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RESUMO




Raso V. Efeito de doze meses de um programa de exercicios com pesos em
parametros imunolégicos de mulheres idosas clinicamente saudaveis
[dissertacdo]. Sado Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2005. 194p.

Os exercicios com pesos (EP) representam importante estratégia para
diminuir a sarcopenia e melhorar a capacidade funcional para realizar as
atividades da vida diaria de pessoas idosas. Além disso, os EP tém também
sido recentemente sugeridos para restaurar o0s efeitos da
Imunossenescéncia. Portanto, este estudo teve como objetivo determinar o
efeito de doze meses de um programa de exercicios com pesos em
parametros imunolégicos funcionais e quantitativos de mulheres idosas
clinicamente saudaveis. As voluntarias foram selecionadas de acordo com o
protocolo SENIEUR e 38 mulheres clinicamente saudaveis e fisicamente
inativas (60 a 77 anos de idade) foram randomicamente divididas em um
programa de exercicios com pesos de baixa intensidade (GE: 67,74 + 5,28
anos [n: 28]) ou em um grupo controle (CG: 68,69 + 2,98 anos [n: 14]). O
programa de EP foi constituido de 3 séries de 12 repeticdes a 54,87 + 2,37%
do teste de uma repeticdo maxima (1-RM) para cinco diferentes exercicios
(supino reto sentado, puxada alta, remada, extensao de joelhos e leg press)
realizados trés vezes por semana durante 12 meses. A atividade citotdxica
das células natural killer (NKCA), resposta linfoproliferativa a fito-
hemaglutinina (PHA) e ao OKT3, quantificacdo de linfocitos (CD3", CD3
CD19*, CD3CD16'CD56"), subpopulagdes linfocitarias (CD4*, CDS8",
CD569M CD56”9") assim como de moléculas de expressao celular (CD25",
CD28", CD45RA", CD45R0O", CD69", CD95", HLA-DR") foram determinadas
por ensaios imunoldgicos. As variaveis foram mensuradas a cada 6 meses
durante periodo de um ano (pré-programa [PRE], 6 meses [6M] e 12 meses
[12M]). A analise estatistica demonstrou que o GE incrementou a forca
muscular em 44,2% e 48,1% ap0s 6 e 12 meses, respectivamente (p<0,05);
mas que houve aumento no consumo de oxigénio de pico (VOzpico) apos 6
meses (14,7%, p<0.05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
(exceto para 20:1 em 12M) ou em func¢éo do tempo (excecgao para 40:1 em
GE) na NKCA assim como na resposta proliferativa independente do
mitdgeno empregado. Foi observado decréscimo significativo (p<0,05) em
GE para a contagem total de linfocitos (PRE x 12M), CD3" (PRE x 12M),
CD3'CD4" (PRE x 12M), CD3'CD19" (PRE x 6M), CD3"CD45RA" (PRE x
6M; PRE x 12M), CD3"CD45R0O" (PRE x 12M; 6M x 12M), CD4*CD45RA"
(PRE x 6M), CD4'CD45RO" (PRE x 12M; 6M x 12M), CD3"CD95*CD28"*
(PRE x 6M), CD4'CD95'CD28" (PRE x 6M), CD8'CD95'CD28" (PRE x
12M) e para CD56%™CD25"HLA-DR" (6M x 12M). O GC também demonstrou
diminuicdo significativa (p<0,05) na contagem total de linfocitos (PRE x
12M), CD3'CD19" (PRE x 6M; PRE x 12M), CD3'CD16'CD56" (PRE x 12M;
6M x 12M), CD3*CD45RO" (PRE x 12M) e para CD56%™ (PRE x 12M). E
possivel que outra variavel independente, que ndo o programa de exercicios
com pesos e/ou alguma tendéncia sazonal tenham influenciado os
resultados devido ao fato de ambos os grupos terem apresentado menores
niveis de expressado celular durante o periodo do estudo. Os resultados



deste estudo permitem concluir que doze meses de um programa de
exercicios com pesos de leve intensidade séo suficientes para incrementar a
forga muscular assim como o consumo de oxigénio de pico, mas nao para
melhorar parametros imunolégicos funcionais e quantitativos de mulheres
idosas clinicamente saudaveis. Portanto, possivelmente sugerindo que o
‘limiar de efeito’ nos parametros imunoldgicos de mulheres idosas
clinicamente saudaveis seja dependente do estimulo e/ou maior do que o
necessario para incrementar a forga muscular e/ou 0 VOzpico.

Descritores: Mulheres; Idoso; Terapia por Exercicios/métodos;
Levantamento de Peso; Linfécitos/imunologia; Consumo de Oxigénio;

Seguimentos.



SUMMARY




Raso V. Effect of twelve months of resistance training program on
immunological parameters of clinically healthy elderly women [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2005. 194p.

Resistance training program represents an important strategy to reduce
sarcopenia, improving muscle strength and mass, and consequently,
functional capacity to perform activities of daily living in elderly people.
Additionally, resistance training program has been also recently suggested to
restore the deleterious effects of aging process on immune system. Thus, the
aim of this study was to determine the effect of twelve months of light
resistance training program on functional and quantitative immunological
paremeters of clinically healthy elderly women. Volunteers were selected by
SENIEUR protocol and thirty-eight clinically healthy untrained females (aged
60-77 year-old) were randomly assigned to either a light resistance training
program (RTP: 67.74 + 5.28 year-old [n: 28]) or a control group (CG: 68.69 +
2.98 year-old [n: 14]). The RTP consisted of three sets of twelve repetitions
at 54.87 £ 2.37% of one repetition maximum test (1-RM) for five different
exercises (seated bench press, lattissimus pull down, seated row, leg
extension and leg press) performed three times per week during twelve
months. Natural killer cell cytotoxic activity (NKCA), lymphoproliferative
response to the phytohemaglutinin (PHA) and OKTjs, and quantification of the
lymphocytes (CD3", CD19*, CD3'CD16°CD56") and subpopulations (CD4",
CD8*, CD56%™ CD56°9") as well as cellular expression molecules (CD25",
CD28", CD45RA", CD45R0O", CD69", CD95", HLA-DR") were determined by
immunological assays. Variables were measured each 6 months during one
year (pre-program [PRE], 6 months [6M] and 12 months [12M]). Statistical
analysis showed that RTP volunteers increased muscle strength in 44.2%
and 48.1% after 6 and 12 months, respectivelly (p<0.05), whilst there was
increased in maximal oxygen peak (VOopeax) after only 6 months (14.7%,
p<0.05). There were no statistically significant differences between both
groups (unless 12M for the 20:1) or according to the time (unless 40:1 for
RTP) when NKCA was analyzed. RTP group preserved lymphoproliferative
response, while CG increased significantly the lymphoproliferative response
to the PHA and OKT3. There were statistically significant decrease (p<0.05)
for RTP volunteers to the total lymphocytes (PRE x 12M), CD3" (PRE x
12M), CD3*CD4" (PRE x 12M), CD3'CD19" (PRE x 6M), CD3*CD45RA"
(PRE x 6M; PRE x 12M), CD3'CD45RO* (PRE x 12M; 6M x 12M),
CD4"CD45RA" (PRE x 6M), CD4'CD45RO" (PRE x 12M; 6M x 12M),
CD3'CD95'CD28" (PRE x 6M), CD4'CD95'CD28" (PRE x 6M),
CD8'CD95'CD28" (PRE x 12M), and to the CD569™CD25*HLA-DR* (6M x
12M). GC volunteers also showed statistically significant decrease (p<0.05)
to the total lymphocytes (PRE x 12M), CD3'CD19" (PRE x 6M; PRE x 12M),
CD3'CD16+CD56+_ (PRE x 12M; 6M x 12M), CD3*CD45RO" (PRE x 12M),
and to the CD56%™ (PRE x 12M). It is possible that the other independent
variable, which not the RTP, and/or some seasonal tendency have influenced
the results because to the fact of both groups had presented lower cell
expression levels during the period of the study. The results of this study
permit to conclude that twelve months of light RTP were sufficient to increase



muscle strength and maximal oxygen peak, but not to improve functional and
guantitative immunological parameters of clinically healthy elderly women.
Thus, possibly suggesting that the ‘threshold of effects’ on immunological
paremeters on clinically healthy elderly women would be dose-response
dependent and/or could be rather than that to increase muscle strength
and/or maximal oxygen peak.

Keywords:  Aged; Exercise  Therapy/methods; Weight  Lifting;
Lymphocytes/immunology; Women; Oxygen Consumption; Follow-Up
Studies.
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Introducgéo 2

O incremento do numero de individuos na faixa etaria acima de 60
anos € um fendbmeno mundial. No Brasil, atualmente, existem cerca de 15,8
milhbes de pessoas acima de 60 anos de idade, representando 9% da
populacdo total, segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE, 2003).

O mesmo Instituto (IBGE, 1998) projeta que este grupo apresentara
aumento de cerca de quatro vezes maior quando comparado a populacao
total no periodo entre 1980 e 2020. Isso representa um incremento de 275%
no namero de pessoas idosas, enquanto a populacdo total experimentara

aumento de apenas 67% (Chaimowicz, 1997).

A transicdo demografica, processo que caracteriza o fenbmeno do
envelhecimento populacional, ocorre em decorréncia do declinio progressivo
na taxa de fecundidade total (6,7 criangcas nascidas por mulher entre as
décadas de 1940 e 1960 para 2,5 em 1990 [Monteiro, Alves, 1995])
associado com o controle mais eficiente de doencas infecto-contagiosas,
assim como com o desenvolvimento de novas terapias que incrementam a
sobrevida de individuos portadores de doencas crbénico-degenerativas

(Manfredi, 2002; Kramer, 1996; Mittelmark, 1994).

