a
incorporagado desses acidos graxos nas membranas celulares, particularmente no
sistema nervoso e musculos. O DHA ingerido pode ter sido retido no sistema nervoso e
originado ecosanodides, os quais podem estimular as vias MAPKinase e facilitar a
abertura dos canais e expresséo génica devido a sua fungao reguladora transcricional.
Os mecanismos especificos pelos quais os acidos graxos contidos no oleo de peixe
causam mudancas sobre a forga muscular ainda ndo sdo completamente entendidos. A
investigacdo do papel dos docosandides e da existéncia de receptores de acidos
graxos especificos do DHA nos tecidos musculares e no sistema neuromuscular sao

importantes topicos para futuros estudos.

A hipétese Hq2 de que o pico e a taxa de desenvolvimento de torque derivados
do treinamento resistido em idosos suplementados sdo maiores do que idosos

treinados nao suplementados foi aceita.

Apesar da suplementacao alimentar com oleo de peixe ter potencializado ganho
de forga, um periodo relativamente longo de suplementagdo alimentar (dois meses)
fornecida antes do periodo de treinamento ndo foi suficiente para causar ganho antes
do inicio do exercicio fisico e ou aditivo sobre a fungdo neuromuscular que resultasse
em incremento do pico e da taxa de desenvolvimento de forga. Logo, o estimulo
derivado do exercicio fisico parece ter sido essencial para que o efeito da
suplementagcdo alimentar pudesse resultar em melhorias adicionais sobre o
desempenho do sistema neuromuscular. Tais achados confirmam que a

suplementagcdo com dleo de peixe, isolada, ndo possui papel preponderante sobre
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desempenho do sistema neuromuscular. O estudo de Smith et al. (2011), também
concluiu que o oleo de peixe, isolado, ndo provocou aumento anabdlico significativo,
porém, quando o Oleo de peixe foi, associado com aminoacidos, causou efeitos
anabolicos maiores do que aqueles observados nos sujeitos que consumiram apenas

aminoacidos.

Portanto, os argumentos de que o pico e a taxa de desenvolvimento de torque
derivados do treinamento resistido em idosos suplementados sdo maiores em idosos
que tiveram um periodo de suplementagcdo prévio ao treinamento nao foram

confirmados e a hipétese H1.; foi rejeitada.

As melhorias do desempenho neuromuscular podem ser explicadas pelos
ganhos na area de secgao transversa e por modificagdes neurais. Infelizmente, as
alteragdes morfologicas nao foram controladas no presente estudo, porém um conjunto
de parametros sobre as modificagdes funcionais neuromusculares foram determinadas.
Especificamente, a ativagdo muscular (RMS), o atraso eletromecanico (EMD) e a

velocidade de condugao nervosa (VCN) foram avaliadas.

A ativagdo muscular (RMS) apresentou acréscimo (exceto no musculo
gastrocnémio) em todos os grupos experimentais que foram submetidos ao programa
de exercicios fisicos, independente da suplementagdo alimentar. O aumento na
atividade eletromiografica s&o atribuidos a aumentos na capacidade de recrutamento
de unidades motoras (Moritani e De Vries, 1980; Connelly e Vandervoort, 2000). Nos
idosos, o exercicio fisico tem sido apontado como capaz de causar reinervagao das
fibras do tipo Il, as quais estido relacionadas aos ganhos de for¢a e poténcia muscular
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(Clark et al., 2011) e podem ter sido influenciadas pelos estimulos providos no presente
estudo. Por outro lado, alguns estudos tém advogado que os ganhos na expressao do
pico e da taxa de desenvolvimento de forga estdo relacionados a aumentos na
frequéncia de disparos dos impulsos neurais sobre o tecido muscular (Kamen et al.,
1998), os quais podem explicar o melhor desempenho do sistema neuromuscular apos
o treinamento. De fato, Patten et al. (2001), sugerem que os ganhos de forga s&o
predominantemente obtidos pelo aumento no numero de unidades motoras (pico do
disparo motor) do que especificamente pelo aumento na frequéncia de disparos neurais
(frequéncia de disparo motor). Todavia, outros tém sugerido que a frequencia de

disparos pode ser aumentada com treinamento resistido (Clark et al., 2011; Lewis e

Brown, 1994; Leong et al., 1999).

O atraso eletromecénico (EMD) é definido como o intervalo de tempo entre o
inicio do movimento e o sinal eletromiografico e tem sido relatado como aumentado em
musculos de sedentarios e idosos. O EMD tem sido atribuido a modificagdes sobre o
tecido conjuntivo (maior complacéncia) e maior laténcia nos processos que medeiam o
disparo das unidades motoras e o inicio da despolarizagdo das membranas e liberagao
do calcio do reticulo sarcoplasmatico. Alguns estudos relatam que o exercicio fisico
tem a capacidade de reduzir o atraso eletromecanico. No presente estudo pode-se
observar que o grupo que realizou apenas o exercicio fisico obteve reducdo no EMD
nos musculos reto femoral e gastrocnémio. Desta forma, para os idodos os trés mesés
de programa de exercicio resistido ndo foi suficiente para causar alteragdo no EMD de
todos os musculos avaliados. O mesmo aconteceu com a velocidade de condugéao

nervosa (VCN), onde o grupo com somente exercicio fisico ndo obteve redugdes
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significativas em funcao do treinamento. Portanto, apenas a ativagdo muscular (EMG),
foi aumentada quando o exercicio fisico foi ministrado, sendo que a velocidade de
conducédo nervosa (VCN) e o atraso eletromecanico (EMD) permaneceram inalterados
na maioria dos musculos analisados. Tais achados n&o permitem que a hipotese Hi4
de que a ativagdo muscular (EMG), o atraso eletromecanico (EMD) e a velocidade de
conducdo nervosa (VCN) melhoram em resposta ao treinamento resistido seja

completamente aceita. Desta forma, a hipétese Hq.4 foi parcialmente aceita.

No presente estudo a suplemetagdo com 6leo de peixe promoveu melhora nas
adaptagdes neuromusculares (com aumentos no EMG e diminuigdo no EMD e na
VCN), nos grupos musculares investigados (vide Figuras 14, 15 e 16). O mecanismo
fisioloégico que explica estes resultados podem ser embasados por alguns estudos que
mostraram que o 6leo de peixe melhora a fluidez e a sensibilidade das membranas
neurais e musculares (Dines et al., 1993; Supari et al., 1995; Yehuda et al., 2005).
Desta forma, causando, alteragbes na habilidade das células em responder a
estimulos, incrementar as interagées enzimaticas (Dines et al., 1993), modular os
canais de ions (Supari et al., 1995) e a fungdo dos neurotransmissores (Yehuda et al.,

2005).

Estudo realizado por Brower et al. (2002), mostraram que o Oleo de peixe
melhora a fluidez e a sensibilidade das membranas neurais e musculares a acetilcolina,
8-iso-PGE2, PGE; e F,, e ao analogo tromboxana mimético U-46619. A acetilcolina,
iso-prostaglandinas e tromboxanas podem agir via receptores acoplados a proteina G

que regula a fungéo celular melhorando, assim, a contratibilidade muscular (Curtis e
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O’Keefe, 2002; Brower et al., 2002). Também esta bem estabelecido que a acetilcolina
€ um neurotransmissor excitatério que dispara o processo de contragdo muscular.
Dessa forma, pode contribuir para a contragdo muscular pela facilitacdo de rapida
transmissao sinaptica na jungdo neuromuscular (potencial de agdo excitatorio) e
desencadear contracdo muscular mais rapida. Além disso, mudangas na composi¢cao
dos lipides das membranas musculares e neurais afetam a endocitose, exocitose,
fusdo da membrana, o uso de neurotransmissores e a atividades de enzimas
relacionadas a membrana celular. Podendo, desta forma, aumentar a velocidade do
impulso ou do potencial de agdo da membrana. De fato, estudo realizado por Gerbi et
al. (1999) mostraram maior velocidade de condug&o nervosa (VCN) em sujeitos que

consumiam quantidade maior de EPA e DHA em suas dietas.

