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Resumo: Ao longo do processo de envelhecimento observa-se complexa remodelagem do sistema
imunitario. Estas alteracfes estdo associadas ao desenvolvimento de patologias responséveis por grande
parte da mortalidade em populacdo idosa. Recentemente, a pratica regular de atividades fisicas tem sido
proposta como intervencdo ndo-medicamentosa com amplos beneficios sobre a regulacdo de processos
decorrentes da imunossenescénia. Neste sentido, o presente trabalho revisou e discutiu estudos que
abordam a acdo de mediadores pré-inflamatérios cronicos e possiveis acdes do exercicio fisico como
agente antiinflamatério. Baseado nos resultados de estudos na literatura sugere-se que, em conjunto, a
interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral-a (TNF- a) s&o as principais citocinas associadas a
aterosclerose, sarcopenia e déficits cognitivos. Embora os mecanismos ndo sejam totalmente elucidados, o
exercicio reduz a atividade de citocinas pro-inflamatérias e aumenta a liberagdo de substancias anti-
inflamatérias.

Palavras-chave: Imunologia. Citocinas. Envelhecimento. Predisposi¢éo genética para doenca. Exercicio.
Physical exercise as a preventive procedures inflammation of aging

Abstract: During the aging is observed complex remodeling of immune system. These changes are
associated with the development of diseases responsible for much of the mortality in the elderly. Recently,
the regular practice of exercise has been proposed as an intervention non-medication with broad benefits on
regulation processes arising from Immunosenescence. In sense, this paper reviewed and discussed studies
addressing the action of pro-inflammatory mediator's chronic and possible actions of physical exercise as
anti-inflammatory agent. Based on the results of studies in the literature suggest that, together, interleukin-6
(IL-6) and tumor necrosis factor-a (TNF-a) are the main cytokines associated with atherosclerosis,
sarcopenia and cognitive deficits. Though mechanisms are not fully elucidated, the Exercise reduces the
activity of pro-inflammatory and increases the release of anti-inflammatory substances.
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Introducéo

Nos (ltimos anos, observa-se a transigdo de
um modelo caracterizado por altas taxas de
natalidade e mortalidade, em que a fecundidade é
cada vez menor e a expectativa de vida, maior.
No cerne dessa transicdo, verifica-se 0 aumento
progressivo da proporcdo de idosos e a reducédo
relativa de jovens. Nesta perspectiva, é imperativo
que se identifigue fatores de riscos e que se
estabelecam terapias  efetivas para a
prevencao/recuperacdo de patologias inerentes
ao processo do envelhecer (NICKLAS;
BRINKLEY, 2009).

Neste contexto, torna-se importante o
desenvolvimento de tecnologias, principalmente
na area da salde e qualidade de vida para o
atendimento desta populacdo, pois, a elevada
atividade inflamatéria que acompanha o
envelhecimento €& parte caracteristica de
processos patoldgicos crdnicos que representam
a maior parte das causas de mortalidade em
populacao idosa. O termo inflammaging € utilizado
para descrever respostas organicas complexas a
varios estimulos inflamatérios mediados por
elevados niveis de citocinas pré-inflamatérias
(GIUNTA, 2006; KRABBE et al., 2004).

Sugere-se que inflammaging seja
desencadeado mediante desorganizacao
funcional crénica da primeira linha de defesa
organica, ou seja, do sistema imunitario inato que
opera com a fungcdo de detectar amplo espectro
de lesGes e que durante a imunossenescéncia
induz exacerbada resposta inflamatéria por
modificacdo no perfil de citocinas pré-
inflamatérias (FRANCESCHI et al, 2000;
CANDORE et al.,, 2006). At¢é o momento, nado
existem tratamentos definitivos para a reducgéo
desta condigdo (NICKLAS; BRINKLEY, 2009).
Alternativamente, a administracéo de
medicamentos antiinflamatdérios é utilizada; porém
efeitos adversos limitam a aplicacdo clinica
indiscriminada para o tratamento de processos
inflamatérios persistentes.