Raso V. Efeito de doze meses de um programa de exercicios com pesos em parametros imunoldgicos de
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Por conseguinte, existe concomitantemente aumento na esperanca
de vida ao nascer que foi para cerca de 70,5 anos na regido sudeste
brasileira (Chaimowicz, 1997). Embora isso ndo necessariamente represente
anos de vida ajustados a qualidade em razdo de o envelhecimento, na
maioria dos casos, inclinar-se ao processo patoldgico, na ténue fronteira que

o separa do fisiologico (Bortz, 1996).

O envelhecimento pode ser caracterizado como um processo
continuo de remodelacédo e perda progressiva das capacidades fisiologicas,
com diferentes magnitudes e singularidades nos distintos sistemas e as
diversas espécies, sendo dependente da exposicdo fenotipica de fatores
ambientais, além da carga genética que culmina em morte (Marcotte, Wang,

2002; Holliday, 1998; Dice, 1993).

Diversas teorias tentam explicar os mecanismos celulares e
moleculares envolvidos na génese do envelhecimento, desde a da (I)
evolucdo da espécie, (Il) manutencdo do organismo, (Ill) reproducéo,
manutencao e longevidade até (IV) a das doencas associadas a idade
(Holliday, 1998; Dice, 1993). No entanto, ainda n&o parece haver uma Unica
teoria que isolada represente completamente o complexo processo de

envelhecimento, sendo o somatério de varias.

A habilidade finita de replicacéo celular, acompanhada do aumento de
ocorréncia de mutacdes no e do decréscimo da capacidade de reparo do
acido desoxirribonucléico (DNA), assim como, do encurtamento telomérico,

estdo entre as causas mais predominantes (Marcotte, Wang, 2002; Pawelec,

Raso V. Efeito de doze meses de um programa de exercicios com pesos em parametros imunoldgicos de
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Solana, 2001; Holliday, 1998; Dice, 1993). Além disso, fatores como o
comprometimento da hematopoese (Globerson, 1999), disturbio de
estimulagdo via molécula CD28" (Pawelec, 2000; Boucher et al., 1998),
ativacdo via fluxo de Ca®* e atrofia timica (Pawelec et al., 1999), além de
incremento na morte celular programada (isto €, apoptose) (Campisi, 2003;
McLeod, 2000), também, tém sido implicados, mas, sobretudo, sobretudo na
génese da imunossenescéncia (Tarazona et al., 2002; Pawelec, Solana,

2001).

A imunossenescéncia representa um processo continuo de
desregulacédo imunoldgica que possui impacto biolégico e clinico (Tarazona
et al., 2002; Potestio et al., 1999), como consequéncia, existe aumento na
incidéncia de infec¢bes, neoplasias e manifestagbes de auto-imunidade na
populacao idosa (Pawelec et al., 1999). Por isso, Holliday (1998) propde que
mesmo que a teoria imunolégica do envelhecimento ndo seja necessaria e
diretamente associada a causa do envelhecimento e/ou a longevidade, o
sistema imunoldgico representa um mecanismo vital para a manutengéo da

sobrevivéncia.

O envelhecimento per se torna o individuo ndo apenas mais
susceptivel ao maior numero, como também a maior gravidade das doencas,
por causa principalmente da menor aderéncia, tolerancia e responsividade
ao tratamento e as complicacbes inerentes a interacdo medicamentosa

nesse periodo da vida (Noble, 2003; Gerber, Hollister, 1996; Martin, Turker,

1994).

Raso V. Efeito de doze meses de um programa de exercicios com pesos em parametros imunoldgicos de
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No envelhecimento, também € observado impacto negativo na
capacidade funcional para realizar as atividades da vida diaria. Em uma
amostra de 1.557 pessoas com idade superior a 60 anos, residentes no
municipio de S&o Paulo, Medina verificou que: 1) 27% dos idosos nao
conseguiam  utilizar os servicos de transporte  metropolitano
independentemente; 2) 10,5% tinham dificuldade para se deslocar fora de
suas casas, tomar remédios e preparar refei¢cdes; 3) cerca de 4,9% eram
incapazes de se vestir; 4) 3,6% ndo deitavam ou se levantavam de uma
cama sem auxilio, assim como ndo conseguiam ir ao banheiro e 5) 1,7% néo

tinham capacidade sequer para se alimentarem sozinhos.

Isso parece resultar da diminuicdo da forca e da massa musculares,
especialmente, dos membros inferiores, além do decréscimo da flexibilidade,
principalmente em decorréncia da diminuicdo da elasticidade dos tenddes,
ligamentos e das cépsulas articulares (Roubenoff, Hughes, 2000; Lexell et
al., 1988). Bassey et al. (1992) sugerem que a poténcia de extensdo dos
joelhos pode explicar cerca de 42% a 77% do desempenho em atividades,

como levantar da cadeira, subir escada e velocidade de caminhada.

A demanda econbmica da maior longevidade associada a maior
incidéncia de doengas e de incapacidade funcional torna-se assustadora,
visto que os individuos ndo podem desfrutar dos anos de vida adquiridos
com independéncia e satde. No Brasil, as estatisticas do Servico Unico de
Saude (SUS) demonstraram que, entre 1984 e 1991, paralelo ao

crescimento no numero de internacdes hospitalares (52%), houve

Raso V. Efeito de doze meses de um programa de exercicios com pesos em parametros imunoldgicos de
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incremento de 285% nas despesas com internacdes. O custo médio por
internacdo aumentou de US$ 83,40 para US$ 350,00, de 1984 para 1997,
nos individuos localizados na faixa etaria entre 60 a 69 anos (Chaimowicz,

1997).

Por outro lado, a proposi¢cdo de que a atividade fisica induz inGmeros
efeitos que, como resultado final, contribuem positivamente para a qualidade
de vida, em especial do individuo idoso, € consensual na literatura
(American College of Sports Medicine, 1998). Além disso, ao contrario da

terapia medicamentosa, a atividade fisica possui o potencial de exercer

melhora sem provocar efeitos colaterais (Shephard, 1991).

Nesse sentido, Medina (1993) também demonstrou que a
manutencdo de uma posicdo economicamente ativa na sociedade implica
em maior independéncia funcional; voluntarios idosos economicamente
ativos, assim como donas de casa possuiam nenhuma ou pouca limitacao
para realizar atividades béasicas da vida diaria, quando comparados aos
voluntarios aposentados ou pensionistas independente da presenca de

doencas.

Shephard (1991) emprega duas alusGes para sugerir que o fardo
econdmico do individuo idoso fisicamente ativo € menor que o de seu
semelhante sedentario. Primeiro, o individuo fisicamente ativo levara mais
tempo para alcancar a incapacidade e/ou dependéncia funcional,
necessitando, portanto, de cuidados médicos, tanto agudos como crénicos

apenas nos anos finais de vida. Finalmente, € provavel que a atividade fisica

Raso V. Efeito de doze meses de um programa de exercicios com pesos em parametros imunoldgicos de
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para o individuo idoso fisicamente ativo sirva como fator protetor, de modo
gue o idoso nao sobreviva ao ponto de requerer cuidados médicos especiais

e/ou ao ponto de alcancar faléncia funcional.

Nos ultimos anos, o emprego dos exercicios com pesos em um
programa bem delineado para preservar a saldde ou como estratégia
terapéutica tem sido documentado (Graves, Franklin, 2001). O crescente
interesse nessa modalidade ocorre em razdo do acumulo de evidéncias
cientificas demonstrando que baixos niveis de forca e poténcia muscular tém
sido associados com incremento na incapacidade para realizar as atividades
basicas e instrumentais da vida diaria (Guralnick et al., 2000), na prevaléncia
de problemas funcionais (Brill et al., 2000), assim como no risco de

mortalidade por todas as causas (Katzmarzyk, Craig, 2002).

Metter et al. (2002) demonstraram, em estudo prospectivo de 25 anos
acompanhando 1.071 homens acima de 40 anos de idade, que o declinio
para homens com idade inferior a 60 anos e os menores valores de forca
muscular, para homens com idade igual ou superior a 60 anos
representaram os principais fatores de risco para mortalidade por todas as
causas independente do nivel de atividade fisica e massa muscular,
permitindo aos autores sugerir que o nivel de forca muscular é menos
importante para predizer o risco de mortalidade por todas as causas em
homens ‘jovens’ devido eles possuirem uma reserva funcional muito acima

dos limiares de dependéncia funcional. Por outro lado, a manutencdo de
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niveis satisfatérios de forca em idades mais avancadas € bastante

importante para evitar a migracéo para grupos de faléncia funcional.

No entanto, em relacdo aos beneficios associados ao exercicio no
sistema imunolégico, na fase atual do conhecimento, ha enorme caréncia de
estudos que comprovem integralmente a hipdtese de que o exercicio
independente do tipo (ainda menor é a quantidade de estudos com

exercicios com pesos) melhore a resposta imunoldgica de pessoas idosas.

A maioria dos estudos caracteriza-se por delineamento transversal em
gue se analisa a resposta aguda de uma Unica sessdo de exercicios em
determinado parametro imunoldgico (McFarlin et al., 2004; Ceddia et al.,
1999; Mazzeo et al., 1998; Cannon et al., 1994; Fiatarone et al., 1989) ou se
compara a resposta imunoldgica de repouso de individuos fisicamente ativos
com a de sedentarios (Arai, 2004; Buyukyazi, 2004; Jankord, Jemiolo, 2004;
McFarlin et al., 2004; Ogawa et al., 2003; Gueldner et al., 1997; Shinkai et

al., 1995; Nieman et al., 1993a).