Maior permeabilidade das membranas pode facilitar a liberacdo e captacédo do
calcio, reduzindo desta forma o atraso eletromecéanico (EMD). Supari et al. (1995)
observaram que os acidos graxos poliinsaturados n-3 causam maior eficiéncia da
contragdo muscular através da modulagdo dos canais de ions do sarcolema. Alguns
estudos tém demonstrado que os acidos graxos poliinsaturados n-3 podem alterar a
atividade contratil no tecido cardiaco (Curtis e O’Keefe, 2002; Brower et al., 2002). Um
estudo cardiolégico revelou que os acidos graxos essenciais podem influenciar nas
arritmias do coragao e corrigir os sinais eletrocardiograficos (Holguin et al., 2005)
diminuindo assim o atraso eletromecéanico (EMD). Logo, as melhorias nas adaptag¢des
neuro-musculares causadas pela associacdo da suplementagdo com 6leo de peixe e o
exercicio fisico, podem explicar ndo apenas as melhorias da ativagdo muscular

evidenciadas pela eletromiografia, mas também a reduc&o no atraso eletromecénico
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(EMD) e a velocidade de condugdo neural (VCN). A hipdtese H4.s a qual afirma que a
ativacdo muscular (EMG), o atraso eletromecéanico (EMD) e a velocidade de condugéo
nervosa (VCN) derivados do treinamento resistido em idosos suplementados sera

melhor do que em idosos treinados nao suplementado foi aceita.

No presente estudo, o 6leo de peixe ministrado isoladamente n&o causou
alteragdes significativas nos componetes neuromusculares analisados (EMG, EMD e
VCN). Pode ser que o periodo de dois meses a mais de suplementacao de dleo de
peixe, ndo tenham sido suficientes para causar mudancgas significativas nos parametros
avaliados nos idosos. Por outro lado, o estudo de Smith et al. (2011) observou efeitos
significativos da dieta com 6leo de peixe somente quando a mesma foi combinada a
uma dieta rica em aminoacidos. Em relacdo aos efeitos do exercicio fisico pode-se
sugerir que a suplementagdo com oOleo de peixe parece ter o mesmo comportamento,
onde aumentos podem ser vistos quando ocorreu a associagao do 6leo de peixe com o
exercicio fisico, destacando-se assim, a relevancia dos programas de exercicio fisico
para idosos. Portanto, os argumentos de que o EMG, EMD e VCN sao maiores em
idosos que tiveram um periodo de suplementacdo prévio ao treinamento ndo foram

confirmados e a hipdétese H1.¢ foi rejeitada.

A melhoria da capacidade funcional apds o treinamento demonstraram que a
atividade fisica € importante componente para a melhoria da qualidade de vida. Sabe-
se que o envelhecimento bioldgico resulta em diminuicdo da capacidade fisioldgica.
Declinio em varios sistemas (cardiovascular, metabdlico, respiratério e neuromuscular)

resultam em fraqueza, fadiga e diminuigdo dos movimentos, que por sua vez causam
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importante perda da capacidade de realizar tarefas diarias (capacidade funcional)
(Miszko et al., 2003). Desta forma, a preservagao da fungéo fisica € prioritaria para
idosos para manter sua independéncia. Um dos aspectos mais relevantes para a
funcao fisica € a forca de membros inferiores, a qual também tem sido referida como
preditor do risco de quedas entre idosos (Moreland et al., 2004) e relacionada a
aumento da dificuldade de executar atividades da vida diaria (Landers et al., 2001). De
fato, estudos epidemiolégicos tem reportado forte associacdo entre atividade fisica,
desenvolvimento ou manutencdo da forca e reducdo na incidéncia de quedas

(Buschner, 1997) e mortalidade.

Uma variedade de programas de treinamento tém sido recomendada para a
manutencdo e melhoria da forga muscular em idosos, os quais envolvem treinamento
resistido com pesos livres, maquinas e outros equipamentos como bandas elasticas ou
exercicios que incluem a pratica de Tai-Chi (Christou et al., 2003), pilates e yoga (Hill et

al., 2007) e exercicios em meio liquido (Douris et al., 2003).

Os ganhos decorrentes do treinamento resistido em idosos s&o variaveis e
parecem depender de muitos fatores. Independente dos mecanismos que determinam
tais ganhos, os resultados apontam para incrementos de até 300% (Frontera et al.,
1988). Outros examinaram o exercicio como método para aumentar a capacidade
funcional de idosos (Lathan et al., 2004; Nelson et al., 2004), visto que a desabilidade &
inversamente proporcional a atividade fisica (Spirduso e Cronin, 2001). Programas que
envolvem exercicios com 4 sessdes semanais tem apresentado forte correlacdo com
melhorias da habilidade funcional e facilidade de executar tarefas diarias (Stessnian et

al., 2002). Apesar disso, nem sempre as melhorias observadas sobre a capacidade dos
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musculos em produzir forga resultam em melhorias sobre a habilidade dos idosos em

executar tarefas diarias e conquistar independéncia.

Latham et al. (2004) sugerem que apesar do amplo efeito do treinamento
resistido sobre a forgca muscular, tais programas possuem apenas um pequeno a
moderado efeito sobre a capacidade funcional. Dessa forma, os beneficios do
treinamento resistido nem sempre séo traduzidos em mudancas nas atividades da vida
diaria (Judge et al., 2000; Singh et al, 1997, Skelton et al., 1995). O presente estudo
contrapdem tais evidéncias, visto que todos os testes funcionais aplicados mostraram
efeitos em resposta ao treinamento, exceto sobre o teste de sentar e alcangar. O
treinamento resistido aplicado no presente estudo foi focado para o fortalecimento de
membros inferiors, esse motivo pode explicar os resultados no teste de sentar e
alcancar, uma vez que esse teste envolve a flexibilidade de membros inferiores,

superiores e tronco.

Alguns estudos tém demonstrado que os exercicios resistidos podem melhorar a
velocidade da marcha (Persch et al., 2009), o que pode explicar o melhor desempenho
nos testes funcionais que envolvem a necessidade de deslocamentos (ex. teste de
caminhada de seis minutos). Outros tém reportado que os exercicios resistidos também
podem aumentar a capacidade de subir escadas e aumentar a habilidade dos idosos
em realizarem atividades fisicas em geral (Ramsbottom et al., 2004; McCartney et al.,

1995).

