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RESUMO

O envelhecimento est4d associado a um
declinio na maioria das funces fisioldgicas e
das caracteristicas de protecdo do sistema
imunolégico e, além disso, também guarda
relagio com o0 aumento da atividade
inflamatéria conforme observa-se com a
elevacdo dos niveis séricos de mediadores
inflamatdrios como a interleucina 6 e o fator de
necrose tumoral alfa. O objeto desse estudo é
investigar a influéncia de diferentes
intensidades de exercicio fisico resistido na
resposta da interleucina-6 e fator de necrose
tumoral alfa em idosos submetidos a estimulo
agudo de exercicio resistido. Foi realizada
uma busca em bases de dados nacionais e
internacionais, 1363 estudos relacionados ao
exercicio fisico resistido, idosos, interleucina 6
e fator de necrose tumoral alfa foram
encontrados, porém 9 estudos atenderam a
proposta do estudo. Observa-se na literatura
que ha divergéncias sobre a influéncia do
exercicio fisico resistido sobre a concentragao
sérica da interleucina-6 e fator de necrose
tumoral alfa frente ao estimulo agudo. As
diferencas na resposta aguda podem ser
explicadas pelos diferentes protocolos de
exercicios fisicos e pela especificidade de
cada citocina. E possivel concluir que o
exercicio fisico resistido pode ocasionar
alteracdes na concentracdo seérica da
interleucina 6 e fator de necrose tumoral alfa,
sendo assim, o exercicio fisico é importante
para a prevencdo e tratamento de diversas
doencas, em especial aquelas relacionadas ao
processo de envelhecimento, auxilia e mantém
0 volume muscular, reduz a inflamacéo de
baixo grau, atenua a sarcopenia e os efeitos
da imunossenescéncia.
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ABSTRACT

Acute effect of resistance exercise on the
interleukin 6 and tumor necrosis factor-alpha in
elderly: a systematic review

Aging is associated with a decline in most
physiological functions and characteristics of
protective immune system and is associated
with increased inflammatory activity with
elevated serum levels of inflammatory
mediators such as interleukin 6 and tumor
necrosis factor alpha. The aim of this study is
to investigate the influence of different
intensities of resistance exercise in the
response of interleukin-6 and tumor necrosis
factor alpha in the elderly undergoing acute
stimulation of resistance exercise. We
performed a search in national and
international databases, 1363 studies related
to resistance exercise, elderly, interleukin 6
and tumor necrosis factor alpha were found,
but 9 studies met the study proposal. It is
observed that there is disagreement in the
literature about the influence of resistance
exercise on the serum concentration of
interleukin-6 and tumor necrosis factor alpha
against acute stimulation. Differences in acute
responses can be explained by the different
exercise protocols and the specificity of each
cytokine. It can be concluded that the
resistance exercise can cause acute change in
the serum of interleukin 6 and tumor necrosis
factor alpha, so exercise is important for the
prevention and treatment of several diseases,
in particular diseases that affect the elderly,
helps maintain or improve muscle volume,
reduce low-grade inflammation, attenuates
sarcopenia and immunosenescence.

Key words: Exercise. Inflammation. Aging.
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INTRODUCAO

O envelhecimento estd associado a
um declinio na maioria das fungdes fisiolégicas
e das caracteristicas de protecdo do sistema
imunoldgico, através deste declinio, o ser
humano aumenta sua exposi¢cdo a antigenos
estranhos como  bactérias e  virus,
especialmente em idosos (Utsuyama e
colaboradores, 1992).

O processo de envelhecimento esta
associado com o aumento da atividade
inflamatéria, conforme se observa com a
elevacdo dos niveis séricos de mediadores
inflamatorios e, entre esses, a interleucina 6
(IL.-6) e o fator de necrose tumoral alfa,
citocinas que séo frequentemente estudadas
(TNF-a) (Maggio e colaboradores, 2006).

Mais especificamente, os niveis de
mediadores inflamatdrios sanguineos podem
aumentar de duas a quatro vezes quando
comparado aos niveis de adultos jovens
(Ferrucci e colaboradores, 1999).