Outros estudos caracterizam-se por delineamento com intervencgao
em que voluntarios ou animais sdo submetidos a um programa especifico de
exercicios, mas esses sao poucos em numero e de curta duracédo (Flynn et
al., 2003; Lambert et al., 2003; Woods et al., 2003; Greiwe et al., 2001; Paw
et al., 2000; Flynn et al., 1999; Lu et al., 1999; Woods et al., 1999; Rall et al.,
1996ab; Nieman et al.,, 1993b; Nasrullah, Mazzeo, 1992). Nesse caso,
existem seis estudos que tentaram detectar as repercussées de um

programa de exercicios com pesos no sistema imunoldgico de pessoas
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idosas (Flynn et al., 2003; Lambert et al., 2003; Greiwe et al., 2001; Flynn et
al., 1999; Rall et al., 1996ab). Independente da modalidade de treinamento,
s6 existe um unico estudo de longa duracdo, mas com pouco rigor no

controle do programa de exercicios (Drela et al., 1994).

Alguns desses estudos tém sugerido preservacdo de algum
parametro da funcdo imunoldgica em pessoas fisicamente ativas, pois
identificaram maior resposta proliferativa (Arai, 2004; Shinkai et al., 1995) e
responsividade de linfocitos T (Gueldner et al., 1997), menor declinio na
contagem relativa de células natural killer e nos niveis séricos de
imunoglobulina A (IgA) e de IgM (Buyukyazi, 2004), além de menores niveis
de interleucina (IL) 3, IL-6 e IL-12 (Arai, 2004), e maiores niveis de IL-2, IL-4,

interferon-gama (IFN-g) (Shinkai et al., 1995) e de IL-10 (Jankord, Jemiolo,

2004).

Enquanto outros tém identificado repercussdo imunoldgica
significativa como efeito induzido por programa de exercicios na expressao
intracelular de IL-2 em linfécitos T (Drela et al.,, 2004) e decréscimo da
expressdo muscular de fator de necrose tumoral alfa (TNF-&) como
resultado de programa de exercicios com pesos somente (Greiwe et al.,
2001) ou associado com acetato de megestrol e/ou testoterona nos niveis

séricos de TNF-a (Lambert et al., 2003).

No entanto, os resultados nédo sdo necessariamente reproduzidos nos
demais estudos, comparando diferentes niveis de atividade fisica (McFarlin

et al., 2004; Ogawa et al., 2003; Paw et al., 2000) e, muito menos, quando o
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efeito crénico induzido pelo programa de exercicios é considerado, tanto em
humanos (Woods et al., 1999; Flynn et al., 1999; Rall et al., 1996ab) como

em animais (Woods et al., 2003).

Desse modo, faz-se necessaria a realizacao de estudos que explorem
o tipo, a intensidade e a quantidade total de exercicios necessarios para
incrementar a funcdo imunoldgica do idoso. Visto que o0s exercicios com
pesos otimizam a forgca muscular em individuos idosos, consequentemente,
melhorando a capacidade funcional, este estudo tem como objetivo analisar
os beneficios de um programa de exercicios com pesos no sistema

imunologico de pessoas idosas.
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2.1 Imunossenescéncia

O sistema imunoldgico tem o papel fundamental de defender a
integridade do organismo, fornecendo a base essencial para a discriminacéo
do que é proprio daquilo que ndo € proprio (Chaplin, 2003), exercendo,

assim, papel primordial na manutencéo do equilibrio do meio interno.

O avanco da idade € associado a um processo continuo de
remodelacdo do sistema imunolégico que tem sido denominado como
imunossenescéncia (Potestio et al., 1999) que pode propiciar incremento na
susceptibilidade a doencas infecciosas, distirbios de auto-imunidade e

cancer (Pawelec et al., 1999).

As evidéncias cientificas disponiveis postulam a ocorréncia de
desregulacéo quantitativa e funcional, tanto in vitro como in vivo em
parametros imunoldgicos celulares e humorais que comprometem desde a
imunidade inata (Butcher, Lord, 2004) até a adaptativa (Pawelec et al.,

1999). Mas, enquanto a imunidade adaptativa expressa decréscimo da
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capacidade de responsividade com o envelhecimento, a imunidade inata

estd supra-regulada (DeVeale et al., 2004).

Além disso, as alteracGes ocasionadas em outros sistemas como, por
exemplo, nervoso e enddcrino, incrementam ainda mais o impacto biolégico
e clinico da imunossenescéncia e repercutem negativamente na capacidade
do individuo responder adequada e eficientemente aos diferentes agentes
estressores, que em conjunto caracterizam uma condicdo que tem sido

conhecida como neuroimunoendocrinossenescéncia (Straub et al., 2001).

Diante desses fatores, o estudo das alteracbes imunoldgicas
associadas a idade nédo pode ser abordado sem se considerar o protocolo
SENIEUR (igthart et al., 1984). Este protocolo foi desenvolvido por um
grupo de pesquisadores europeus com o0 proposito de diferenciar as
alteracdes imunoldgicas intrinsecas ao envelhecimento fisiologico daquelas
relacionadas as doencas subjacentes ou ao uso de drogas que exer¢cam
influéncia na funcdo imunoldgica. Para tanto, o protocolo baseia-se em
informacdes clinicas e dados laboratoriais, mas ndo considera importantes

fatores, como tabagismo, estresse e estado nutricional.

2.1.1 Imunidade Inata

O organismo idoso esta exposto a maior susceptibilidade as infeccbes

gue podem também ocorrer devido ao decréscimo da eficiéncia de barreiras
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fisicas, tais como: da pele ou da camada epitelial e dos tratos gastrintestinal,

geniturinario e respiratorio (DeVeale et al., 2004).

Além das alteracBes que ocorrem nas barreiras naturais, também sao
observadas modificagdes nas células do sistema imune natural e de seus
produtos. A funcdo fagocitica € o mecanismo primario em que o sistema
imune elimina a maioria dos microrganismos patogénicos extracelulares, e
0s macrofagos e granuldcitos desempenham papel critico na resisténcia
primaria a doencas infecciosas. As infeccbes virais e bacterianas
representam algumas das principais causas de doenca e morte no idoso
devido a funcdo dos macrofagos e dos granuldcitos estar deteriorada com o

avanco da idade (Plowden et al., 2004, Di Lorenzo et al., 1999).

Além disso, defeitos da fungdo fagocitica de macrofagos oOrgéo-
especifico tém sido descritos. O numero absoluto de macréfagos nédo diminui
em idosos, porém, um maior nimero de macréfagos é requisitado para
desencadear uma 6tima resposta de linfécitos T (Pawelec et al., 2002). No
entanto, a capacidade das células mononucleares em produzir citocinas pro-

inflamatoérias, tais como IL-1, IL-6, IL-8 e 0 TNF-a incrementa com a idade,

tanto em individuos idosos como em centenarios (Pawelec et al., 2002; Rink

etal., 1998).

Alguns estudos sugerem que os neutrofilos apresentam decréscimo
geral de suas atividades. Ocorre preservacdo ou reducdo da fagocitose,
assim como da quimiotaxia e da degranulacdo, além de preservacao ou

discreta diminuicdo da atividade litica intracelular (Fulop et al., 2004).
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Para Plowden et al. (2004), o decréscimo da expressao e da funcéo
de receptores de padrdao de reconhecimento (especificamente, toll-like
receptor [TLR]) limitam a capacidade de o individuo idoso, inicialmente,
desenvolver sintomas clinicos classicos de doencas infecciosas, assim como
induzir resposta imunologica adequada a infeccdo, podendo retardar o
diagnéstico e intervencdo apropriados que, como consequéncia,

incrementam a gravidade da doenca.

2.1.1.1 Células natural killer

As células natural Kkiller (NK) representam grandes linfocitos
granulares definidos pelo fendtipo de superficie CD3, CD16" (FcgRllla),
CD56" (N-CAM) que estdo envolvidas no reconhecimento e lise de células
acopladas a anticorpos, células infectadas por virus e algumas bactérias
intracelulares, assim como por células que ndo apresentam moléculas de
classe | do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) (Papamichail

et al., 2004).

O aumento na concentracdo de Ca®" na membrana plasmatica via
canais de abertura especificos é essencial a citotoxicidade por exocitose
granular (Ayub, Hallett, 2004) que representa o principal mecanismo de agao
das células NK e outras com potencial citotoxico (linfécitos T NK [NKT] e
CD3'CD8") (Papamichail et al., 2004). Seaman (2000) descreve que as

células NK ainda se utilizam de um mecanismo de indugcé@o de apoptose por
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meio de receptores de morte celular para provocar lise de células sensiveis

a NK.

Essa capacidade de atividade citotoxica das células NK (NKCA)
caracteriza-se por ser irrestrita ao MHC, isto €, independe da ligacdo do
peptideo antigénico ao MHC — na qual se forma o complexo MHC:peptideo —
e, por conseguinte, de sua apresentacédo, para ser deflagrada (Yokoyama et

al., 2004).

A porcentagem e o numero absoluto de células NK aumentam com a
idade, mas, apesar do progressivo aumento nao ocorre incremento
correspondente da NKCA ou da citotoxicidade celular dependente de
anticorpo (ADCC). Ao contrario, parece haver declinio da NKCA, quando

corrigida pelo namero total de células (Solana et al., 1999).

No entanto, estudos desenvolvidos com individuos centenarios
demonstram NKCA similar a de individuos jovens, sugerindo que a
preservacao da funcdo das células NK seria um dos pré-requisitos para um
individuo tornar-se centenério (Franceschi et al., 1995; Sansoni et al., 1993).
Em paralelo, de forma similar ao que acontece com as células CD3,
verifica-se alteracéo fenotipica dessas células, havendo aumento do nimero
de células NK maduras, ou seja, com o fenétipo CD56%™ e menor

quantidade de células NK imaturas, isto &, CD56"9" (Solana et al., 1999).