Em geral, a baixa associagao entre o treinamento resistido tem sido atribuida ao

tipo de estimulo aplicado. O treinamento de forga € indicado para aumentar a
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capacidade contratil, mas dependendo da forma com que os movimentos s&o
executados (movimentos lentos), pode constituir um estimulo pouco especifico para
incrementar a poténcia muscular. Exercicios realizados com elevada velocidade tém
sido advogados como mais efetivos para induzir melhorias sobre a capacidade
funcional (Hazell et al., 2007; Bassey et al., 1992; Evans, 2000; Foldvari et al., 2000;
Miszko et al., 2003). De fato, redugbes na poténcia muscular tém sido associadas a
inabilidade de realizar atividades da vida diaria (Bassey et al. 1992; Earles. DR et al.,
2000; Evans et al., 2004). Portanto, os aumentos sobre os testes funcionais do
presente estudo podem ser vistos como resposta sobre as alteragées que ocorreram
na capacidade dos musculos em produzir tensdo rapidamente ao invés de resposta
mediada, exclusivamente, por ganhos na capacidade de produzir forca. A taxa de
desenvolvimento de forga nao reflete diretamente aumento na poténcia muscular, mas
a capacidade dos musculos em produzir forga rapidamente. Por outro lado, a
combinacao de tal capacidade com os aumentos na forgca maxima sao fortes indicativos
de que a poténcia muscular também foi influenciada pelo programa de treinamento

resistido e podem explicar os ganhos funcionais observados.

Fahlman et al. (2011), encontram melhores desempenhos no teste de sentar e
levantar da cadeira apds um periodo de treinamento com banda elastica que foi
realizado com o objetivo de desenvolver forga muscular. Apesar do objetivo especifico
do treinamento, o uso de bandas elasticas modificam a velocidade de execucao dos
movimentos e podem ter causado ganhos sobre a poténcia muscular, o que pode
explicar aqueles resultados. Infelizmente, os autores nao realizaram medidas de

poténcia ou da taxa de desenvolvimento de forga.
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O longo periodo de treinamento aplicado no presente estudo pode ter causado
modificagdes sobre a poténcia muscular. Fatouros et al., (2005) também encontraram
melhorias sobre a fungdo muscular apés periodo de treinamento de forga, as quais sao
compativeis aqueles reportados no presente estudo. Earles et al. (2001), treinaram
grupo de idosos (>78 anos) para se determinar a influéncia do treinamento durante 12
semanas (3x/ semana com 3 séries de 10 repeticdes) em que os sujeitos efetuaram
exercicios com velocidades de execucdo crescentes ao longo das sessbes. Os
exercicios foram direcionados aos membros inferiores e produziram aumento de 22%
sobre a forca e poténcia, mas nao foram suficientes para causar melhores
desempenhos nos testes funcionais (levantar da cadeira e caminhada). A elevada
condigdo fisica dos idosos no inicio do treinamento foram usados para justificar a

pequena alteragdo sobre a capacidade funcional (Earles et al., 2001).

Henwood e Taafee (2005) aplicaram programa de 8 semanas de treinamento
resistido de alta velocidade em idosos e observaram aumento sobre a forga (21-82%) e
poténcia (17-31%), as quais resultaram em aumentos funcionais que variaram de 7 a
26% nos escores dos testes funcionais (caminhada de 6-m, levantar a partir do solo,
levantar e sentar e levantar e alcancgar). Miszko et al., (2003) também aplicaram
protocolo de 8 semanas de treinamento resistido em idosos destinados ao
desenvolvimento da poténcia muscular apés um perodo de treinamento de forgca. Os
resultados demonstraram que o grupo que realizou o treinamento de poténcia obteve
melhores resultados sobre a capacidade funcional quando comparado ao treinamento

de forga.

Fielding et al. (2002) e Sayers et al. (2003) compararam os efeitos do
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treinamento de alta velocidade em mulheres acima de 65 anos durante 16 semanas. O
grupo que treinou poténcia muscular efetuou movimentos rapidos (<1s) na fase
concéntrica do movimento, os quais resultaram em aumento de 35% sobre a forga e
97% sobre a poténcia dos extensores do joelho. Os resultados sobre a capacidade
funcional (equilibrio dinamico, tempo de subida de escada, teste de sentar e levantar)
foram similares. Os autores sugeriram que a falta de especificidade entre os exercicios
usados e os movimentos requeridos nos testes funcionais poderiam explicar a
diferenga na capacidade funcional. Esses argumentos ndo se aplicam no presente
estudo que empregou movimentos similares aos empregados por Fielding et al. (2002)
e Sayers (2003), os quais foram suficientes para prover importantes melhorias nos

testes funcionais.

Wallerstein et al. (2010), demonstraram efeito similar sobre a funcionalidade
decorrente do treinamento de forga e poténcia aplicados em grupos de idosos, ou seja,
ambos os estimulos (forga e poténcia) provocaram adaptagbes positivas que
resultaram em melhorias funcionais. Provavelmente, o aumento na taxa de
desenvolvimento de forga encontrados em ambos os grupos, também tenham
influenciado os resultados. Portanto, ganhos na taxa de desenvolvimento de torque e
da capacidade de gerar elevados niveis de forgca podem ter causado beneficios
maiores do que quando apenas os niveis de forgca maximo sao incrementados.
Infelizmente, esses argumentos ndo podem ser testados posto que a maioria dos
estudos publicados ndo tem quantificado a taxa de desenvolvimento de for¢ca de forma

sistematica.

Dessa forma, a hipétese Hi7 a qual coloca que a funcionalidade de idosos
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aumentara em resposta ao treinamento resistido devera ser aceita parcialmente uma
vez que nao ocorreram mundancgas significativas no teste de sentar e alcangar. A
hipétese His que diz que a funcionalidade sera positivamente influenciada pelo
treinamento resistido em idosos suplementados, os quais apresentardo melhor
desempenho do que idosos treinados nao suplementados devera também ser aceita
parcialmente pois somente no teste de levantar da cadeira foram encontradas
diferengas significativas. Por outro lado a hip6tese H1.g que coloca que a funcionalidade
de idosos suplementados com 6leo de peixe e foram submetidos a um periodo de
treinamento resistido sera menor do que que em idosos que foram submetidos a esses
mesmos procedimentos e receberam suplementacéo prévia (60 dias) de 6leo de peixe

deve ser negada.

A duracgéo do periodo de suplementagao, dose, idade e género influenciam as
respostas endoteliais. Até a presente data, nenhum estudo investigou os efeitos da
suplementagao com 6leo de peixe sobre o sistema neuromuscular. No presente estudo,
90 dias de suplementacao de 6leo de peixe potencializaram os efeitos do treinamento
de forca. Todavia, periodo adicional de suplementacdo prévia com oleo de peixe nao
produziu efeito adicional. Isso indica que a dose provida durante os trés meses de
suplementacgao foi suficiente para induzir a importante mudancga fisiolégica no sistema
neuromuscular. Esses resultados devem ser vistos com cautela, visto o reduzido
numero de participantes envolvidos no estudo, sendo necessario ampliacdo destes

outros estudos com nimero maior de amostra.

O sistema imunitario tem como fung&o reconhecer o que é préprio do organismo

e 0 que € estranho contra uma variedade de microorganismo patogénicos, além de
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distinguir células normais das neoplasicas. Para isto, células da imunidade inata
(neutrofilos, macrofagos) e células adaptativa (Linfécitos B e Linfécitos T) precisam
estar ativas no organismo. Além dessas células, as citocinas possuem importante papel
na regulacdo da resposta inflamatéria e imunitaria em diferentes tecidos (Dunlop e

Campbell, 2000).