A IL-6 e o TNF-a s&do conhecidos por
serem citocinas inflamatérias de fase aguda, e
relata-se que estas substancias também sédo
secretadas no sangue apOs a prética de
exercicio fisico (EF), e ainda, também é
produzida pelo musculo na fase de
recuperacdo, responsavel pelo efeito anti-
inflamatério que promove o reparo celular
(Ostrowski e colaboradores, 1999).

A literatura elucida que existem
diferentes  tipos de citocinas, essas,
desempenham fun¢des que influenciam direta
ou indiretamente o sistema imunolégico e, a
IL-6 e 0 TNF-a, estdo entre aquelas que tém
maior destaque nas pesquisas (Pedersen e
colaboradores, 2004).

O TNF-a é um mediador precoce de
inflamacéo, uma vez que influencia a resposta
da fase aguda e induz a produgdo de uma
segunda onda de expressao de citocinas, tais
como a IL-6 e a interleucina 8, além da
proteina C-reativa.

Os estudos salientam que o TNF-a
estda conexo com as alteragdes inflamatérias
relacionadas com o envelhecimento e
associado a reducdo da massa e forca
muscular devido a sua acdo catabdlica.

A IL-6 por sua vez é uma citocina que
desempenha ambas as respostas, pré e anti-
inflamatéria e est4d envolvida no controle e
coordenacdo de respostas inflamatdrias,
sendo essa, produzida por diversos tipos de

células, as quais incluem as células do tecido

muscular esquelético (Plomgaard e
colaboradores, 2007).
Existe evidéncia que a IL-6 &

produzida a partir de contra¢cdes musculares e
que sua liberacdo é dependente da
intensidade do EF, da quantidade de grupos
musculares envolvidos e o ndmero de fibras
musculares recrutadas durante o esforco fisico
(Plomgaard e colaboradores, 2005).

O EF produz uma resposta
inflamatéria aguda, resposta que se deve ao
fato da capacidade que o individuo tem de se
recuperar ao estimulo do EF (Rigo e
colaboradores 2013), e ainda, relaciona-se a
idade, uma vez que, a recuperagdo muscular
ap6s o EF tende a diminuir com o
envelhecimento, assim como a reparagéo e
remodelagdo do mdusculo esquelético que
também sdo comprometidos (Oberbach e
colaboradores, 2008; Dunn-Lewis e
colaboradores, 2011).

A prética de exercicio fisico resistido
(ER) é utilizada para compensar os efeitos do
envelhecimento, minimizar  perdas na
densidade mineral 0ssea, aprimorar
habilidades funcionais da vida diaria e forga
muscular (Campbell e colaboradores, 1995).

O ER é prescrito, principalmente, com
a intencdo de aumentar a forgca muscular e a
hipertrofia muscular esquelética, além de
melhorar 0s processos fisiolégicos e
psicologicos, especialmente em idosos mais
frageis (Singh, 2002).

Ademais, a pratica regular de EF
oferece protecdo contra grande parte das
causas de mortalidade, principalmente por
protec@o contra doengas como: aterosclerose,
diabetes tipo 2 e hipertensdo, enfermidades
comuns em idosos.

Dessa forma, um dos beneficios que o
ER pode proporcionar é atribuido por um
ambiente  anti-inflamatério  (Pedersen e
colaboradores, 2004; Pereira Junior e
colaboradores, 2013).

Mesmo que muitos estudos confirmem
os beneficios do exercicio fisico regular, a
prescricdo da intensidade, duracdo e o tipo de
exercicio apropriado para idosos sao variaveis
fundamentais (Petersen e Pedersen, 2005).

Sendo assim, o objetivo do presente
estudo foi investigar a resposta das citocinas,
IL-6 e TNF-a em diferentes intensidades de
exercicios resistidos de caracteristica aguda
em idosos.
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METERIAIS E METODOS

Para a presente reviséo sistemética,
foram realizadas pesquisas nas bases de
dados Pubmed, Scielo e Lilacs, entre
01/12/2013 a 30/09/2014, utilizando os
unitermos  “resistance exercise”, “elderly”,
“aged”, “immune system”, “inflamamatory”,
“cytokine”, “IL-6” e “TNF-a” e suas traducdes
para a lingua portuguesa em cruzamento com
trés unitermos, sendo que este cruzamento
sempre foi utilizado o unitermo “elderly” ou
“aged”.