Estudos demonstram que as diferencas ndo se restringem apenas a
expressdo fenotipica de CD56%™ e CD56"™ mas também apresentam a

existéncia de distincdes funcionais. As células CD56%™ possuem baixa
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expressdo de CD56" e constituem 90% a 95% do total de NK, sendo
altamente citotéxicas, enquanto as células CD56"9" tém elevada expresséo
de CD56", mas, baixo potencial citotoxico. Além disso, expressam niveis
elevados de marcadores de superficie CD25*, CD94/NKG-2 lectina tipo C e
HLA-DR" e baixos niveis de CD69" (Papamichail et al., 2004; Cooper et al.,

2001; Solana, Mariani, 2000; Solana et al., 1999).

Ogata et al. (1997) sugerem que a NKCA poderia ser um parametro
considerado como preditor de mortalidade em idosos. Os autores
encontraram que a baixa citotoxicidade das células NK considerada, tanto
em valores absolutos como individualmente corrigido pelo numero de
células, foi o Unico parametro que se correlacionou com a histéria prévia de

infecc&o grave ou de morte por causa de infec¢céo no grupo idoso.

Resumidamente, as principais alteracbes associadas ao
envelhecimento na imunidade inata séo: 1) incremento no niumero de células
NK; 2) decréscimo da NKCA; 3) alteracbes funcionais em neutrofilos; 4)
distarbios funcionais de macroéfagos, inclusive, aumento da producdo de

citocinas pro-inflamatorias por células mononucleares.

2.1.2 Imunidade Adquirida

O processo natural de envelhecimento est4d associado com a

preservacdo da hematopoese, muito embora pareca existir decréscimo da
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capacidade em enfrentar estresse hematopoético (como, por exemplo,
sangramento). Isso sugere possivel comprometimento da funcdo
hematopoética das células progenitoras primordiais que poderia contribuir
para a imunossenescéncia de trés maneiras: 1) decréscimo da capacidade
de auto-renovacao do pool de células progenitoras primordiais; 2) diminuicdo
da capacidade de gerar novas células sanglineas e 3) reducédo celular

associada a linfopoese (Globerson, 1999).

2.1.2.1 Linfécitos

O declinio funcional de linfocitos T (CD3") e de suas subpopulacées
(CD4" e CD8") durante o processo de envelhecimento representa alguns dos

principais componentes da imunossenescéncia (Pawelec et al, 1999).

Boucher et al. (1998) detectaram decréscimo de aproximadamente
58% na capacidade maxima linfoproliferativa de células CD3" entre culturas
de individuos adultos e centenarios. Existem estudos sugerindo que o
comprometimento funcional de CD3" pode estar associado ao nivel de
transducdo de sinal para os componentes dos receptores de células T (TCR)

(Neuber et al., 2003; Chakravarti et al., 1998; Quadri et al., 1996).

Ocorrem alteracdes numéricas na contagem total de células T (CD3")
e de suas subpopulacbes auxiliar (CD4") e citotdxica/supressora (CD8").
Entretanto, estas alteracdes ndo séo significativas e, muito menos, exercem

repercussao clinica (Pawelec et al., 2002).
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Existe incremento em células CD4"CD8" duplo-positivas (Lee et al.,
2003; Peres et al., 2003) que pode estar relacionado a expansao de células
CD3'CD45RO" (Laux et al., 2000). Nesse caso, tem sido observado em
individuos idosos que a soma de linfécitos T auxiliares (CD4") e de linfécitos
T supressores (CD8") pode exceder substancialmente o nimero total de
linfocitos T (CD3"), implicando que tanto CD4" como CD8" possam ser CD3",
ou ainda, que as células CD3" pudessem ser ao mesmo tempo CD4" e
CD8". Isso poderia ser explicado por meio da incapacidade de diferenciacdo
das células T a medida que o timo involui e, portanto, haveria manutencao
de um fendtipo menos maduro, responsavel pela menor capacidade de
resposta dos linfocitos T aos fatores inflamatorios e infecciosos (Lee et al.,

2003; Peres et al., 2003).

O declinio funcional dos linfécitos T representa a base fisiopatoldgica
das consequéncias clinicas da imunossenescéncia e poderia ser explicado
por: 1) menor capacidade em secretar assim como em responder ao
estimulo da IL-2; 2) hiporresponsividade ao estimulo mediado por alguns co-
receptores, tais como CD28" e CD2"; 3) decréscimo de precursores
linfocitarios auxiliares (CD4") e citotoxicos/supressores (CD8Y); e 4)
decréscimo no numero de células virgens acompanhado de incremento em

células de memoaria (Pawelec et al., 2001).

Tem sido sugerido a partir de estudos prospectivos de coorte que a

contagem total de linfocitos e de suas subpopulagbes possa ser empregada
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como preditor de risco de mortalidade em individuos idosos (Izaks et al.,

2003; Olsson et al., 2000; Ferguson et al., 1995; Wikby et al., 1998).

lzaks et al. (2003) identificaram maior risco de mortalidade em
individuos idosos que, aparentemente, ndo possuiam doenca, mas
apresentavam baixa contagem linfocitaria. O decréscimo da porcentagem de
CD4" e o incremento de CD8", além de baixa resposta linfoproliferativa,
também, foram associados com maior mortalidade entre individuos idosos
(Olsson et al.,, 2000; Ferguson et al., 1995; Wikby et al., 1998). Muito
embora, estudo recentemente publicado ndo tenha detectado qualquer

relacdo (Semba et al., 2005).

A perda significativa de sensibilidade do individuo idoso em responder
a infec¢des (pneumonia, influenza, gastroenterites), assim como a vacinas,
resulta, dentre outras alteracdes do sistema imune, de resposta anticorpica
alterada (DeVeale et al., 2004; Breitbart et al., 2002). O comprometimento
nas células B (CD3'CD19") provoca anormalidade na resposta humoral que
se manifesta por meio de hipergamaglobulinemia, producdo de auto-
anticorpos, disturbios de auto-imunidade e doencas linfoproliferativas

(Weksler, 2000).

Em decorréncia das alteragdes em células CD3°'CD19", ainda tem
sido observado decréscimo da producdo de anticorpos 6rgaos-especificos
(antitireoperoxidase e antitireoglobulina) elevacéo da producao de anticorpos
ndo orgaos-especificos (por exemplo, anti-DNAds, anti-histonas, fator

reumatoide, anti-cardiolipina) e decréscimo da producdo de anticorpos de
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alta afinidade pelo antigeno. As alteracdes dos niveis de auto-anticorpos e
células B relacionadas ao envelhecimento podem ser explicadas, dentre
varias possibilidades por: 1) incremento do niimero de células CD3'CD19" e
plasmécitos em diferentes 6rgéos; 2) aumento do tempo de vida das células
CD3CD19" e dos plasmocitos nos centros germinativos e 3) aumento da

producdo de imunoglobulina por célula. (Weksler, 2000).

Muito embora seja dificil estabelecer se as alteracbes que ocorrem
em CD3°CD19" representam defeitos intrinsecos dessas células ou se sdo
decorrentes dos defeitos dos linfocitos T devido ao fato de a maioria das
funcdes de CD3°CD19" serem reguladas pelos linfocitos T ou por seus

produtos (Weksler, 2000).

2.1.2.2 Células virgens e de memaria

O decréscimo no numero de células CD3" é acompanhado por
alteracdo fenotipica representada pelo aumento das células CD3" de
memoria (CD45R0O") e, paralelamente, redugcdo do nimero de células CD3*

virgens (CD45RA™) (Pawelec et al., 1999).

Weng et al. (1995) demonstraram existir menor comprimento meédio
de fragmentos de restricdo telomérica terminal (TRF) em células com
fenotipo CD45RO" do que naquelas CD45RA*. O TRF tem sido sugerido
como medida de histdrico replicativo e potencial proliferativo celular (Effros,

Pawelec, 1997; Vaziri et al., 1993) que, portanto, parecem estar diminuidos
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em células CD45RO". E postulada também susceptibilidade diferencial a
apoptose, dependendo da expresséo fenotipica de CD3", isto ¢, CD3'CD4"

ou CD3"CD8", em CD45RA™ e CD45RO" (Salvioli et al., 2003).

Bruunsgard e Pedersen (2000) aludem que esse ambiente predisporia
o0 idoso a maior vulnerabilidade, quando exposto a novos antigenos, que
pode ser explicado pela menor capacidade de responsividade das células
CD45RA" de individuos idosos, quando comparados a jovens, sugerindo
resposta deficitaria (Pawelec et al., 1999). Além disso, uma vez que
CD45RO" representaria um indicador de experiéncia imunoldgica adquirida
(Potestio et al., 1999), existem duavidas sobre o potencial de resposta
imunoldgica estar preservado em possivel re-exposicdo antigénica em
pessoas idosas (Bruunsgard, Pedersen, 2000), devido ao fato de animais,
assim como humanos idosos serem menos eficientes as infeccoes
recorrentes, apesar do pool de células de memdéria (DeVeale et al., 2004;

Fagnoni et al., 2000).

No entanto, parece que o impacto do envelhecimento ndo ocorre de
forma similar em populagdes celulares ndo periféricas. Neuber et al. (2003)
nao identificaram nenhuma alteracdo fenotipica associada a idade em
CD45RA" e CD45R0", assim como no comprimento telomérico de células
CD3" residentes na pele que expressavam antigeno linfocitario cutaneo
(CLAY, quando individuos idosos selecionados pelo protocolo SENIEUR
foram comparados a individuos jovens. Os autores sugeriram que CD3"CLA"

possa representar um grupamento celular irrestrito a imunossenescéncia,
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mas reforcam que talvez outros conjuntos celulares (como por exemplo,
células de Langerhans, queratindcitos, células B e granuldcitos) possam

estar comprometidos.