O envelhecimento desencadeia declinio na efetividade do sistema imunitario,
que favorece o aumento na incidéncia de infecgbes, doengas crbnica-degenerativas,
disturbios auto-imunes e neoplasias malignas (Gruver et al., 2007; Mackinodan e
Hirokawa, 1985). De fato, estudos com idosos tem demonstrado elevada morbidade e

mortalidade por doengas infecciosas (Aspinall, 2000; Schneider, 1983).

Os exercicios fisicos podem ter importante papel modulador do sistema
imunitario (Flynn et al.,, 1999; Hiscock e Pedersen, 2002). Os exercicios fisicos
moderados parecem ser benéficos para aprimorar a resposta imunitario, pois melhoram
a expressao de linfocitos, mondcitos e neutrofilos, reduzem a producdo de citocinas
pré-inflamatérias, causam diminuicdo de infecgbes oportunistas e aceleram o processo

de cura (Crist et al., 1989; Flynn et al.,1999).

Por outro lado, os exercicios fisicos intensos prolongados provocam supressao
temporaria em muitos parametros do sistema imunitario, levando a diminuigdo da:
proliferacdo dos linfocitos; atividade dos neutrdéfilos; razdo CD4+/CD8+ e producéo de
anticorpos (Nieman, 2001; Mackinnon, 2000). Desta forma, pode-se concluir que o
efeito do exercicios fisico sobre o sistema imunitario depende da intensidade e duragao
de sua pratica. Nieman et al. (1999), sugeriram que individuos que se exercitam
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moderadamente exibem baixa incidéncia de doencas do trato respiratorio superior
quando comparados com a populacdo sedentaria. Em contraste, atletas em

treinamento intenso apresentavam aumento na incidéncia de infeccéo.

O exercicio fisico moderado tem mostrado resultados benéficos, tanto na
prevencgao e reabilitagdo de muitas doengas nos idosos (Mazzeo et al., 1998). De fato,
existem evidéncias de que idosos ativos apresentam menos infeccbes e menor

incidéncia de cancer do que seus pares sedentarios (Leveille et al., 2000).

No presente estudo, foi observado o efeito de um programa de exercicio fisico
moderado resistido combinado a suplementacdo com 6leo de peixe sobre alguns
parametros imunitarios, nos quais foram observados a funcionalidade dos neutroéfilos
(capacidade fagocitica, volume lisossomal, produgdo de anion superoxido e peroxido
de hidrogénio), dos linfocitos (CD4 e CD8) e producdo de citocinas (pr6 e anti-

inflamataoria).

Os neutrofilos para controlar as infecgdes eles utilizam o processo de fagocitose,
desgranulagéo e a producéo de espécies reativas do oxigénio (ROS). A fagocitose é o
processo de reconhecimento e englobamento de microorganismos ou residuos de
tecidos que se acumulam durante uma infec¢do (Yeung et al., 2006). Apds a ativagao
dos receptores fagociticos e desencadeamento de vias de sinalizagdo, ocorre
remodelacdo da membrana plasmatica do neutréfilo para a formagao de pseuddpodos
que resultam no fagossoma ou em um vesicular intracellular que engloba o patégeno
(Stuart e Ezekowitz, 2008). Esta vesicula ou fagossoma, sofre posterior fusdo com
outras vesiculas intracelulares resultando na maturagéo (fagolisossoma) e capacitando-
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a a destruir particulas englobadas através da ativagdo de enzimas liticas e da produgéo
de espécies reativas de oxigénio - ROS (ou complexo NADPH oxidase) que possui
acao bactericida (Scott et al., 2003; Niedergang e Chavrier, 2004; Yeung et al., 2006).
Dentre as espécies reativas de oxigénio pode-se citar o anion superéoxido (02 ) o qual
é convertido em um potente microbicida o peréxido de hidrogénio (H202) (Casimir e

Teahan, 1994).

No presente estudo, tais pard@metros foram analisados no grupo de idosas que
praticaram exercicios fisicos, porém apenas o estimulo do exercicio n&o foi capaz de
modifica-los. A atividade fagocitica, a retencéo lisossomal e a produgcdo de espécies

reativas de oxigénio permaneceram estaveis ao longo do periodo de treinamento.

Os estudos que obervaram os efeitos agudos do exercicio fisico mostraram
aumento sobre a concentracdo de neutrdfilos durante a pratica do exercicio, que ocorre
pela alta concentracdo de catecolaminas e do hormdnio de crescimento. Apds o
término do exercicio, os néutrofilos continuam a aumentar, devido o aumento da

concentracéo de cortisol (Pedersen et al., 1998).

A longo prazo o exercicio fisico produz elevacdo na funcionalidade dos
neutronfilos, pois alguns estudos mostraram que o exercicio causa aumento na liber¢cao
de citocinas (IL2 e IL6) que estimulam a produgé&o e a funcionalidade dos neutrofilos. O
periodo de treinamento resistido, utilizado no presente estudo, foi suficiente para
causar melhoras significativas nos parametros neuromusculares das idosas, mas nao
foi o suficiente para causar melhora sobre a funcionaliade dos neutréfilos e também
nao foi extenuante para causar imunosupressido. Os resultados do presente estudo
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corroboram com alguns estudos realizados com idosas saudaveis (entre 65 e 84 anos)
que demonstram que o treinamento resistido de 8 a 12 semanas n&o produz efeito
benéfico ou detrimental em certas variacbes medidas do sistema imunitario. Outros
estudos que investigaram os efeitos do treinamento de resisténcia de intensidade
moderada, também obtiveram resultados similares e n&o influenciaram o sistema
imunologico, mesmo quando ministrados em idosos frageis por 32 semanas. Outros
estudos tém demonstrado que mesmo exercicios intensos ndo possuem efeitos
detrimentais sobre a fung&o imunoldgica de animais idosos. Desta forma, a hipétese
H2.1 a qual sugere que a fungdo imunoldgica de idosos sera melhor em resposta ao

treinamento resistido foi rejeitado.

Assim como o exercicio fisico, outros estudos (Calder, 1998b; Naliwaiko et al.,
2004; Yehuda et al., 2005) tém apontado que a suplementag¢ao alimentar pode modular
alteragdes no sistema imunologicos. Dietas ricas em acidos graxos poliinsaturados (AG
n-3) tém sido apontadas como recurso atrativo e propicio induzir tais modificagdes. Os
lipidios influenciam uma série de processos bioldgicos que envolvem a comunicagao
celular, interacbes enzimaticas e atuagcbes em cascatas bioquimicas envolvidas na
producdo de respostas especificas de processos fisiologicos (Bradhurst et al., 2002;

Farooqui et al., 2000).

Dentre os mecanimos que explicam o efeito modulatério do AGPI n-3 sobre o
sistema imunoldgicos as pesquisas tem apresentado as seguintes hipdteses: a) a
capacidade dos AGPI n-3 de incorporar-se na membrana celular e assim modificar as

interagdes proteinas/lipidios da membrana (Wassal & Stillwell, 2008); b) a capacidade
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do AGPI n-3 em alterar o metabolismo dos eicosandides (EPA), servindo como
substrato para a ciclooxigenase (COX) e a lipooxigenase (LOX), que geram citocinas
com menor potencial inflamatorio e desta forma modular o funcionameto de varias
células do sitema imunologico (Serhan et al., 2008); e, c) de atuar diretamente em
receptores nucleares ou nas vias de sinalizagdo e assim modificar diretamente a
transcrigdo génica ou interagir com proteinas ligantes do elemento regulatorio esterol e

com o receptor ativador de proliferagao.