Por outro lado, a prética regular de exercicio
tem sido apontada como intervencdo néo-
medicamentosa com amplos beneficios sobre
sistemas fisiologicos que exibem deterioracéo
funcional e estrutural com o curso do
envelhecimento (ACSM, 2009). Entretanto,
levanta-se a hipotese que sessbGes agudas de
exercicio podem induzir respostas inflamatorias
que muito se assemelham aquelas decorrentes
de processos infecciosos (PETERSEN;
PERDENSEN, 2005). Neste sentido, persistem
controvérsias a cerca dos potenciais beneficios
do exercicio como regulador da resposta
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inflamatéria relacionada a doencas crbnico-
degenerativas e a imunossenescéncia (NICKLAS;
BRINKLEY, 2009; FISCHER, 2006; KRABBE et
al., 2004; NICKLAS, et al.,, 2004; FEBBRAIO;
PEDERSEN, 2002). Com base em resultados de
estudos experimentais e observacionais, o
presente trabalho teve por objetivo revisar temas
gue abordam processos inflamatérios com o
envelhecimento e possiveis interacBes do
exercicio como agente antiinflamatorio.

Revisao de Literatura

O referencial tedrico do presente trabalho foi
escrito através de revisao bibliogréafica sistematica
com as palavras “exercise”, “aging and exercise”’,
‘exercise and inflammation”,  “aging and
inflammation mediators”, “epidemiology, exercise
and aging”, nas seguintes bases de dados em
saude: MEDLINE (base de dados de literatura
internacional, produzida pela US National Library
of Medicine — NLM), LILACS (Literatura Latino-
Americana y del Caribe en Ciencias de la Salud),
SciELO (Scientific Electronic Library Online),
Periédicos da Capes, além de sites da Internet e

livros da area.

Aspectos imunitarios e genéticos do
organismo idoso

Uma breve revisdo da literatura cientifica
mostrara varios estudos relacionando alteragcfes
das fungBes imunolbgicas e o processo de
envelhecimento. FRANCESCHI et al. (2000)
descrevem a imunossenescéncia como uma
complexa remodelagem onde enquanto alguns
pardmetros imunolégicos diminuem com idade,
outros aumentam ou permanecem inalterados.
Assim, o fendbmeno de imunossenescéncia
compreende uma série de modificagbes, das
quais se destaca sobremaneira 0 aumento da
atividade inflamatéria basal, definido como
inflammaging. Em outras palavras, o termo
inflammaging (inflammation + aging) vem sendo
utiizado para designar uma sutil, porém
sustentada regulagdo positiva da resposta
inflamatéria de etiologia idiopéatica que contribui
para o surgimento das doengas inflamatérias
(FRANCESCHI et al, 2000). De fato, as
respostas inflamatérias estdo envolvidas na
patogénese de doencas relacionadas com a
idade, uma vez que doenca de Alzheimer,
aterosclerose, diabetes e alguns céanceres
apresentam importante componente inflamatorio
em suas respectivas fisiopatologias
(FRANCESCHI et al., 2000).

Uma variedade de relatos tem demonstrado
alteracdes em diversos componentes do sistema
imunitario do idoso no que se refere a contagem
global e diferencial de linfocitos T e B virgens,
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efetores e de memdria, ao nimero e atividade de
células Natural Killer (SANSONI et al., 1993), na
frequéncia de auto anticorpos 6rgdo-especificos e
nao especificos (FRANCESCHI et al.,1995;
MARRIOTTI et al.,, 1995), nos componentes e
atividade do complemento (BELLAVIA et al.,
1999), no numero e fungcdo das células
progenitores (células CD34+) e na producdo de
citocinas (IL-1, IL-3, IL-6,IL-7, IL8, IL-10, TNF-a e
IFN-y) (BONAFE et al., 2001).