Também tem sido postulado que a alteracdo disfuncional da
expressao fenotipica de CD45RO™ em CD3" poderia exercer importante
implicacéo na producéo de citocinas, desviando a resposta de Tyl para Ty2
(Sandmand et al., 2002; Rink et al., 1998; Seagal et al.,, 1997; Shearer,
1997), que seria desfavoravelmente preponderante, contribuindo para o

surgimento de inumeras desordens inflamatorias (Straub et al., 2001).

Sandmand et al. (2002) identificaram associacéo in vivo que reforca
esta hipotese. A porcentagem de células produzindo IL-4 e IFN-g foi
linearmente dependente da expressdo de CD45RO* em subpopulacées
linfocitarias (CD4" e CD8Y). Por outro lado, Karanfilov et al. (1999)
demonstraram que os defeitos associados a idade na producao de citocinas
podem ocorrer independente da frequéncia de alteracdo fenotipica em
CD45RO" e que aberracgdes intrinsecas no ambiente das células CD3"

seriam os principais estimulos desencadeadores.

2.1.2.3 Molécula co-estimulatéria

O antigeno CD28", proteina homodimérica da superfamilia das
imunoglobulinas, representa a principal molécula co-estimulatéria na

ativacéo das células CD3" (Boucher et al., 1998).
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O decréscimo associado a idade na expressdo de superficie celular
da molécula CD28" é um achado consensual na literatura (Neuber et al.,
2003; Laux et al., 2000; Boucher et al., 1998; Walker et al., 1998; Engwerda
et al., 1994). A sua sub-regulacéo induz ativagédo incompleta de CD3", além
de interferir na expressao assim como na transducdo de sinal a partir do

TCR (Pawelec et al., 2001).

Engwerda et al. (1994) identificaram menor co-estimulagéo induzida
por CD28" em camundongos idosos, quando comparados a jovens mesmo
guando a expressao de marcador de superficie celular foi ajustada a idade.
Além disso, a expressido do co-receptor CD152%, que se liga a estruturas
similares as da molécula CD28" e inativa sinais enviados para a resposta de

CD3", pode estar supra-regulada em pessoas idosas (Pawelec et al., 1999).

Boucher et al. (1998) demonstraram que a taxa de proliferacao celular
¢ modulada de acordo com a expressdo de CD28". Foi identificado que
individuos centenarios com baixa expressdo de CD28" (39% a 56%) em
CD3" produziam menor linfoproliferacdo do que individuos centenarios com
elevados niveis de CD28" (85% a 88%). Os mesmos autores também
propuseram que a magnitude de expressdo celular de CD28" é um

parametro mais importante para alterar a resposta induzida por cultura

celular do que a intensidade média de fluorescéncia.

Pawelec et al. (1999) descreveram que a menor co-estimulacio
mediada por CD28" pode ainda predispor as células a maior nivel de

apoptose, sugerindo, portanto, que a co-estimulagdo de CD28" possa
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representar um importante fator protetor (Pawelec et al., 1999). A evidéncia
da importancia de CD28" como agente anti-apoptético é tdo significativa que
Walker et al. (1998) postulam protecdo contra apoptose mesmo quando

existem expressao e ligacdo de CD95" a superficie celular.

Boucher et al. (1998) ainda sugerem que a alteracdo na proporcao de
expressdo de CD28" observada em pessoas idosas seja muito mais
provavel de representar um mecanismo de adaptagdo compensatoria diante
da ativacao continua do sistema imunoldgico em condicéo inflamatéria e/ou

infeccéo viral cronicas do que um processo do envelhecimento per se.

Semba et al. (2005) identificaram maior risco de mortalidade em um
acompanhamento de cinco anos de uma coorte de individuos idosos frageis
que expressavam CD8'CD28 do que em individuos mais propensos a
sindrome de fragilidade ou naqueles que ndo manifestavam o fenotipo de
fragilidade. De qualquer modo, tem sido postulado que a expressdo de
CD28" possa servir como biomarcador de imunossenescéncia (Potestio et

al., 1999).

2.1.3 Apoptose

O processo apoptético é descrito como um mecanismo de morte
celular programada associado a inativagéo do influxo de Ca?*, a liberacdo de

citocromo C, assim como a dissipacdo do potencial de membrana
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mitocondriais e externalizacao de fosfatidilserina (PS) (Ayub, Hallett, 2004;

Salvioli et al., 2003; Campisi, 2003).

O bloqueio do influxo de Ca*" pode ocorrer por meio da estimulac&o
de Fas (molécula na qual sua expressdo medeia a morte celular induzida por
ativacao [AICD]) que diminui a atividade fagocitica celular sobretudo com o

avanco da idade (Lepple-Wienhues et al., 1999; Butcher et al., 2000).

Muito embora, a expressdo de CD95" na superficie celular n&o
represente o processo apoptético em si, sendo apenas um marcador de
inducdo a apoptose (McLeod, 2000), parecem existir evidéncias de que o
aumento de sua expressao esteja diretamente associado ao incremento da

apoptose (Potestio et al., 1998).

McLeod (2000) descreve que a susceptibilidade a capacidade de
apoptose das células CD3" é dependente da(o)(s): 1) estado de
diferenciacdo e/ou ativacdo celular; 2) sinais derivados de proteinas intra-
celulares pr6- (Bax e Bad) e anti-apoptoticas (Bclx. e Bcl-2); 3) ativacdo da
molécula co-estimulatéria CD28"; 4) atividade das caspases; 5) cenario de
perfil de citocina celular e 6) de defeitos de sinalizacdo no complexo

TCR:CD3".

Além disso, parece existir susceptibilidade diferencial a apoptose
entre as subpopulagdes linfocitarias (CD4" e CD8"), de acordo com o tipo e
mecanismo de acdo do agente apoptético empregado e da expressao
fenotipica (CD45RA" e CD45R0O™) ocorrendo incremento preferencial em

CD45RO" (Salvioli et al., 2003; Potestio et al., 1999; Potestio et al., 1998).
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Potestio et al. (1998) demonstraram que tanto o numero como a
densidade de CD95" expressos em células CD3'CD4" aumentam até a
sétima década de vida e, posteriormente, declinam. Ao passo que para
CD3"CD8", assim como para CD28", o incremento é continuo, sendo
provavel para o Ultimo, a existéncia de interferéncia de CD95" em sua

deplecao associada a idade (Potestio et al., 1999).

A ativacdo da apoptose tem sido sugerida como de vital importancia
para a prevencdo da expansdo clonal excessiva (Potestio et al., 1999),
delecdo de células CD3" auto-reativas e manutencdo da
imunossobrevivéncia (McLeod, 2000), além de também ser essencial a

homeostase tecidual (Campisi et al., 2003).

No entanto, evidéncias disponiveis postulam a existéncia de acdes
antagonisticamente pleiotrépicas para a apoptose, assim como para a
senescéncia celular. Isto significa que ambos sdo importantes mecanismos
gue podem, por exemplo, suprimir a tumorigénese em organismos jovens,
assim como contribuir para o fenétipo de envelhecimento e doencas
associadas a idade em organismos velhos (Campisi, 2003). DeVeale et al.
(2004) sugerem que o envelhecimento e as doencas relacionadas a idade
poderiam representar o ‘pre¢o’ que o sistema imunologico cobra para a

defesa do organismo no periodo inicial de vida.

Nesse sentido, Adams e Horton (1998) detectaram que o incremento
de apoptose em condrdcitos estava associado ao desenvolvimento de

osteoartrite com o avanco da idade. Enquanto Potestio et al. (1999)
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sugeriram que o aumento da expressdo de CD4'CD45RO*CD95" possa

servir como marcador de imunossenescéncia.

Portanto, as alteracdes celulares associadas ao envelhecimento
podem ser assim resumidas: 1) decréscimo na contagem absoluta de CD3",
CD4" e CD8"; 2) incremento no nimero de células T ativadas (HLA-DR"); 3)
diminuicdo no nimero de células T virgens (CD45RA™) com concomitante
aumento no nimero de células T de memoria (CD45RO"); 4) reducdo da
linfoproliferacdo induzida por fito-hemaglutinina (PHA); 5) decréscimo da
expressdo da molécula co-estimulatéria CD28"; 6) incremento na expressao
de marcador de apoptose (CD95") além do 7) aumento da expressdo de

varias moléculas de adesao celular.

As principais repercussdes envolvidas com a imunidade humoral
podem ser resumidas em: 1) aumento do nivel sérico de imunoglobulinas
(especialmente, IgA e IgG com excecdo das subclasses 1gG4); 2) reducéo
do numero total de linfécitos B (CD3'CD19%); 3) diminuicdo dos auto-
anticorpos érgaos-especificos; 4) incremento de auto-anticorpos nao 0rgaos-
especificos; 5) desvio da producéo de citocinas de Tyl para T42 (embora
pareca ser mais consistente em animais [Gardner, Murasko, 2002]); além de

6) decréscimo na producado de anticorpos com alta afinidade pelo antigeno.

Apesar de todas as implicacbes mencionadas, DeVeale et al. (2004)
sugerem existir um nivel minimo de exposicdo antigénica assim como de

requisicdo de inducdo de resposta imunoldgica apropriada de modo que
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contribuam para o treinamento imunitario, que seriam essenciais a

longevidade.

2.2 Senescéncia muscular

A modulacao morfo-anatomo-funcional musculo-esquelética
associada ao processo de envelhecimento € caracterizada por um conjunto
de eventos enddgenos e exdgenos que definem a magnitude assim como a
velocidade de ocorréncia do fenétipo de senescéncia muscular, comumente

denominado sarcopenia (Roubenoff, Hughes, 2000).

Na literatura cientifica, é postulada a existéncia de inumeros
determinantes sarcopénicos (Navarro et al.,, 2001). No entanto, tem sido
recentemente indicado que a auséncia ou o decréscimo de estimulo do
neurénio motor a, com subsequiente repercussao a unidade motora, pode
representar o ‘coracdo da sarcopenia’ (Roubenoff, Hughes, 2000), sendo,

portanto, a causa mais importante.