Os cruzamentos foram realizados com
trés unitermos, sendo o primeiro fixo (exercicio
resistido), cruzando os demais de forma
sucessiva. Além do “AND” também se recorreu
aos operadores logicos “OR” e “AND NOT”
para combinag&o dos descritores.

Foram criteriosamente incluidos
estudos que: a) avaliaram os efeitos do
exercicio resistido sobre os marcadores
inflamatdrios em idosos; b) efeitos do exercicio
fisico resistido sobre o envelhecimento; c)

1363 artigos foram identificados
pelas buscas nas bases de dados

656 estudos removidos
por estarem duplicados

707 artigos foram selecionados

i . A— S ——
582 artigos completos eleglveis

efeito de sessdo aguda de exercicio resistido
sobre a IL-6 e/ou TNF-a. Foram excluidos
artigos que, mesmo apresentando 0s
unitermos  utilizados para busca, néo
contemplavam a relagdo entre exercicio,
envelhecimento, idoso e citocinas.

A partir da obtencao, leitura e analise,
foram considerados artigos no idioma inglés e
portugués e escolhidos trabalhos em que os
modelos metodoldgicos foram realizados com
seres humanos.

Para os dados da tabela foram
considerados estudos que investigaram o
efeito de exercicio resistido agudo que
relataram os efeitos sobre as citocinas TNF-a
e IL-6. A classificacdo de idoso foi
determinada pela Lei n°10.741, de 1° de
outubro de 2003 da Republica Federativa do
Brasil, que classifica como pessoas com idade
igual ou superior a 60 (sessenta) anos.

Para tanto, ndo foi considerado o
desvio padrdo de alguns estudos. A figura 1
mostra o resultado do processo de pesquisa.

125 artigos excluidos, sendo
32 artigos em outro idioma

93 artigos néo relacionados
com sistema imunolégico

573 artigos excluidos
154 artigos em desenho animal

para avaliagéo

9 artigos completos

W

256 resumos de artigos
163 artigos de reviséo

Figura 1 - Fluxograma do resultado da busca nas fontes de informacéo, da selecdo e da incluséo dos
estudos na revisao sistematica.

RESULTADOS

Os estudos analisados na tabela 1
envolveram 356 individuos idosos, de acordo
com o critério de inclusdo (acima de 60 anos),
desconsiderando  qualquer desvio-padréo,

sendo aproximadamente 9,5% do sexo
masculino e aproximadamente 90,5% do sexo
feminino. As intervengbes foram de estimulos
agudos e todos os protocolos utilizaram o
exercicio resistido.
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O tamanho da amostra variou de 7 a
199 individuos nos sete estudos analisados. A

tabela abaixo consta estudos que avaliaram o

ER e suas modifica¢cdes no perfil inflamatério,
especificamente nas citocinas IL-6 e TNF-a.
Essas duas citocinas foram avaliadas em
todos os estudos antes e apés estimulo agudo

nos

de ER, porém algumas pesquisas avaliaram a

As

diferentes

concentracdo dessas citocinas 30, 60, 90, 120,
180 minutos e 24 horas apos o ER.
modificacdes
representadas pelos sinais estdo de acordo
com mudancas estatisticamente significativas
estudos
representados na Tabela 1.

guantitativas

analisados,

Tabela 1 - Efeitos do exercicio resistido agudo sobre os niveis de Interleucina 6 e Fator de Necrose
Tumoral alfa em idosos acima de 60 anos.