No que se referem aos fatores humorais
considerados marcadores de inflamacédo aguda,
tais como a Proteina C-Reativa (PCR), pode-se
dizer que possuem forte valor preditivo para
doencas cardiovasculares assim como isquemias,
infartos e doencas coronarianas, sendo sua
utilizagdo disseminada na pratica médica
(HARRIS et al, 1999). Neste sentido, citocinas
vem mostrando igual aplicabilidade no
prognéstico de doencas associadas a idade. Em
regra, individuos que apresentam dosagens
elevadas de citocinas pré-inflamatérias tém
demonstrado associagao com doencas
relacionadas ao envelhecimento, tais como
Alzheimer (BHOJAK et al., 2000) e osteoporose
(HOBSON; RALSTON, 2001). Como exemplo
desta associacdo, dosagens elevadas de IL-6 tém
sido associadas com maior prevaléncia de
morbidades  entre  idosos, sendo assim
considerado por diferentes autores como fator
predisponente a incapacidade funcional e
mortalidade comparavel a PCR (HARRIS et al.,
1999). Assim, citocinas despontam como fatores
implicados com o processo de doencas crbnicas
degenerativas, uma vez que possui valor preditivo
potencial para longevidade saudavel.

Desta forma, a literatura cientifica corrobora a
nocdo de que os diversos disturbios
degenerativos associados ao envelhecimento
apresentam um forte componente inflamatério em
sua fisiopatologia. Ademais, pesquisas Vém
demonstrando que o fenémeno de inflammaging e
as diferentes trajetdrias clinicas envolvendo
inflamacéo possuem um forte componente
genético. Determinados polimorfismos de regido
promotora e de fase aberta de leitura tem sido
insistentemente implicados com niveis séricos de
mediadores inflamatérios. Por exemplo, um
polimorfismo de repeticdo de dinucleotideos CA
no primeiro intron do gene para IFN-y vem sendo
associado com maior producdo da referida
citocina (PRAVICA, 1999). Ademais, outro
polimorfismo para IFN-y foi apontado como
provavel marcador para inflammaging em
mulheres  (LIO, 2002). Mas o principal
polimorfismo de citocina que vem sendo
associado com doencas agudas e crbnicas no
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envelhecimento consiste naquele polimorfismo de
base Unica (SNP) na posicdo —174 do gene da IL-
6. Além dele, existem outros pontos singulares de
polimorfismo na regido promotora da IL-6, a
saber: as variagcbes -597G/A e -572G/C. No
entanto, essas variagdes encontram-se em
desequilibrio de ligagdo com o polimorfismo -174
C/G, de modo a se convencionar o estudo deste
Gltimo (FISHMAN et al., 1998; GEORGES et al.,
2001; TERRY et al., 2000). Acredita-se que essa
mudanga de bases G—C na posicdo —174 afeta a
transcricdo do gene, podendo alterar os niveis
plasmaticos da IL-6 (CHAVEZ et al., 2002),
podendo ter significado relevante na
suscetibilidade a determinadas patologias. Com
relacdo a doenca de Alzheimer, existe importante
relacdo entre a presenca do alelo C com o
aumento do risco de desenvolver a patologia
(LICASTRO et al., 2003). E ainda, o polimorfismo
-174 C/G pode estar relacionado com o aumento
do risco das doengas cardiovasculares (CVD) em
idosos (JENNY et al., 2002). Neste caso, o alelo C
parece desempenhar um importante papel,
principalmente no desenvolvimento da
aterosclerose. No caso da patologia da
osteoporose, tem-se que o gendtipo CC esta
associado com baixa absorcdo e menor
diminuicdo da massa 6ssea.

0] entendimento dos mecanismos
imunogenéticos contribuird para 0 monitoramento
do fenémeno de inflammaging na populagéo
brasileira, com vistas ao desenvolvimento de
estratégias terapéuticas voltadas a promocéo da
gualidade de vida e diminuicdo da morbi-
mortalidade relacionada a IL-6 e TNF-a em
idosos. No entanto, mesmo que se torne possivel
utilizar tais citocinas como marcadores de
prognostico de envelhecimento, precisar-se-a
tornar a dosagem das mesmas algo acessivel sob
0 ponto de vista econbmico, uma vez que a
tecnologia comercial ora disponivel é dispendiosa,
0 que dificulta que tais andlises sejam parte
integrante da pratica médica.