Varios estudos tém mostrado a habilidade do exercicio fisico moderado em
modular o sistema imunitario (Pedersen et al., 1998), assim como os AGPI n-3 (Curi,
2002; Calder et al., 2002; Calder, 2001). Porém, sdo poucos os estudos que mostram o
efeito combinado do exercicio fisico e a suplementacdo com oOleo de peixe sobre o
sistema imunolégico de idosos. No presente estudo observou-se o efeito combinado do

exercicio fisico e do 6leo de peixe sobre o desempenho dos neutrdfilos, sobre a

proliferacédo de linfécitos CD4+ e CD8+, e sobre a produgao de citocinas por linfécitos.

Para observar o desempenho dos neutréfilos foram quantificadas a atividade
fagocitica, desgranulagdo e a producao de espécies reativas de oxigénio (ROS). Sabe-
se que os neutrofilos representam 50-60% do pool de leucécitos circulantes e destréem os
patégenos através do processo de fagocitose e pela producédo de enzimas e radicais livres

derivados de oxigénio e nitrogénio.

A atividade fagocitaria dos neutréfilos obtida dos grupos suplemetados com 2
g/dia de 6leo de peixe (ST90 e ST150) foram maiores entre as condicdes pré e pds-

treinamento com aumentos de 48 e 49%, respectivamente. O grupo que realizou
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apenas exercicios fisicos ndo apresentou diferencas sobre a atividade fagocitaria entre
as condi¢cdes pré e poOs treinamento. Por outro lado, o grupo que foi apenas
suplementado antes da pratica de exercicios fisicos (ST150; BASE vs PRE) revelou
que a dieta com 6Oleo de peixe causou mudangas sobre a fagocitose (50% antes de
comegar o treinamento de exercicio fisico). Estes resultados indicam que as melhoras
na fagocitose foram influencidas pelo éleo de peixe e corroboram com os achados de
outras pesquisas (Calder et al., 1998; Bonatto et al., 2005, Kew et al., 2003; Calder et
al., 1990). Um estudo realizado por Kew et al., (2003) avaliou a suplementagao de 1,5 g
de EPA e DHA em voluntarios saudaveis por 6 meses e encontrou aumentos na

atividade fagocitaria de neutrofilos de cerca de 40%.

A justificativa para estes achados é que ao aumentar a ingestdo de dOleo de
peixe rico em AGPI n-3, podera ocorrer maior incorporagcdo dos seus componentes
(EPA e DHA) na membrana das células (Calder, 2007). Estudo realizado por Calder et
al. (1990) observou que células que possuiam na sua membrana maior quantidade
acidos graxos saturados e menor quantidade de EPA e DHA mostraram menor

capacidade de emitirem pseuddpodos e apresentaram menor fagocitose.

O AGPI n-3 alteram a composicado dos “rafts” lipidicos, os quais possuem varios
receptores para fagocitose. Além disso, o 6mega 3 quando incorporado na membrana,
aumenta a fluidez da membrana e facilita assim a formacdo de pseuddpodos e

consequentemente, a fagocitose (Calder et al., 2007).

Apo6s a formagéo do fagossomo ocorre a maturagdo do mesmo e posterior fusao

com o lisossomos, originando o fagolissomo e capacitando esta estrutura para a morte
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do patogeno através da acdo de enzimas ou da geragdo de espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio (Kinchen e Ravichandran, 2008). No presente estudo, a
funcionalidade do sistema lisossomal foi observada através da captagdo do vermelho

neutro das vesiculas de secrecao.

A suplementacdo causou aumento no volume lissomal de aproximadamente
145% e 90% para os grupos ST90 e ST150 respectivamente. A suplementacédo em 8
semanas causou aumentos no volume lisossomal de 95%, porém tais ganhos n&o
foram ampliados com a inclusdo de exercicios fisicos resistidos, indicando que os

ganhos foram causados pela suplementagcdo com 6leo de peixe.

Estes resultados indicam melhora na funcionalidade dos neutréfilos dos
individuos idosos suplementados, pois estas células além de apresentarem maior
atividade fagocitaria, também conseguem processar o material englobado. De fato,
estudo realizado por Shaikh e Edidin (2008) revelou que os AGPI 3 tem a capacidade
de alterar a estrutura da membrana do complexo de Golgi e consequentemente
aumentar a producado das vesiculas de secrecédo desta organela e seu transporte para
a membrana plasmatica. Outra hipétese que pode explicar esses resultados é que o

Oleo de peixe poderia melhorar a atividade das enzimas lisossomais.

A destruicdo do patdogeno pode ser realizada através da produgdo de ROS
(anion superoxido e peroxido de hidrogénio) ou por enzimas hidroliticas. A produg¢ao
das espécies reativas de oxigénio, & importante via microbicida onde a transferéncia
de elétron provenientes do NADPH a molécula de oxigénio (O2) gera uma molécula
reativa de oxigénio chamada de anion superéxido (O2-) (Bedard e Krause, 2007).
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Sabe-se que o anion superoéxido (O2-) tem fungdo microbicida, porém através da
acao da enzima superoxido dismutase ou espontaneamente em situacdes de baixo pH,
o anion superoéxido (O2-) pode ser rapidamente convertido a H,O2 o qual possui a
funcdo antimicrobiana mais potente que o O2- (Bedard e Krause, 2007). Portanto, é
relevante a analise da produgéo das espécies reativas de oxigénio, anion superéxido e

peroxido de hidrogénio.

Acidos graxos poliinsaturados tém mostrado serem capazes de aumentar o
estresse oxidativo, via maior producao de anion superéxido em neutrofilos de humanos

(Calder, 2001).

Os dados do presente estudo revelaram que a suplementacdo com dleo de
peixe causou aumento na produgao de anion superoxido nos grupos ST90 e ST150 de
32% e 43%, respectivamente. N&o foram encontradas diferengas no grupo ST. O grupo
ST150 néo foi influenciado quando o periodo de suplementagdo e exercicio fisico foi
ampliado. Desta forma, os grupos suplementados apresentaram aumento na produgéo
de anion superoxido maior do que aquela observada no grupo que recebeu apenas o
treinamento fisico. Estes achados justificam-se pelo fato de que o 6leo de peixe pode

modular a atividade da NADPH oxidase em varias subunidades da enzima.

Durante o processo de defesa do organismo contra infecgbes, € importante a
producdo de ROS em concentragdes adequadas. Quando estas concentragdes estao
acima do esperado para a eliminagado de patdgenos, situagado de estresse oxidativo
ocorre. Os sistemas antioxidantes mantém equilibrada as concentragbes de ROS em
individuos saudaveis porém o processo de envelhecimento tende a desequilibrar este
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macanismo. A baixa producdo de ROS significa capacidade microbicida diminuida e
consequentemente habilidade reduzida em matar os patdgenos pelos neutrofilos.
Acidos graxos n-3 podem aumentar a atividade de enzimas antioxidantes e também

modular as concentra¢cdes de ROS (Armah et al., 2008).

Anion Superéxido é convertido em perdxido de hidrogénio (um potente agente
microbicida) pela enzima superoxido dismutase ou quando o ph é baixo. Os resultados
dos grupos suplemetados ST90 e ST150 revelaram aumentos na produgéo de peréxido

de hidrogénio de aproximadamente 66 e 85%, respectivamente.