Autor

Amostra

Protocolo

Coletas

Resultados

Della Gatta e

8 & com idade de 66,9

Sesséo de 10 exercicios em 2
séries de 8-12 repeti¢des

Antes e 2 horas apés o

1 IL-6
2 horas apés o exercicio na
primeira sessdo do programa.

colaboradores o o L — |IL-6
(2014). + 1,6 anos. rlnéllc:mas entre 50 e 80% de exercicio. 2 horas ap6s o exercicio
’ depois de 12 semanas de
programa.
11L-6
Imediatamente apo6s e 2 horas
Phillips e 23 Q obesas com Sesséo de 10 exercicios em 3 Antes, imediatamente Sa?gre;g'gﬁs';seg”gguzz?%ras
colaboradores  idade de 65,6 + 2 séries de 8-10 repeti¢cdes apos, 2 horas apos e 24 STNF-a p '
. anos. maximas. oras 0 exercicio. - .
2012 AXi h ici
Imediatamente apos, 2 horas
apos e 24 horas ap6s o
exercicio.
Sesséo de 3 tentativas em
. 19 (109/943), com cadeira extensora. Sujeitos } o
co%:gljnrgzg?es idade de 69,9+ 1,5 fizeram o movimento de Antes e imediatamente $ !II'_N(IS:-(§6(§5)°/)
anos com osteoartrite extensdo de coxa durante apo6s o exercicio. . e
(2011) 5 teoartrit tensdo d d t 3 : fci Apos o exerc:)uo
' no joelho. segundos em sua capacidade ’
méaxima.
. 199 ¢ lar de idosos: = x =
pereira e 77,4 £ 9,5 anos Segsao d,e Extengap e Flexdo Imediatamente apos o < IL-6 entre 0s grupos
colaboradores ; . de joelho; 5 repeticdes a o . D
comunidade: 71,3 + o exercicio. ApOos o exercicio.
(2011). 6.2 anos 60°/segundo.
. Sesséo de 25 séries de 10 30 minutos apds o
coTaet:g]rgElkofes 166%%210?;@ de 66 rep. extenséao unilateral do exercicio e 1 lll'_l:l?:-a
(2010) asteoartrite no joelho joelho em cadeira extensoraa  aproximadamente 3 Ap0s 3 horas de exercicio
) ! ) 60% de 1RM. horas apds o exercicio. p )
= - IL-6 apbs o exercicio em
Sesséo de 10 exercicios em 3 1 ~
Phillips e 28 Q sedentarias com séries de 8 repeticoes Lﬁi@?g;ﬁg&uﬁ)ﬁ;&gﬂ:la o]
colaborgdores idade de 71.1 + 6.2 méaximas, sendo Ultima série Antes e 2 horas apés o exercicio P
(2010). anos. %%/?ézdi%amceotrg%ﬁggrsom exercicio. 1 TNF-a em relagédo a antes
com 80% de 1 RM do exercicio, mas retornou 2
) horas apos.
co::;rbe;rtgjo?es %E;C?esggzgaéfzg ?Lrg Sesséo de 3 séries de 6-14 Antes e imediatamente TI-[[\(]SF-G
(2009), anos. repeticdes maximas. apos o exercicio. Apbs 24 horas.
Thalacker- Sessédo de 9 séries de 10 11L-6
Mercer e 21 (119/108), com repeticbes em cadeira Antes e imediatamente STNF-a
colaboradores  idade de 73 + 1 anos. extensora a aproximadamente  apds o exercicio. ADGS 0 exercicio
(2009) 60% de 1RM. p :
< IL-6 em nenhuma das
- coletas, em relacdo aos niveis
N ' Antes do exercicio, 30, do grupo jovem.
Pedersen e _ Ses;ao de cade~|ra extensora. GQ, 90, 120'e 180
colaboradores 7 & com idade de 69,7 Realizar extensdes durante 2 minutos apos inicio do 11L-6 em relago & antes do
: o Py
(2004). +1,2 anos. minutos a 50% da carga exercicio e, 60 e 120 exercicio, 60, 90, 120, 180

maxima. 3 horas de teste.

minutos apo6s o fim do
exercicio.

minutos apés o inicio do
exercicio e 60 e 120 minutos
apo6s o término do exercicio.

Legenda: IL-6: Interleucina-6; TNF-a: Fator de Necrose Tumoral alfa; RM: Repetigdo Maxima; J: masculino; Q:
feminino; <: ndo houve diferenga; 1: aumento; |: diminuigéo.
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DISCUSSAO

A discussdo da presente revisdo foi
norteada, principalmente, nos aspectos que
divergiram e que convergiram apresentados
entre os estudos analisados.