Efeitos de mediadores inflamatérios em
doencas crdnicas relacionadas a
imunossenescéncia.

Doencgas crbnicas representam a principal
causa de morte no mundo, lideradas por doencas
cardiovasculares (17 milhdes de Obitos/ano),
cancer (7 milhdes de oObitos/ano), doencas do
trato respiratério (4 milhdes de Obitos/ano) e
diabetes mellitus (cerca de 1 milhdo de
Obitos/ano) (PEDERSEN; FISCHER, 2007). A
forte associacdo entre os niveis de mediadores
inflamatérios circulantes e o risco de mortalidade
(PEDERSEN; FISCHER, 2007), independente de
morbidades  pré-existentes, sugere-se que
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citocinas desencadeiam/potencializam processos
patoldgicos cronicos ou atuam como marcadores
sensiveis de distdrbios subclinicos em idosos. Em
linha com esta hipétese, observagGes
epidemiolégicas sugerem que doencas como
aterosclerose, sarcopenia e declinio cognitivo
compartiiham de alguns fatores etiolégicos no
gual mediadores inflamatérios fornecem a
possivel base comum (KRABBE et al., 2004).

Aterosclerose

A aterosclerose consiste na formacdo de
placas ateroscleréticas ou ateromas ao longo do
leito vascular e envolvem acUmulo de lipideos,
migracgéo, proliferagdo, morte celular e fibrose da
parede arterial (SKOOG et al.,, 2002). Esta
patologia é resultado de respostas inflamatorias a
lesbes vasculares e disfuncdo endotelial por
combinacgdes de fatores de risco (KRABBE et al.,
2004). Células endoteliais ocupam posi¢édo
estratégica na defesa e inflamagdo do
hospedeiro, produzindo e reagindo a diversas
citocinas. Neste sentido, niveis plasmaticos de
TNF-a sao correlacionados com dislipidemias,
hipertenséo, resisténcia insulinica em homens de
meia idade (SKOOG et al., 2002) e elevada
prevaléncia de DCV em idosos octogendrios
(BRUUNSGAARD et al, 2000). Estudos
epidemiolégicos  também  sugerem  niveis
circulantes de IL-6 como marcadores subclinicos
de DCV, preditores de mortalidade e risco de
mortalidade em pacientes com histéria de DCV
(JENNY et al, 2002; HARRIS et al, 1999).
Ademais, TNF-a e IL-6 afetam sistemas de
coagulacéo, metabolismo de lipideos (KRABBE et
al., 2004; BRUUNSGAARD; PEDERSEN, 2003) e
induzem a producao da Proteina C-reativa (PCR)
que, por sua vez, tem se revelado como forte e
consistente preditor de doencas coronarianas
(PEPYS; HIRSCHFIELD, 2003).

Um crescente corpo de evidencias tem
sugerido que, a fungédo patogénica do mediador
inflamat6rio IL-6 na DCV é mais provavel de ser
observada em portadores de polimorfismo
promotor  -174 G/C do gene IL-6
(BRUUNSGAARD et al., 2003; JENNY et al,
2002; HUMPHRIES et al.,, 2001). Mediadores
inflamatérios podem induzir diversos fatores de
risco nas DCV e contribur com o
desenvolvimento da sindrome metabdlica: o TNF-
a promove resisténcia insulinica e disfungéo
endotelial incluindo prejuizos em mecanismos de
relaxamento e aumento na expressdo de
moléculas de adeséo (KRABBE et al., 2004).

Por outro lado, a prética de exercicio fisico tem
sido associada com beneficios sobre o sistema
cardiovascular (LEUNG et al. 2008). Por exemplo,
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0 estudo populacional de Zhang et al. (2010)
evidenciou que niveis mais elevados da adipocina
resistina e incidéncia de isquemia cardiaca foram
observados naqueles com menor aptidédo fisica.
Quanto ao tipo de exercicio, MIERS (2003)
sugere que 0 exercicio aerébio contribui
positivamente para a reducdo da atividade
aterogénica. Em contrapartida, GAVIN et al.
(2010) revela que somente adaptacdes induzidas
pelo exercicio resistido reduzem a atividade
aterogénica em diabéticos do tipo Il. Em recente
revisdo, Brandt e Pedersen (2010) evidenciaram
que o exercicio fisico é fundamental no controle
da aterosclerose, pois a pratica de exercicios
apresenta como efeito crénico a reducdo na
expressao de citocinas pro-inflamatérias como o
TNF-a, ademais a musculatura esquelética
quando estimulada libera miocinas anti-
inflamatérias como a IL-6 e IL-15.