Alguns estudos afirmam que a capacidade microbicida dos neutréfilos €
significativamente reduzida com o avangar da idade. Fulop et al. (2004) e Van den
Biggelaar et al. (2004) reportaram producédo reduzida de anion superoxido e peroxido

de hidrogénio em neutrofilos de idosos.

Outros estudos revelaram que a capacidade dos neutrofilos em matar Candida
Albicans é atenuada entre 10 a 50% nos idosos (Corberand, et al., 1981, Seres et al.,
1993) e Eschericihia Coli é 44% menor do que a de individuos jovens (Tortorella et al.,
1998, 2001). Um dos fatores que contribui para essa redu¢ado na capacidade de matar
0s patogenos € a diminuicdo na produgcdo de espécies reativas de oxigénio pelo
neutréfilos. Apos a estimulacdo com fMLP, IFN-y, fator de granuldcitos / mondcitos
colonia-estimulante (GMCSF), ou lipopolissacarideo (LPS) (Tortorella et al., 1998), a

producdo de peroxido hidrogénio foi maior em neutrofilos de jovens do que em idosos.

Um fator causador da producgéo reduzida de espécies reativas de oxigénio nos

idosos é a diminuigdo de Ca*" intracelular dos neutréfilos. Estudos que estimularam os
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neutrofilos de idosos observaram que ha uma deficiéncia no fluxo de Ca®" durante a
sinalizagao celular (Seres et al., 1993; Fulop et al.,1997). De fato, em varios sistemas
celulares, alteracao relacionada a idade em transducédo do sinal foi relatada (Fulop,
1994). A ativacado dos neutrofilos por estimulagdo de fMLP € um evento mediada pelo
receptor envolvendo transdugao de sinal via proteina GTP-binding (Perianin et al.,
1993). Foi indicado, que o envelhecimento € acompanhado por aumento da
viscosidade da membrana plasmatica, levando a diminuicdo na fluidez (Nagy et al.,

1983; Petkova et al., 1986).

O 6mega-3 é incorporado na membrana da célula e aumenta a fluidez da
membrana, a fungdo de receptor, e a mobilidade de Ca* intracelular dos neutrdfilos
(Nelson e Cox, 2000). De fato, os resultados do presente estudo corroboram os

achados de Nelson e Cox (2000).

Linfocitos T s&o responsaveis pela imunidade mediada (Calder e Kew, 2002).
Estas células amadurecem no timo e podem se tornar células T citotoxicas (expressam
uma molécula de superficie celular CD8) ou células T auxiliares (expressam uma
molécula de superficie chamada CD4). Linfocitos T citotoxicas (CD8) reconhecem a
infeccdo intracellular e tém a funcdo de destruir células infectadas. As células T
auxiliares (CD4) coordenam a resposta imunologica e dividem-se em células tipo 1
(Th1) que secretam IL2 e IFN- y. As células T auxiliares tipo 2 (Th2) secretam
interleucina 4, 5, 6, e 10. Desta forma, as células Th1 auxiliam na imunidade celular por
ativar macrofagos e células T citotoxicas, enquanto células Th2 auxiliam as células B a

produzirem anticorpos (Delves e Roitt, 2000).
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Os idosos parecem sofrer reducdo numeérica das células CD4+ em relacédo as
células CD8+ a qual tem sido associada a ma nutricdo nos individuos idosos. O 6leo de
peixe, rico em n-3, tém a habilidade de modular a resposta imunitaria (Curi, 2002).
Altas doses de acido graxo produzem acgdes inibitorias (Calder, 1995), enquanto doses
baixas possuem ag¢ao imunoestimulatéria (Robinson et al., 1998; Calder, 1995; Calder
et al., 2002). A atividade fisica também modula a resposta imunitaria. Se praticada com
intensidade leve e moderada tem acido estimulatoria, mas se realizada com alta
intensidade, possui fungdo imunossupressora, que diminui a proliferacao dos linfocitos,
atividade dos neutrdfilos, razdo CD4+/CD8+ e a produgdo de anticorpos (Nieman,

2001; Mackinnon, 2000).

O presente estudo mensurou a proliferacdo do CD4 e CD8 e a sua razdo. Esses
parametros foram quantificados apenas para o grupo ST150 antes da suplementacao
de oOleo de peixe (BASE), apos um periodo de 2 meses de suplementacédo (PRE
ST150) e apos suplementagcdo alimentar com 6leo de peixe e treinamento fisico
resistido (POS ST150). A suplementacdo com oOleo de peixe causou aumento na
populagao de linfécitos CD4 e CD8 de 25% e 23%, as quais permaneceram inalteradas

guando a suplementacdo com dleo de peixe foi combinada com o treinamento fisico.

Ao final do treinamento os idosos n&o apresentaram alteracdo da proliferagcao
dos linfocitos, o que demonstra que o exercicio n&do causou imunossupressao ao longo
do periodo de treinamento (Figura 5.12). A suplementagdo com 6leo de peixe permitiu

elevacao da proliferagao linfocitaria CD4 e CD8.
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O mecanismo pelo qual o AGPI n-3 altera a proliferagcao das células T ainda nao
esta claro. Um possivel mecanismo de agao é pela sintese de eicosandides em que a
ingestao de EPA diminui a produgao dos eicosandides derivados do acido araquidénico
e aumenta as quantidades de derivados de EPA que possui agao regulatéria quando

adminitrado em baixas doses (Calder, 2002).

Citocinas sao proteinas soluveis que sao liberadas principalmente por células do
sistema imunolégico em resposta a lesdo, infecgdo ou substancias estranhas. A
liberacdo de citocinas € indispensavel para o inicio da resposta imunoldgica e para a
regulagdo da comunicagao multidirecional entre diferentes células que visa garantir a
saude do individuo (Seematter et al., 2004). Desta forma, o inadequado funcionamento
da rede de citocinas pode desregular o sistema imunitario e levar a inflamagdes

crénicas que podem comprometer a saude.

Os idosos tendem a ter fungédo desregulada das citocinas e consequentemente
do sistema imunitario (Caruso et al., 2005; Spate e Schulze, 2004). A inflamagé&o
cronica esta presente no processo de envelhecimento (Grimble, 2003) e elevadas
concentracdes basais de IL6 e proteina C-reativa em idosos estao relacionados com
maiores riscos de morbidade e mortalidade (DeVeale et al., 2004). Por outro lado, a
manutencao de baixas concentragdes basais de citocinas parecem estar relacionadas
com a saude e a longevidade. Caruso et al. (2005), mostraram que pessoas com
baixas concentragbes de citocinas inflamatorias sdo correlacionadas com maior

longevidade.
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O presente estudo mensurou a produgao de citocinas TNF-q, IL6, IL10, IL2 e
IFN-y dos linfécitos quando estimulados com convananlina-a (com-a) nas condigdes pré
suplementacao, pos 60 dias de suplementacao e 90 dias de exercicio e suplementacao
de 6leo de peixe. E importante ressaltar que os resultados dos estudos sobre o efeito
do d6leo de peixe ou do exercicio sobre a produc¢ao de citocinas séo controversos. Esta
discrepancia dos resultados pode ser atribuida a utilizacdo de diferentes protocolos
entre os estudos. Por exemplo, a aplicagado de diferentes programas de exercicios, a
dosagem e duragdo da suplementacdo e a selegdo de biomarcadores podem ter

contribuido para tais diferengas.