O musculo representa importante reservatorio de heat shock protein
(HSP) (Rasmussen, Phillips, 2003) assim como o principal local para a
sintese e reserva de glutamina (Ceddia et al., 2000), além de ser

fundamental local de acao insulinica (Hayashi et al., 1997). A HSP tem papel
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primordial na proliferagéo e no fornecimento de sinal para a re-ativagao de
células CD3" quiescentes (Pawelec et al., 2001), enquanto que a glutamina,
junto com a glicose sdo o0s principais substratos energéticos para o

metabolismo linfocitario (Peres et al., 2000).

O TNF-a e a IL-6 tém sido implicados na génese da sarcopenia.
Paralelamente, o incremento em TNF-a e o decréscimo em HSP-72

(proteina especifica do musculo esquelético), sdo alguns dos principais
mecanismos responsaveis pela inducéo a apoptose, que esta aumentada na
sarcopenia (Roubenoff, Hughes, 2000). Além disso, existe incremento em IL-
6 que associado a TNF-a, HSP-72 assim como a alteracdes
neuroendodcrinas em nivel de eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA)
(como, por exemplo, aumento na concentracdo de cortisol), delineiam

integralmente o quadro de protedlise muscular (McArdle et al., 2002).

Por consequéncia, o aumento na degradagdo com concomitante
decréscimo na sintese protéica muscular (isto €, o decréscimo na massa
muscular, que é caracterizada pela reducdo no peso corporal) tem sido
empregado como indicador e/ou preditor de agravamento de quadro de

doenca ou até mesmo de morte (Kotler et al., 1989).

Portanto, a triade sarcopenia, desregulacdo neuroendocrina e
disfuncdo imunolégica pode contribuir para a diminuicdo da capacidade de
responsividade do individuo idoso saudéavel, sobretudo no portador de
enfermidades, quando exposto a infeccao, inflamacao e/ou outras condicdes

traumaticas graves (Walston, Fried, 1999).
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Mariani et al. (1999) observaram que individuos nonagenérios e
centenarios que tinham mantido a integridade muscular durante o processo
de envelhecimento, apresentavam elevado numero de células NK, assim
como preservacdo da NKCA, sugerindo um mecanismo compensatorio ao
decréscimo tanto quantitativo como funcional associado a idade em

linfocitos, especificamente, células CD3".

Adicionalmente, foi recentemente demonstrada supresséo induzida
por programa de exercicios com pesos tanto na expressdo muscular de
MRNA de TNF-a em individuos idosos frageis (Greiwe et al., 2001) como na
concentragdo sérica de TNF-a, mas ndo na de IL-6, em individuos idosos
saudaveis (Lambert et al., 2003). Talvez, isso possa sugerir decréscimo da
inducdo muscular a apoptose e, portanto, preservacdo da massa muscular,
visto que TNF-a representa um dos mecanismos responsaveis pelo

processo apoptatico (Salvioli et al., 2003).

2.3 Imunologiado Exercicio

A atividade fisica tem sido usada como modelo de estresse para a
analise das respostas imunoldgicas ao esforco fisico em modelos humanos

e em animais, devido ser postulado que a sua pratica regular esta associada
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seja com a melhora ou com o decréscimo da capacidade do sistema

imunoldgico (Pedersen, Hoffman-Goetz, 2000).

Estudos demonstram que enquanto a atividade fisica de intensidade
vigorosa deprime o sistema imunoldégico, possibilitando uma ‘janela aberta’
ao surgimento de infecgcdes (por exemplo, infeccdo das vias aéreas
superiores) até 72 horas apos a realizacdo (Nieman, 1997; Pedersen et al.,
1997; Shephard, Shek, 1995), a atividade fisica de intensidade leve a
moderada contribui para a manutencdo ou otimizacdo das respostas
imunolégicas. Caracterizando o fendbmeno como uma curva em formato de
‘J’” (Nieman, 1994). Portanto, a atividade fisica promove mobilizacdo de

células imunocompetentes.

A imunodepresséo temporaria relacionada ao exercicio fisico intenso
pode ser mediada pelo incremento da sintese e liberagdo de hormdnios
imunossupressores que também aumentam a producdo autocrina e
paracrina de citocinas proé-inflamatdrias, associado com a deplecdo das
reservas intramusculares de glutamina (Pedersen, Hoffman-Goetz, 2000),
gue também aumentam a susceptibilidade ao maior risco de lesdes

independente da origem tecidual.

Por outro lado, a atividade fisica de intensidade leve a moderada teria
0 potencial de simultaneamente exercer beneficios mdltiplos em varios
sistemas, em especial, em nivel psiconeuroenddcrino, que poderia otimizar a
resposta imunoldégica. A elevada secrecdo de catecolaminas durante o

exercicio também serviria como mecanismo de sub-regulacdo da atividade
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dos receptores b-adrenérgicos que diminuiriam a atividade b-adrenérgica
simpética de repouso, além de incrementar o tbnus parassimpatico (Kohut et

al., 2004).

A liberacdo de b-endorfina pela glandula pituitaria anterior
possivelmente induza inibicdo no feedback do horménio de liberagdo da
adrenocorticotropina (CRH) que, por conseguinte, suprime a sintese, tanto
de cortisol como de adrenocorticotropina (ACTH) (Deuster et al., 1989). O
incremento na secregcdo de b-endorfina produz elevagédo dos estados de
humor, assim como sensagédo de relaxamento. A b-endorfina ainda esta
envolvida na modulagcdo da NKCA e, provavelmente, esteja associada ao
incremento induzido pelo exercicio em NK (Jonsdottir, 2000; Jonsdottir et al.,

2000).

Natale e Shephard (2000) sugerem que esse quadro poderia ajudar a
respaldar o fato de individuos fisicamente ativos, possuirem elevado estado
de humor, melhor percepcdo de saude e reatividade modificada aos
diferentes agentes estressores, quando comparados aos individuos inativos.
Isso poderia, como consequéncia, representar um modelo de

potencializacdo da resposta imunitaria (LaPerriere et al., 1994).

Justamente por esse e outros fatores que a atividade fisica regular
tem se destacado, como um dos principais instrumentos de intervencao
profilatica e terapéutica para a maioria das doencas e alteracdes fisicas

comuns ao idoso e, muito provavelmente, seja um dos principais meios de
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restaurar o processo de imunodesregulacdo que ocorre com 0 avancgo da

idade (Pedersen, Hoffman-Goetz, 2000).

No entanto, Nieman (2000) chama a atencdo ao fato de as
repercussodes da atividade fisica no sistema imunoldgico do idoso talvez s6
poderem ser avaliadas, apds varios anos de engajamento ao exercicio fisico,
especialmente, quando for possivel observar os beneficios da atividade em
outros setores do organismo como, por exemplo, peso corporal e

desempenho fisico.

2.3.1 Adaptacdo aguda ao exercicio fisico

Existem evidéncias cientificas sugerindo a existéncia de resposta
imunomodulatéria ao estimulo do exercicio agudo em pessoas idosas
(McFarlin et al., 2004; Ceddia et al., 1999; Mazzeo et al., 1998; Cannon et
al.,, 1994; Fiatarone et al., 1989). Nos ultimos anos, também tem sido
concedida importdncia a analise comparativa das caracteristicas
guantitativas e funcionais imunoldgicas de pessoas jovens e idosas

submetidas a diferentes agentes estressores, inclusive, o exercicio fisico.

O exercicio induz leucocitose imediata, que €é dependente da
intensidade, assim como da duracdo do estimulo, mas ocorre de forma
transitoria e desaparece em curto periodo de tempo pds-exercicio

(Pedersen, Hoffman-Goetz, 2000). A magnitude da leucocitose, assim como
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da linfocitose induzida pelo exercicio subméximo vigoroso (Cannon et al.,
1994) ou maximo agudo (Ceddia et al., 1999), parece ser menor no individuo
idoso, quando comparado ao jovem, mas nao apos exercicio moderado

(Mazzeo et al., 1998).

A leucocitose acontece em decorréncia da mobilizacado de neutréfilos
e linfécitos (CD3", CD3'CD19" e de CD3CD16'CD56) e, em menor
proporcdo, de mondcitos, sendo mediada principalmente pela epinefrina e

pelo hormonio do crescimento (GH) (Natale, Shephard, 2000).

O periodo poés-exercicio caracteriza-se por linfocitopenia e
monocitopenia que alcancam valores menores que 0 repouso. Existe
leucocitose persistente a base de neutrdéfilos, tanto a linfocitopenia como a
neutrofilia parecem ser mediadas pelo cortisol que esta aumentado. Essas
alteracdes podem perdurar por cerca de trés horas, e a restauracado desses
parametros até, excepcionalmente 72 horas, apés o exercicio de alta
intensidade. Além disso, existe decréscimo da resposta linfoproliferativa,
assim como da NKCA durante e imediatamente ap0s o exercicio. No
entanto, ambas parecem ndo ser afetadas, quando corrigidas pela célula

individualmente (Pedersen, Hoffman-Goetz, 2000).

A responsividade referente ao numero de células NK e a NKCA ao
exercicio maximo é independente da idade, mesmo quando a NKCA é
estimulada com IL-2 (Fiatarone et al., 1989). No entanto, tem sido observada
menor resposta proliferativa de linfocitos induzida por PHA quando

individuos idosos foram submetidos a 20 minutos de exercicio em
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cicloergbmetro com intensidade correspondente a 50% da capacidade de

trabalho de pico (Mazzeo et al., 1998).