Em conjunto, estes resultados sugerem que o
incremento dos niveis sistémicos de mediadores
pré-inflamatérios circulantes em populagéo idosa
constitui fator comum entre o estilo de vida,
fatores de risco para DCV e alteracBes
fisiolégicas durante a imunossenescéncia.

Sindrome de fragilidade e sarcopenia

A sindrome de fragilidade é definida como um
declinio gradual de massa corporal, forga
muscular, reduzida disposi¢éo fisica, perda de
autonomia, hospitalizagdo e mortalidade. A
sarcopenia destaca-se como parte central dessa
sindrome (ROTH, et al.,, 2006; KRABBE et al.,
2004). Esse declinio tem inicio por volta da
terceira década da vida, tornando-se mais
significativo apés os 65 anos de idade. Assim, aos
80 anos, o individuo apresenta reducdo média de
30% de massa muscular quando comparado a
um adulto jovem (BAUMGARTNER et al., 1995;
EVANS, 1995). Embora os mecanismos nao
sejam claros, a etiologia da sarcopenia parece ser
multifatorial (ROTH et al., 2000; ROTH et al.,
2006; ROUBENOFF; HUGHES, 2000) e refletindo
desequilibrio metabdlico causado por elevada
producdo de citocinas catabdlicas e reduzida
producé&o/disponibilidade de horménios
anabdlicos (HAMERMAN, 1999).

Neste contexto, associa¢cfes entre mediadores
pré-inflamatérios, sarcopenia e perda na
capacidade funcional sugerem que niveis
circulantes de citocinas sejam importantes
marcadores de subjacentes processos
patoldgicos (KRABBE et al., 2004). Por exemplo,
resultados de estudos com cultura de células
musculares sugerem que o TNF-a contribui
diretamente com a sarcopenia, uma vez que esta
citocina interrompe processos de diferenciacédo
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celular, promove o catabolismo e a apoptose de
células musculares (ROUBENOFF, 2003). Outro
fator possivel fator associado a sarcopenia é a
reducdo da sinalizacdo Notch (sinalizagcédo
justacrina advinda do contato fisico entre células
adjacente) nas células musculares ao longo do
processo de envelhecimento (CONBOY et al.,
2003).

A funcdo da IL-6 na sarcopenia é ainda
controversa. Embora estudos epidemioldgicos
apontem forte associacdo entre a IL-6 e a perda
de massa muscular, trabalhos experimentais ndo
confirmam esta relacdo (KRABBE et al.,, 2004).
Entretanto, é importante ressaltar que a producao
das citocinas IL-6 e TNF-a s&o intimamente
relacionadas, o que talvez apenas permita a
observacdo do efeito produzido por uma citocina
em contexto de co-expressdo da outra
(PETERSEN; PEDERSEN, 2005; FEBBRAIO;
PEDERSEN, 2002).

Por outro lado, a adogéo do estilo de vida mais
ativo e a realizacdo de exercicios fisicos parece
contribuir com a reversado parcial da sarcopenia.
Especula-se que a contracdo muscular induz a
producédo e liberacdo de IL-6 na circulacdo e
contribui com a reducé@o na produgcdo de TNF-a
(NICKLAS; BRINKLEY, 2009; STRAUB et al,
2008; FEBBRAIO; PEDERSEN, 2002). Em
recente estudo, verificou-se que niveis de TNF
foram inversamente relacionados com a forca
muscular em idosos com fragilidade apés 12
semanas de treinamento resistido
(BRUUNSGAARD et al., 2004b).