A inflamacéo crbnica € caracterizada pelo aumento da expressdo da citocina
TNF-a, que é importante mediador durante o processo de inflamagdo aguda, pois
estimula o recrutamento de neutrofilos e macrofagos para os locais da infecgéo, além
de atuar no hipotalamo a fim de produzir estados febris e promover a produgao de

proteinas de fase aguda.

Concentragdes elevadas de TNF-a causam resisténcia a insulina pela indugao
da lipolise em adipécitos, a qual causa um aumento na liberagdo de acidos graxos
livres, que desencadeiam a hipertriacilglicerolemia. Assim tais acidos causam redug¢ao
na lipoproteina de alta densidade (HDL) e pequena elevagao da lipoproteina de baixa
densidade na circulagdo. O aumento da producdo de TNF-a estd associada a
hipertensdo através da ativagdo do sistema renina-angiotensina. O TNF-a pode ser a
citocina chave para desenvolver uma sindrome metabdlica caracterizada por obesidade

abdominal, hipertensdo, concentragdes reduzidas de HDL, triacilglicerol elevados e alta
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concentragéo de glicose em jejum. TNF-a também esta relacionado com a redugéo do
tecido muscular (sarcopenia) (Langen et al., 2001). Além disso, altas concentragdes de
TNF-a e IL6 tém sido associados a aumentos da reabsor¢ao éssea, a qual pode ser

uma razéo para o aumento da perda 6ssea com a idade (Boyce et al., 2005).

Os dados do presente estudo revelaram que o 6leo de peixe tende a reduzir a
producdo de TNF-a. Porém diferengas significativas somente foram detectadas quando
os idosos foram suplementados por um periodo mais longo (150 dias) e tiveram a
possibilidade de praticar exercicios fisicos (Figura 13), nos quais apresentaram um

reducao na producéo de TNF-a de 33%.

Estes resultados podem ser justificados pelo efeito anti-inflamatério do dleo de
peixe (Simopoulos, 2009), o que esta em consonancia com os resultados apontados
por Grimble et al. (2002). Seus estudos observaram uma diminuicdo nos
biomarcadores inflamatérios em fungdo do consumo de EPA e DHA (derivados do 6leo
de peixe). A elevada quantidade de EPA e DHA permite aumento na produgao de
ecosanoides que geram citocinas ou produtos menos inflamatérios que o AA derivado
de outro acido graxo (Calder, 2007). Além do efeito antiinflamatoério do dleo de peixe, o
exercicio fisico moderado também tem este efeito, pois a citocina (IL6) produzida pelo
musculo durante a contragdo muscular reduz a produgdo de TNF-a (Starkie et al.,
2003). Portanto, este pode ser um dos mecanismos pelos quais 0 exercicio apresenta

efeitos anti-inflamatorios.

Infelizmente, ndo foi possivel mensurar o efeito isolado do exercicio fisico sobre

TNF-a. Porém, nos idosos o exercicio ndo foi capaz de alterar os outros parametros
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imunitarios. Desta forma, pode-se sugerir que a combinagdo de Oleo de peixe e

exercicio fisico causaram altera¢des na producao de TNF-a..

Por outro lado, Pot et al. (2009), n&do encontraram mudangas significativas nos
parametros inflamatérios do plasma em pessoas de meia idade que foram
suplementadas por 12 semanas com 1,5g / dia. O estudo concluiu que apesar de n&o
terem sido encontradas diferencas na produgdo de citocinas plasmaticas, pode ser
possivel que outros marcadores da fungao imunitaria (expressdo de adesao celular,
marcadores de mondocitos e resposta a exploséo respiratoria em neutrofilos) podem ser

afetados (Rees et al., 2006; Luu et al., 2007).

O efeito anti-inflamatério do éleo de peixe e do exercicio fisico também puderam
ser comprovados pelo aumento de concentracdes das citocinas IL6 e IL10 nas
condi¢cdes pos suplementacao de 33% e 40%, e pos suplementacado e exercicio fisico
de 45% e 43% respectivamente (Figura 13). Ambas tem efeitos anti-inflamatérios e
varios estudos em jovens revelaram aumento em resposta a suplementagdo com oleo

de peixe e a pratica de exercicio fisico (Ullum et al., 1994; Pedersen e Toft, 2000).

Nos idosos ocorre aumento na producdo dos linfécitos Th2, e redugdo nos
linfécitos Th1 durante uma infeccdo. Isso indica reducdo da produgao de citocinas Th1,
ou seja, na produgdo de IL2 e IFN-y (Sindermann et al., 1993; Cakman et al., 1996). E
importante notar que, quando esta situacdo ocorre, a resposta mediada por células

esta comprometida e os idosos tornam-se mais suscetiveis a infecgdes, uma vez que

sua primeira linha de defesa é enfraquecida (Fulop et al., 1997).
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A IL2 é o principal fator de crescimento para as células T e é responsavel por
induzir a expansdo clonal destas células. De fato, alguns estudos sugerem que em
individuos idosos ocorre reducédo na capacidade proliferativa das células T (Tortorella

et al., 1998).

O IFN-y tem efeito estimulante sobre a imunidade mediada por fagodcitos, além
de induzir a opsonisacéo pelo complemento e por anticorpos (Perussia et al., 1987).
Reducdo de IFN-y, portanto, resulta em diminuicdo da imunidade de macrofagos e
neutréfilos, reduzindo a quantidade de patdgenos opsonisados. Nos idosos ocorre

reducao na produgao de IFN-y (Fulop et al., 1997).

No presente estudo, houve aumento na produgao de IL2 e IFN-y nas condigbes
pos suplementacado de 80% e 60% e pds suplementacado e exercicio fisico de 85% e
88%, respectivamente (Figura 13). Tais aumentos evidenciam o efeito modulador do
Oleo de peixe e do exercicio nos idosos, 0s quais contribuem para o restabelecimento
do equilibrio de Th1/Th2. Um dos fatores negativos do envelhecimento € a redugéo da
producdo de IL2 e IFN-y, os quais exercem uma importante fungdo o controle de
doengas. Estes resultados corroboram os achados de Andrade et al. (2007), que
suplementaram nadadores por 6 semanas e observaram restabelecimento do equilibrio

de TH1/TH2, que foi mediado pelo aumento da produgao de IL2 e IFN-y.

Este achado sugere que a suplementagdo com Oleo de peixe, em idosos,
durante o periodo de exercicio fisico teve agado reguladora fisiologica. Assim, os
resultados do presente estudo comportam a hipétese H,.» que afirma que a fungao

imunitario de idosos submetidos a treinamento resistido associado a suplementagao
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com Oleo de peixe sera melhor do que em idosos treinados ndo suplementados. Além
disso, aceita-se parcialmente a hipétese H,.3, que propde que a fungdo imunitaria de
idosos submetidos a treinamento resistido associado a suplementagdo com éleo de
peixe e que tiveram um periodo prévio de suplementagéo (60 dias) sera melhor do que

aqueles idosos treinados e suplementados.

Sabe-se que tanto a suplemetagdo com d6leo de peixe e a atividade fisica sao
capazes de reduzir os lipideos plasmaticos (Clarke, 2001; Curi 2002). De fato, os
resultados do presente estudo confirmam esta afirmagao, posto que a concentragdo de
triacilglicerol (Figura 14) foi reduzida. Os triacilglicerois tiveram suas concentragdes
reduzidas em 25% quando o exercicio fisico foi aplicado e de 34% quando o exercicio
fisico foi acompanhado de suplementagcdo com o6leo de peixe. As redugdes foram de
35% quando apenas a suplementacédo de 6leo de peixe foi aplicada e ndo houveram
alteracdes adicionais quando a suplementacdo com 6leo de peixe foi combinada com o

exercicio fisico (33% para o ST150 POS).