Dentre as principais observacdes,
existem diferencas nas repostas das citocinas
em relacdo ao estimulo agudo do EF (Hallberg
e colaboradores, 2010; Rigo e colaboradores,
2013).

Geralmente, a IL-6 & a primeira
citocina liberada na circulacdo durante a
realizacdo do EF e, sua concentracdo,
aumenta exponencialmente de acordo com a
intensidade e duracdo do EF e alcanca seu
pico ao fim do estimulo, e ainda, apresenta
uma rapida queda imediatamente apoés
(Hallberg e colaboradores, 2010),

A principal origem da IL-6 durante o
EF parece ser o préprio misculo esquelético,
principalmente quando o] glicogénio
intramuscular estd baixo, o RNAm da IL-6 é
regulado pela contracdo muscular, portanto, a
taxa de transcricdo deste gene é
potencializada pelo EF (Petersen e Pedersen,
2005).

A maioria dos estudos apresenta
aumento de IL-6 apos estimulo agudo de ER
em protocolos mais abrangentes, dos quais
trabalharam com uma variedade maior de ER
para 0s grupos musculares (Helmark e
colaboradores; 2010; Philips e colaboradores
2010; Levinger e colaboradores, 2011; Philips
e colaboradores 2012; Della Gatta e
colaboradores, 2014), como aqueles que
avaliaram o efeito do ER especificamente em
cadeira extensora (Pedersen e colaboradores,
2004; Thalacker-Mercer e colaboradores,
2010).

Nos referidos estudos, uma variavel
relevante e de importante analise, é a
intensidade do esforco, uma vez que os
procedimentos dos trés protocolos foram
compostos por estimulos caracteristicos por
dano tecidual relevante, e ainda, dois destes
compuseram-se por repeticbes maximas
(Philips e colaboradores, 2010; Levinger e
colaboradores, 2011).

Como resposta de estimulos que
tendam a causar maior dano tecidual, espera-
se, que a resposta para o devido reparo seja
proporcional, conforme fora observado nos
trés estudos (Helmark e colaboradores, 2010;

Levinger e colaboradores, 2011; Philips e
colaboradores, 2012).

Em contrapartida, dois estudos néo
encontraram diferencas na concentracdo de
IL-6 frente ao estimulo agudo de ER (Prestes
e colaboradores, 2009; Pereira e
colaboradores, 2011).

Ainda, Prestes e colaboradores (2009)
encontraram reducdo de IL-6 ap6s 24 horas.
Este resultado, possivelmente, denota o efeito
anti-inflamatério do EF, ao modular equilibrio
entre as citocinas pré e anti-inflamatorias de
acordo com as caracteristicas do EF, uma vez
gue estas também influenciam adaptag6es no
sistema imunoldgico, tal qual sua relacdo com
as células envolvidas no processo inflamatério
(Steenberg e colaboradores, 2003).

Embora se conhecam algumas das
alteracbes que o EF exerce sobre
determinadas citocinas, bem como as
respectivas consequéncias dessa acao, ainda
ndo se tem conclusdes definitivas, pois as
citocinas néo agem isoladamente e dependem
da sua atividade biolégica, concentracdo
individual e da interacdo com outras células e
outras citocinas (Timmons e colaboradores,
2006).

Fica claro entdo que, caso ndo haja
dano muscular induzido pelo exercicio, € bem
provavel que ndo exista elevacdo de
marcadores inflamatérios no plasma de forma
significativa (Petersen e Pedersen, 2005).

O TNF-a é um importante mediador do
processo inflamatério, responsavel pela
resposta inflamatéria de fase aguda. Ele pode
causar resisténcia a insulina através de efeitos
paracrinos, uma vez que a secre¢do de
adiponectina por adipdcitos € potencialmente
reduzida pela sinalizagcdo do TNF-a.