Em conjunto, resultados de estudos sugerem
que a atividade fisica é importante fator para a
prevencdo e tratamento da sarcopenia. No
entanto, é imperativo que novos estudos utilizem
desenhos que contemplem tanto a variabilidade
polimérfica dos genes de  marcadores
inflamatérios quanto os habitos alimentares dos
participantes do estudo.

Desempenho cognitivo

Mecanismos inflamatérios sdo associados
tanto em processos que resultam em declinio
cognitivo, incluindo a doenga de Alzheimer (DA) e
a deméncia vascular (DV) (HOFEMAN et al., 1997),
quanto em sintomas de depressdo em populagéo
geriatrica (PENNINX et al., 2003). Nesta linha,
elevados niveis dos mediadores IL — 6 e proteina
C-reativa (PCR) foram associados a fraco
desempenho cognitivo e maior risco de declinio
na cognicdo (YAFFE et al., 2003). Estudos
epidemiolégicos também descrevem associacdes
entre niveis de TNF—a e DA (TARKOWSKI et al.,
2000; TARKOWSKI et al.,, 2003). Em conjunto,
estes resultados sugerem que o sistema nervoso
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central tanto produz quanto contribui para o pool
de citocinas periféricas (KRABBE et al., 2004).
Entretanto, € importante ressaltar que elevacdes
centrais nos niveis de citocinas em pacientes com
DA e DV nao implicam em modelo de causalidade
para estes processos patoldgicos.

Um crescente nUmero de pesquisadores tem
investigado a associacdo de polimorfismos de
citocinas com o desenvolvimento de deméncia,
particularmente DA. Porém, os resultados séo
ainda contraditérios (KRABBE et al., 2004). Por
exemplo, resultados de estudos abordando o
polimorfismo promotor — 174 G/C do gene IL — 6
sugerem tanto reduzida incidéncia de DA para
portadores do alelo C (FALTRACO et al., 2003;
POLA et al., 2002) quanto elevada incidéncia para
o referido alelo (LICASTRO et al, 2003).
Entretanto, € provavel que estas divergéncias
estejam relacionadas com diferengas observadas
na distribuicdo do alelo C entre as populagfes de
pacientes com DA e grupos controle (KRABBE et
al., 2004).

Recentemente, foi descrita a associagdo entre
0 polimorfismo promotor — 308 G/A do gene TNF
e a deméncia senil em idosos centenarios. O
gendtipo G/A foi associado a menor prevaléncia
de deméncia senil quando comparado ao
genétipo G/G (BRUUNSGAARD et al.,, 2004a).
Entretanto, resultado de estudo transversal
abordando pacientes com DA (60 — 97 anos) e
individuos de mesma faixa etaria e
aparentemente saudaveis sugeriu que portadores
do alelo apresentam maior risco em relacdo aos
ndo portadores (ALVAREZ et al., 2002). E
provavel que esta divergéncia seja resultado de
diferencas na idade dos participantes e/ou no tipo
de delineamento adotado.

Apesar da associacdo entre inflammaging e a
redugcdo do desempenho cognitivo, diversos
estudos sugerem efeito protetor do exercicio
frente ao declinio cognitivo. Neste sentido, as
revisbes de Packer et al. (2010) e Pitkala et al.
(2010) ressaltam que o exercicio fisico é fator de
protecdo contra a deméncia, além de auxiliar na
reabilitacdo em individuos que possuem
disfuncdo cognitiva. Voss et al. (2010) verificaram
gue o exercicio aerébio contribui para a maior
plasticidade neural em idosos. Ja em mulheres
pos-menopausa, Eskes et al. (2010) evidenciaram
gue a preservacao das funcgdes cognitivas esta
diretamente associada ao nivel de aptidao fisica.
No entanto, estes beneficios ndo sao observados
em adaptacdes induzidas por exercicios de alta
intensidade, uma vez que este proporciona
incremento na produgdo de citocinas proé-
inflamatérias e radicais livres. Cabe destacar que,
para intervencdes cognitivas de sucesso, a
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variacdo das modalidades de exercicio € mais
importante do que a duragéo da sessao.