O mecanismo pelo qual o 6leo de peixe reduz o triacilglicerol ocorre pela
reducdo na sintese de VLDL hepatica um precursor do LDL (Nestel et al., 1984;
Sanders et al., 1985). O efeito do dleo de peixe em reduzir a lipogénese e aumentar a

B-oxidac&o de acidos graxos tem sido reportado (De Caterina e Massaro, 2005).

O exercicio fisico tem sido empregado como medida n&o farmacoldégica no
combate a dislipidemia, pois modificagdes no perfil lipidico podem ocorrer em resposta

a pratica de exercicios fisicos. Pessoas ativas apresentam elevadas concentracdes de
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HDL-c e menores de triacilgliceréis, LDL-c e VLDL-c, quando comparadas a de
sedentarios (Durstine e Haskell, 1994). A maior utilizagdo dos acidos graxos pelo tecido
muscular e a maior agdo da lipase lipoprotéica podem ajudar a explicar tais

modificagdes (Maughan et al., 2000).

Tem sido defendido por muitos estudos o uso de 6mega-3 e exercicio no
tratamento de dislipidemias pela elevacdo da concentracdo de HDL-colesterol e
reducdo de triacilglicerol (Stanton, 1997). De fato, observou-se redugdo de
triacilglicerol, a qual foi acompanhada de aumento do HDL-colesterol (de 28% no ST90
e de 25% e 27% para o ST150). Tais achados corroboram os achados de que o 6leo
de peixe € capaz de aumentar a concentracdo de HDL-colesterol em fungdo do
aumento da lipdlise e diminuicdo da lipogénese, principalmente a hepatica (Moore et

al., 20086).

O grupo que realizou o exercicio fisico ndo apresentou difrengas na
concentracdo de HDL-colesterol, que deve ter ocorrido pela caracteristica do exercicio
fisico. Os estudos que revelaram efeitos do exercicio fisico sobre o HDL-colesterol
utilizaram exercicio aerobicos (Kelley e Kelley, 2005), os quais diferem dos exercicios
de forca empregados no presente estudo. Talvez, uma maior duragdo do programa de
exercicios de forca pudessem revelar efeitos positivos sobre o HDL-colesterol. A
metanalise realizada por Kelley e Kelley (2005) demonstrou que o exercicio aerdbio

aumenta em aproximadamente 11% a particula HDL2-c em adultos.
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Os resultados do presente estudo permitem concluir que apenas a
suplementacdo com O6leo de peixe e a sua associacdo com a atividade fisica sao
capazes de elevar a concentragcdo de HDL e reduzir a concentragao de lipideos, que
sdo considerados fatores de risco para o desenvolvimento de doengas

cardiovasculares (Patsch, 1992).

O aumento ou a manutencédo das concentragdes de LDL com reducido das de
VLDL parece estar relacionado com a conversédo da VLDL em LDL (Sanders, 1987) ou
a redugao na atividade do receptor de LDL (Roach et al., 1987). No presente estudo
observou-se redugéo na concentragdes de VLDL em todos os grupos (26% no ST; 35%
no ST90; 35% no ST150 base e 36% no ST150 pds). O LDL n&o foi alterado. Os acidos
graxos n-3 podem diminuir a concentragdo de triacilglicerol e aumentar a de LDL,

entretanto, o efeito benéfico ocorre pela reducéo dos triacilglicerois (Dhika et al., 2004).

Os resultados do presente estudo detectaram reducdo na glicemia dos grupos
que tiveram a associagao da sulpementacao de 6leo de peixe com o exercicio fisico
(Figura 14). Esse achado justifica-se pelo aumento sobre a sensibilidade a insulina em
resposta ao exercicio fisico (O'Donovan et al., 2005). O principal efeito do exercicio
pode ser o aumento da expressao de elementos intracelulares da via de sinalizagado da
insulina, particularmente dos transportadores de glicose (GLUT-4) na musculatura
esquelética (Teran-Garcia et al., 2005), a agdo das catecolaminas e a liberagdo de
glucagon (Canali e Kruel, 2001; Pardini, 2001). Além disso, os exercicios fisicos de

longa duragdo promovem outros beneficios que envolvem a redugéo na adiposidade (o
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tamanho da célula de gordura), diminuicdo da concentragdes de insulina no plasma e
aumenta a expressao muscular de GLUT-4 (Hardman, 1996; Mensink et al., 2003;
Stubbs e Lee, 2004). Estes aspectos podem oferecer estimulo suficiente para o
transporte de glicose e diminuir ou normalisar as concentragdes basais de glicose,

como foi visto nos resultados do presente estudo.

O treinamento de for¢ca também se mostrou efetivo na melhoria da sensibilidade
a insulina como foi demonstrado por Ibanez et al. (2005), ao avaliar 9 idosos diabéticos
(tipo 2). Verificou-se que, apo6s 16 semanas de exercicio, realizado duas vezes por
semana, houve diminuicdo de 7,1% na glicemia de jejum e aumento de 46,3% na
sensibilidade a insulina. Concluiu-se que mesmo os individuos idosos sédo susceptiveis
as alteracbes nos parametros metabodlicos decorrentes do exercicio, podendo haver

beneficios fundamentais para a saude nesta fase da vida.

O exercicio fisico e 0 6leo de peixe possuem a capacidade de melhorar a
sensibilidade a insulina e regular a glicemia (Mensink et al., 2003). Porém, no presente
estudo o grupo que praticou exercicio fisico e o outro grupo que so foi suplementado
nao apresentaram diferengas significativas do periodo pré para pos teste. Todavia,
quando o treinamento foi combinado com a suplementacdo com Oleo de peixe,
reducdes na glicemia foram encontradas de 21% para o grupo ST90 e de 19% para o
grupo ST150. Provavelmente, o oleo de peixe tenha potencializado o efeito do

exercicio fisico.
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A hipétese Hs.1 que diz que os parametros bioquimicos plasmaticos (glicose,
triacilglicerol e colesterol) de idosos sera melhor em resposta ao treinamento resistido
foi aceita parcialmente. A hipétese Hs.3 que propde que os parédmetros bioquimicos
plasmaticos (glicose, triacilglicerol e colesterol) de idosos submetidos a treinamento
resistido associado a suplementacao com 6leo de peixe e que tiveram periodo prévio
de suplementacdo (60 dias), sera melhor do que aqueles idosos treinados e

suplementados também foi parcialmente aceita.

A hipdétese Hs, de que os parédmetros bioquimicos plasmaticos (glicose,
triacilglicerol e colesterol) de idosos submetidos a treinamento resistido associado a
suplementagdo com 6leo de peixe sera melhor do que em idosos treinados né&o

suplementados foi aceita.
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7. CONCLUSAO

A suplementagdo com 6leo de peixe potencializou os efeitos do treinamento de
forca, melhorando os parametros neuromusculares que favoreceram aumentos na
capacidade funcional de idosas. Os parametros imunitarios ndo foram influénciados
pelo treinameto de forga. Todavia as idosas que foram suplemetadas com dleo de

peixe tiveram melhorias nos fatores imunitarios.
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