Isso permite sugerir a existéncia de reposta leucocitaria e linfocitaria
diferencial de acordo com a intensidade e a duracdo do exercicio, e que
pode ser dependente ndo apenas da idade, mas, do parametro, assim como
da caracteristica imunologica (quantitativa e/ou funcional) considerada

(Tabela 1).

O impacto da endocrinossenescéncia, especialmente, nos eixos HPA
e hipotalamico-sistema nervoso autonémico (HSNA), provavelmente, torne o
individuo idoso menos capaz de responder a um elevado nivel de estresse
(como por exemplo, o ocasionado pelo exercicio de alta intensidade), por
causa tanto da perda de inervacao simpatica tecidual como da regulacdo de
feedback negativo (Straub et al., 2001; Sapolsky et al., 1986). Como
consequéncia, ocorre resposta hormonal (principalmente, glicocorticéides e
catecolaminas) maior e mais prolongada quando comparada ao jovem com a

ativacao de ambos os eixos (Straub et al., 2001).
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Tabela 1 - Resposta aguda imunomodulatéria quantitativa e funcional imediatamente ap6s exercicio em idosos.

Estudo Protocolo Efeito P6s-exercicio
McFarlin 3x10x9x - 31% LEU; 72% IL-6 estimulada por LPS
et al. (2004)" 80%1-RM
40 - 4.8 kmr -30% LEU; - 16% PBMNC; - 56% LIN: - 229% MONO:; - 40% BASO:; - 46% CD3": - 21%
Ceddia V=40 KMA - COM = ~pav 11204 CDS': - 22% CD4'CD45RA": - 28% CD4'CD45RO": - 157% CD8'CD45RA:

2% na inclinacéo a

et al. (1999) cada 2 min (méaximo)? -_85% CD8+CD45F\’40:; - 124% CD8+ 'I;I?ANS; T41% CD4:CD8; -16% e 10% CON A;
28% e - 13% PHA"; CON A por CD3
Mazzeo 20 min / 50% CTP* 33% LEU*; - 44% LIN*; - CD8"™*
et al. (1998) ° T 9970 A
Pedalar para tras - significativo em neutréfilos 4h e 8h pés-exercicio (menor no idoso)
Cannon 3 x 15 min - atividade creatina kinase (CK) plasmatica (menor no idoso)
et al. (1994) (5 min repouso) Correlacéo entre - CK plasmatica (1 dia pés-exercicio) com - neutréfilos (4h ou 8h) (rho:
(78%FCM) 0,52 [p=0,027])
Fiatarone - 20-30 W a cada _

et al. (1989) 60 s (maximo)* - 102% NKCA**; - 69% Leu 11a***; 56% NKCA + [L-2***
“O estudo comparou individuos idosos treinados em exercicios com pesos com individuos idosos ndo envolvidos em programa regular de
exercicios fisicos; 'Realizado em cicloergbmetro; ’Realizado em esteira rolante; CTP: capacidade de trabalho de pico; W: watts; -: significa

somente aumento quando localizado na coluna protocolo; *Estatisticamente maior quando comparado ao grupo de individuos jovens;
**Estatisticamente menor quando comparado ao grupo de individuos jovens; ***Similar quando comparado ao grupo de individuos jovens; -:
incremento significativo em resposta ao exercicio; ~ : decréscimo significativo em resposta ao exercicio; « : manutencdo em resposta ao exercicio;
3Linfopro|ifera<;éo respectivamente para as concentragdes 1,0 e 2,5 rrgxnl'l; 4Linfopro|ifera<;éo respectivamente para as concentragGes 1 e 20 ngxnl
L 5Linfoproliferagr?\o corrigida por CD3" para as concentracdes 5, 10, 20 e 50 rrg>m|'1. LEU: leucécitos; IL-6: interleucina 6; LPS: lipopolissacarideo;
PBMNC: células mononucleares sanguineas periféricas; LIN: linfécitos; MONO: mondcitos; BASO: basdfilos; CON A: concanavalina A; PHA: fito-
hemaglutinina; NKCA: atividade citotdxica das células natural killer; rho: correlacdo de Spearman rank-order.
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Hormonios imunossupressores, como o0s glicocorticéides, e a
epinefrina, aumento da temperatura corporal e hipdéxia tecidual local em
conjunto com a deplecdo de glutamina tém sido postulados como os
principais responsaveis pela imunossupressdo induzida pelo exercicio
vigoroso (Natale, Shephard, 2000). No entanto, a significancia clinica desse
fenbmeno é desconhecida e, recentemente, foi postulada a existéncia de
davida sobre a implicagcdo da glutamina na imunossupresséo induzida pos-

exercicio vigoroso (Hiscock, Pedersen, 2002).

De qualquer modo, é muito provavel que a imunossupressao
provocada pelo exercicio agudo seja insuficiente para induzir enfermidade
com quadro clinico grave, com exce¢do de aumentar a susceptibilidade ao
desenvolvimento de infeccdo das vias aéreas superiores como tem sido
sugerido em levantamentos epidemiolégicos, realizados principalmente com

atletas de longa distancia (Pedersen, Hoffman-Goetz, 2000).

E importante salientar que também existem duvidas sobre os métodos
elou critérios adotados na aquisicdo de dados em levantamentos

imunoepidemiolégicos (Shephard, 2000).

A proposicéo de que individuos fisicamente ativos possuiam resposta
imunologica otimizada quando comparados aos seus congéneres
sedentarios, estimulou o desenvolvimento de alguns estudos nessa
perspectiva (Arai, 2004; Buyukyazi, 2004; Jankord, Jemiolo, 2004; McFarlin
et al., 2004; Flynn et al., 2003; Ogawa et al., 2003; Gueldner et al., 1997;

Shinkai et al., 1995; Nieman et al., 1993a).
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A maioria dos estudos determinou os efeitos de longo prazo em
individuos idosos que possuiam estilo de vida fisicamente ativo e/ou que
regularmente se engajavam em atividade fisica sistematizada caracterizada
principalmente por exercicio aerébico (Arai, 2004; Buyukyazi, 2004; Jankord,
Jemiolo, 2004; Ogawa et al.,, 2003; Gueldner et al., 1997; Shinkai et al.,
1995; Nieman et al, 1993a). Enquanto que somente um estudo
recentemente publicado estabeleceu qualquer efeito de longo prazo da

adesao a programas de exercicios com pesos (McFarlin et al., 2004).

Geralmente, idosos corredores (Arai, 2004; Shinkai et al., 1995) e
atletas da categoria master (Buyukyazi, 2004), além de individuos idosos
gue participam de programas regulares de exercicio em centros de atividade
fisica s@o selecionados, mas, no caso dos ultimos, por meio de instrumentos
gue determinam o nivel habitual de atividade fisica (Jankord, Jemiolo, 2004;

Ogawa et al., 2003; Gueldner et al., 1997).

O efeito induzido pelo estilo de vida fisicamente ativo parece ser
limitado e de pouco significado no contexto imunoldgico. Mulheres idosas
gue se auto-denominam fisicamente ativas, tém maior expressdo de
CD3'CD25", apds estimulagdo em cultura (p=0,0335) (Gueldner et al.,
1997), mas o comportamento fisicamente ativo parece nao exercer
repercussao no equilibrio entre as citocinas dos tipos 1 e 2 (Ogawa et al.,
2003). No entanto, homens idosos mais fisicamente ativos demonstram
menor concentragdo sérica de IL-6 (p=0,016) e maior de IL-10 (p=0,016),

guando comparados aos menos ativos (Jankord, Jemiolo, 2004).
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Por outro lado, voluntarios idosos que treinaram continuamente nos
altimos 15 a 20 anos de suas vidas para participarem de corridas de rua
apresentam resultados mais consistentes (Arai, 2004; Buyukyazi, 2004;

Shinkai et al., 1995).

A resposta linfoproliferativa induzida seja por OKT3 (Arai, 2004), PHA
ou pokeweed (PWM) (Shinkai et al., 1995) é significativamente maior em
corredores idosos. Também é observada maior producdo de IL-2 (Arai,
2004; Shinkai et al., 1995), IFN-g e de IL-4 (Shinkai et al., 1995) em
sobrenadante de cultura linfocitaria quando comparada aos idosos
sedentarios. Arai (2004) ainda refor¢a seus achados, demonstrando que 0s
niveis seéricos de IL-3, IL-6 e IL-12 foram significativamente menores no

grupo de corredores idosos quando comparados aos sedentérios.

No entanto, a falta de influéncia do treinamento de longo prazo na
NKCA parece ser um achado comum nos estudos existentes (Arai, 2004;
Shinkai et al., 1995). Muito embora, Buyukyazi (2004) tenha recentemente

encontrado maior porcentagem de células NK em corredores idosos.

Recentemente, McFarlin et al. (2004) detectaram cerca de 124%
menos CD14" expressando TLR-4" em mulheres idosas treinadas em
exercicios com pesos do que em mulheres ndo treinadas. Mas, a
experiéncia em exercicios com pesos nao influenciou os niveis plasmaticos
(IL-6 e TNF-a), assim como a expressao de mRNA de citocinas inflamatérias
(IL-6, TNF-a e IL-1b) e nem mesmo sua producdo estimulada por

lipopolissacarideo (LPS).
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Estes achados sugerem que a resposta proliferativa linfocitaria assim
como a producgdo de IL-2, parecem ser mais sensiveis e dependentes da
magnitude total de treinamento ao longo da vida e, ainda, a existéncia de
uma relacdo dose-resposta em que a influéncia do treinamento talvez seja
maior do que a do estilo de vida fisicamente ativo na perspectiva de longo

prazo.