Com bases nesses dados, verifica-se a
estreita ligacdo entre processos inflamatdrios
cronicos relacionados ao envelhecimento e a
preservacdo das funcdes cognitivas. Entretanto,
mais estudos s&o necessarios com o proposito de
estabelecer a possivel natureza destas relagdes,
bem como de propor estratégias ou intervencdes
que sejam efetivas para o tratamento ou a
reversdo deste cenario (KRABBE et al., 2004).

Relag&o do sistema imunitario e o estado
nutricional.

Quanto aos aspectos nutricionais envolvendo
0 organismo idoso, sabe-se que tanto a
manutencdo de um estado nutricional adequado
quanto a alimentacdo equilibrada estédo
associadas ao envelhecimento saudavel. No
entanto, muitas sdo as causas apontadas para
explicar as modificagbes no estado nutricional
freqlientemente encontrada neste grupo etario.
Idosos podem apresentar alteracbes sensoriais,
digestivas, sociais e afetivas que, em conjunto,
produzem graves prejuizos nutricionais com
consequéncias ponderais (HARRIS; HABOUBI,
2005). O envelhecimento per se pode vir
acompanhado de mudangas na ingestdo de
alimentos, com consequente deficiéncia de alguns
nutrientes ou excesso de outros. Assim surgem
quadros de baixo peso e desnutricdo ou de
sobrepeso e obesidade, frequentes no idoso, com
alteracdes importantes nos parametros lipémicos
e glicémicos (GARIBALLA; SINCLAIR, 1998). Em
estudo realizado com diferentes grupos sdcio-
econdmicos, verificou-se que os idosos
apresentaram 0 mesmo padrdo alimentar que
outros grupos populacionais no tocante aos
alimentos energéticos, porém, diferiram quanto
aos protéicos e reguladores, os quais ingeriam
em menor quantidade (NAJAS et al., 1994).

Pesquisas costumam salientar que a ingestao
de carboidratos aumenta com a idade, ja que
provém de alimentos de baixo custo e mais
populares (paes e cereais), no entanto, idosos
frequentemente sofrem de problemas
mastigatérios (FRANK; SOARES, 2002). Em
relacdo aos micronutrientes, a populacdo idosa na
dieta habitual apresenta consumo inadequado dos
mesmos, principalmente, de vitamina A e célcio
(VELASQUES-MELENDEZ et al., 1997).

O cenério exposto pelos trabalhos acima
revela grande heterogeneidade na ingestédo
caldrica, o que pode interferir diretamente no perfil
imunitério da populagdo. Esta interferéncia pode
decorrer, por exemplo, do fato da gordura visceral
produzir e secretar diversas citocinas, que pelo
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tecido de origem passam a ser denominadas
adipocinas. IL-6 e TNF-a sdo exemplos de
adipocinas secretadas ativamente pela massa
gorda, em concentracdes fisiolégicas capazes de
modular a resposta imunitaria (COPPACK, 2001).

Sendo assim, faz-se necessario que estudos
imunogerontoldgicos tenham a preocupacédo
metodolégica de avaliar os sujeitos da pesquisa
quanto a sua condicdo antropométrica
(eutrofia/sobrepeso/desnutricdo) e composicdo
corporal (relacdo massa magra/massa gorda) a
fim de que a amostra de individuos possa ser
harmonizada e, por conseqiiéncia, a interferéncia
pelo estado nutricional possa ser dirimida.

Efeitos de prevencéo e terapéuticos do
exercicio fisico

O envelhecimento €& descrito como uma
complexa remodelagem do organismo, em que
alguns parémetros imunes diminuem enquanto
outros permanecem inalterados ou se acentuam.
A imunossenescéncia compreende o fendmeno
denominado inflammaging, que € uma regulacao
positiva da resposta inflamatoria por modificacéo
no perfil de citocinas pré-inflamatérias, e que vem
sendo relacionado com doengcas cronico-
degenerativas e com o envelhecimento (GIUNTA,
2006). Em outras palavras, ha evidéncias de que
o envelhecimento humano é acompanhado pela
elevacdo dos niveis séricos de diferentes
mediadores inflamatérios, o que se postula como
contribuinte para as enfermidades consideradas
tipicas do envelhecimento (hipertensado, diabetes,
sarcopenia, fragilidades, etc) (NICKLAS;
BRINKLEY, 2009).