Parece ser um mediador crucial na
sensibilidade a insulina, por suprimir a sua
sinalizagcdo, com reducdo da sintese e da
translocacdo do transportador de glicose
(GLUT-4) para a membrana o que diminui a
captacdo de glicose mediada pela insulina,
levando ao estado de resisténcia a insulina
(Wisse, 2004).

Nos estudos que avaliaram o TNF-a
apos estimulo agudo, encontram-se resultados
controversos. Trés estudos encontraram
aumentos na concentracdo de TNF-a apds
estimulo agudo com ER (Helmark e
colaboradores, 2010; Philips e colaboradores,
2010; Levinger e colaboradores, 2011) tanto
em estimulos curtos (3 tentativas de 3
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segundos em carga maxima) como em ER de
alto volume (25 séries de 10 repeticdes
maximas).

Demonstra-se que mesmo em
estimulos de intensidades diferentes, estas
citocinas tendem a aumentar seus niveis
devido a contracdo muscular esquelética,
provocada pelo exercicio (Steenberg e
colaboradores, 2003).

Em alguns estudos nao foi encontrado
alteracdes ap6és o ER de intensidade
moderada (Prestes e colaboradores, 2009;
Thalacker-Mercer e colaboradores; 2010),
mesmo 24 horas apés o estimulo (Philips e
colaboradores, 2012).

Neste caso, pode nao ter ocorrido
modificacdes nos niveis destas citocinas
devido a caracteristica do estimulo fisico
ofertado no protocolo, pois é sabido que as
alteracg@es fisiologicas causadas pelo estimulo
do exercicio guardam relagdo as suas
caracteristicas, assim, nos estimulos que
geram poucas alteracbes, ou seja, nos
estimulos com pouco estimulo fisico, ndo se
observa aumento na concentracdo de TNF-a
(Philips e colaboradores, 2010; Philips e
colaboradores, 2012).

Apesar do efeito agudo do ER
apresentar um quadro proé-inflamatério, sugere
que cronicamente, o ER pode ter uma acéo
anti-inflamatéria, pois a IL-6 pode estimular a
sintetize do receptor antagonista da
interleucina-1 (IL-1ra) e interleucina 10, ambas
citocinas anti-inflamatérias  (Steenberg e
colaboradores, 2003; Della Gatta e
colaboradores, 2014). A IL-lra se liga ao
receptor da interleucina-1 (IL-1) inibindo assim
a transducdo da sinalizacdo através do
complexo receptor da (IL-1) pela ligacdo da
Interleucina alfa e interleucina beta (Steenberg
e colaboradores, 2003).

Portanto, apesar da maioria dos
estudos mostrarem que o EF tem um quadro
pro-inflamatorio apds sessdo aguda, o efeito
crénico do EF parece ter uma acdo anti-
inflamatéria devida & reducdo de tecido
adiposo, consequentemente, reducédo de TNF-
a e equilibrio nas concentragdes das demais
interleucinas, possibilitando melhora da
capacitacao de glicose e acao da insulina.

Estes resultados demonstram o0s
efeitos anti-inflamatorios que a pratica regular
de EF pode trazer em longo prazo, inclusive
na prevencdo de doencas crbnicas
inflamatérias (Helmark e colaboradores, 2010;

Philips e colaboradores, 2010; Levinger e
colaboradores, 2011).

CONCLUSAO

Conclui-se que o exercicio fisico
resistido € uma opcéo valida e viavel para a
prevencao e tratamento de diversas doencas,
em especial aquelas que acometem
principalmente individuos idosos.

Fica evidente que a intensidade e
duracdo do exercicio fisico € uma importante
guestdo das pesquisas futuras a serem
desenvolvidas.

Em estimulos agudos o exercicio fisico
resistido pode aumentar os niveis de IL-6 e
TNF-a, causando um  processo  pro-
inflamatério, porém em carater cronico, pode

atenuar os efeitos dessas citocinas no
processo de envelhecimento.

Para os individuos idosos, o e
exercicio resistido pode promover um
envelhecimento sadio, atenuando a

sarcopenia e a imunossenescéncia, fatores
estes que estdo relacionados ao processo
inflamatério e o sedentarismo.
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