Por outro lado, resultados de estudos
observacionais evidenciam correlagdo negativa
entre o volume de atividade fisica e niveis de
mediadores inflamatorios circulantes (NICKLAS;
BRINKLEY, 2009; STRAUB et al., 2008), ou seja,
quanto mais ativo fisicamente o individuo menor a
chance dos efeitos indesejaveis de citocinas pro-
inflamatérias. Sugere-se que ajustes adaptativos
observados em fibras musculares e sistema
imunitario inato ao exercicio regular contribuem
com a reducao dos niveis basais de citocinas pro-
inflamatérias, incluindo o TNF-a, IFN-y e IL-18
(NICKLAS; BRINKLEY, 2009; PETERSEN;
PEDERSEN, 2005). Embora o mecanismo pelo
gual o treinamento fisico modifica a resposta
imunitaria seja desconhecido, acredita-se que a
liberacdo aguda de citocinas (miocinas) derivadas
de fibras musculares, particularmente IL-6, regule
a producao de mediadores inflamatérios liberados
por células mononucleares periféricas (NICKLAS;
BRINKLEY, 2009) e, indiretamente, por agdo no
metabolismo de tecidos e érgdos (PEDERSEN;
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FISCHER, 2007). Estudos in vitro tém
evidenciado que, durante o processo de
envelhecimento mondcitos elevam producdo de
TNF-a (KRABBE et al, 2004) e de citocinas
aterogénicas, incluindo INF-y  (NICKLAS;
BRINKLEY, 2009). O IFN-y apresenta marcada
influéncia na fisiologia de neutréfilos, por exemplo,
elevando sua capacidade fagocitica e microbicida
(EDWARDS, 2005). Entretanto, poucos estudos
tém investigado a resposta funcional de fagécitos
circulantes ao treinamento fisico em populacéo
idosa.

No ambito de investigacdes com populacdes
geriatricas, os resultados sdo ainda contraditorios
(EISCHER, 2006). Por exemplo, BRUUNSGAARD
et al. (2004a) observaram que o treinamento
resistido melhorou a forca muscular, sem, no
entanto, alterar significativamente o0s niveis
plasmaticos de TNF-a e IL-6 em idosos com
sindrome de fragilidade. Por outro lado, o estudo
de Kohut et al. (2006), comparando os efeitos do
treinamento aerébio com o resistido, verificou
que, enquanto o primeiro reduziu os niveis de
mediadores inflamatérios de forma generalizada,
o0 Ultimo provou declinio, exclusivamente, sobre o
receptor soluvel do fator de necrose tumoral-a
(STNF-a). Outro estudo combinando sessdes de
exercicio aerobio e resistido ndo reduziu
significativamente os niveis de IL- 6 em idosos
obesos e mulheres com osteoartrite (NICKLAS et
al., 2004). Neste contexto, é provavel que
divergéncias observadas sejam, em parte,
decorréncia de poder insuficiente dos testes —
power, heterogeneidade genética da amostra,
influéncias  nutricionais e ambientais néo
investigadas  (NICKLAS; BRINKLEY, 2009;
KRABBE et al., 2004).

Considerac0des Finais

Os resultados dos estudos revisados
evidenciam progressivos e elevados niveis de
citocinas pro-inflamatorias basais que
caracterizam o inflammaging. Este processo
contribui negativamente para o desencadeamento
ou potencializacdo de doencas crénicas como
aterosclerose, sarcopenia, Alzheimer entre outras.
Por outro lado, a pratica regular de exercicios
fisicos tem se mostrado eficaz em reduzir os
niveis circulantes de mediadores pré-inflamatérios
e aumentar a liberagdo daquelas com atividades
antiinflamatérias.
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