7

Contudo, é necessaria maior quantidade de estudos para a melhor
compreensdo desse fenbmeno devido ao fato de: 1) viés de selecédo pelo
motivo de os estudos variarem em relacdo a descricdo do estado de saude
dos voluntarios entre nenhum registro (Buyukyazi, 2004; McFarlin et al.,
2004), auto-classificagcdo (Gueldner et al., 1997), auséncia de doencas
(Ogawa et al., 2003) e clinicamente saudavel por meio do uso do protocolo
SENIEUR (Shinkai et al., 1995; Jankord, Jemiolo, 2004); 2) processo de
‘selecdo natural’ entre os voluntarios corredores que predisporia a
participacdo de individuos com melhor estado de saude e, talvez mais
importante, 3) a maioria dos estudos disponiveis na literatura, com excegéo
de Arai (2004), independentemente do delineamento (resposta aguda ao
exercicio fisico, andlise inter-nivel de atividade fisica, adaptacéo crénica ao
exercicio fisico), analisa parametros isolados que n&o necessariamente
representam a capacidade inter-sistema (psiconeuroimunoenddcrino) que

estabelece integralmente a eficiéncia da resposta imunoldgica.
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2.3.2 Adaptacdo crénica ao exercicio fisico

A resposta cronica induzida por programa de exercicios fisicos em
animais (Woods et al., 2003; Lu et al., 1999; Nasrullah, Mazzeo, 1992) e em
pessoas idosas (Drela et al., 2004; Flynn et al., 2003; Lambert et al., 2003;
Greiwe et al., 2001; Paw et al., 2000; Flynn et al., 1999; Woods et al., 1999;
Rall et al., 1996a,b; Nieman et al., 1993b) foi identificada por alguns estudos

intervencionais.

A maioria dos estudos classificados nesta categoria possui periodo de
acompanhamento muito curto (geralmente, < 3 — 4 meses) (Lambert et al.,
2003; Woods et al., 2003; Flynn et al., 2003; Greiwe et al., 2001; Paw et al.,
2000; Flynn et al., 1999; Lu et al., 1999; Rall et al., 1996ab; Nieman et al.,

1993b; Nasrullah, Mazzeo, 1992).

Foi possivel encontrar, até o momento da finalizacdo do presente
estudo, somente dois trabalhos disponiveis na literatura cientifica que
determinaram os efeitos do exercicio fisico regular no sistema imunolégico
de pessoas idosas submetidas a periodo igual ou maior que seis meses de
programa (Drela et al., 2004; Woods et al., 1999). No mesmo sentido, foram
encontrados apenas seis trabalhos que determinaram o efeito induzido por
programa de exercicios com pesos em parametros imunolégicos
selecionados de pessoas idosas (Flynn et al., 2003; Lambert et al., 2003;

Greiwe et al., 2001; Flynn et al., 1999; Rall et al., 1996ab).
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Modelos animais

Os estudos com delineamento intervencional desenvolvidos em
modelos animais geralmente duram cerca de quatro meses e empregam
diferentes roedores (camundongo e rato) (Woods et al., 2003; Lu et al.,

1999; Nasrullah, Mazzeo, 1992).

Recentemente, camundongos machos jovens (2 meses) e idosos (18
meses) da linhagem Balb/cByJNia foram submetidos a corrida em esteira
rolante com velocidade de 13 — 22 mmnin™ por 45 minsia™, 5 diassem™,
durante periodo de 4 meses (Woods et al., 2003). N&o foi observado efeito
induzido pelo programa no peso e na celularidade timica, assim como na
expressdo de CD4":CD8", CD4" e de CD8". Por outro lado, os autores
identificaram  restauragdo  celular da relagdo  virgem:memoria
(CD44"°:CD44M), tanto em CD4" como em CD8', em decorréncia do
decréscimo da expressdo de CD44" que foi sugerido ter ocorrido por

aumento de apoptose e/ou necrose celular.

Lu et al. (1999) detectaram aumento significativo na capacidade de
citotoxicidade tumoral por macréfagos, em resposta ao IFN-g e ao LPS em
camundongos Balb/cByJ jovens (6 meses) e idosos (22 meses), apos 4
meses de corrida moderada (15 — 22 mmin [75% VOomax] por 45 minxdia™
com freqiiéncia de 5 diassem™) em esteira rolante. Enquanto Nasrullah e

Mazzeo (1992) demonstraram que cerca de 4 meses (15 semanas) de
corrida a 75% do consumo maximo de oxigénio (VOzmax) incrementou a

proliferacdo de esplendcitos induzida por CON A, assim como duplicou a
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producdo de IL-2 em ratos Fischer 344 idosos, quando comparados aos

animais idosos sedentarios.

Modelos humanos

Os estudos desenvolvidos em modelos humanos tém variado de 10
semanas (Flynn et al., 2003) a 24 meses de duracao (Drela et al., 2004), e
caracterizam-se por utilizar somente homens (Lambert et al.,, 2003),
mulheres (Drela et al., 2004; Flynn et al., 2003; Greiwe et al., 2001; Flynn et
al., 1999), ambos (Paw et al., 2000; Rall et al., 1996ab) ou n&o descrevem o

género dos voluntarios (Woods et al., 1999).

O exercicio aerdbico (Woods et al., 1999) ou rotinas de exercicios
desenvolvidos para melhorar a mobilidade e o desempenho em atividades
da vida diaria (Drela et al., 2004), acompanhados de intervencao nutricional
(Paw et al., 2000) tém sido empregados. Surpreendentemente, existe maior
guantidade de estudos com delineamento crénico submetendo pessoas
idosas a programas de exercicios com pesos (Flynn et al., 2003; Lambert et
al., 2003; Greiwe et al., 2001; Rall et al., 1996ab), que esta em consonancia
com as principais recomendacdes sobre a grande importancia do emprego
dessa modalidade em pessoas idosas (Graves, Franklin, 2001; American

Heart Association, 2000; American College of Sports Medicine, 1998).

Paw et al. (2000) demonstraram em pessoas idosas frageis que a

inatividade fisica foi fator independente para declinio da hipersensibilidade
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cutanea tardia (DHT) mesmo quando a resposta foi ajustada aos valores de
DHT pré-programa, escores de atividade fisica e deficiéncia de
micronutrientes. Os voluntarios submetidos ao programa de exercicios
apresentaram resposta inalterada, enquanto a intervencdo nutricional

exerceu efeito nulo.

Recentemente, Drela et al. (2004) detectaram incremento da
expressdo intracelular de IL-2 em linfécitos como efeito induzido por
programa de atividade fisica moderada de longo prazo (24 meses). Por outro
lado, Woods et al. (1999) foram incapazes de detectar efeito significativo
decorrente de programa de exercicio aerébico de intensidade moderada
realizado por 6 meses em qualquer parametro imunol6gico analisado. A ndo
ser tendéncia de incremento em CD4'CD45RA" e CD8'CD45RAY, e
decréscimo na expressdo de CD45RO™ em CD4', mas isso ocorreu

principalmente no grupo controle.

Greiwe et al. (2001) detectaram efeito supressor na expressao
muscular de mRNA TNF-a em idosos frageis submetidos a um programa de
exercicios com pesos com intensidade entre 65% e 100% 1-RM. O emprego
dos exercicios com pesos per se ou associado com reposicdo de
testosterona tem também demonstrado efeito supressor sobre TNF-a, mas
ndo em IL-6, em homens idosos que fizeram ingestdo oral de 800 mgxia™
de acetato de megestrol (Lambert et al., 2003). No entanto, esse efeito nao

foi reproduzido nos niveis de TNF-a de células mononucleares sanglineas
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periféricas, tanto de homens idosos saudaveis (Rall et al., 1996a) como de

pacientes portadores de artrite reumatoéide (Rall et al., 1996b).

Flynn et al. (1999) documentaram efeito imunomodulatorio agudo
positivo no nimero de células NK (CD3'CD16"CD56") imediatamente apds
uma sessao de exercicios com pesos, tanto no periodo inicial como depois
de 10 semanas de programa de treinamento. No entanto, a mesma
repercussao nao foi observada na situagdo de repouso como efeito cronico
induzido pelo programa de exercicios com pesos. Recentemente, 0s
mesmos autores sugeriram que mulheres idosas apresentaram menor
expressdo de CD14'TLR-4" apés 10 semanas de programa de exercicios

com pesos (Flynn et al., 2003).
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Objetivos 4 8

3.1 Objetivo Principal

Determinar o efeito de doze meses de um programa de exercicios
com pesos em parametros imunolégicos quantitativos e funcionais de

mulheres idosas clinicamente saudaveis.

A hipétese testada foi a de que doze meses de um programa de
exercicios com pesos induziria incremento na resposta imunoldgica
linfocitaria quantitativa, assim como funcional de mulheres idosas, quando
comparadas as mulheres idosas sedentérias, isto €, que ndo realizaram

exercicio fisico.

3.2 Objetivo Secundéario

Determinar o efeito de doze meses de um programa de exercicios
com pesos na forca muscular, consumo de oxigénio de pico, COmposi¢cao
corporal, perfil bioquimico, perfil de estados de humor e na qualidade de

vida.
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Métodos 5 O

4.1 Selecao das Voluntarias

Para a selecdo das voluntarias, informacfes referentes a um
programa de exercicios com pesos e palestras de orientacdo a saude foram
divulgadas em clubes, igrejas e associacdes frequentadas por pessoas
idosas em diversos locais da cidade de S&o Paulo, e principalmente na
regido do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina (FM) da
Universidade de Sao Paulo (USP), além de nos meios de comunicacédo. A

fase de selecdo ocorreu entre o periodo de janeiro e maio de 2003.

Duzentas e noventa e sete voluntarias entraram em contato com o
ambulatério geral didatico (AGD) da disciplina de Clinica Geral do
HCFMUSP para solicitar informacfes referentes ao programa. Essas
voluntéarias foram contatadas por telefone e submetidas a triagem preliminar
constituida de perguntas sobre o estado retrospectivo e atual de saude, uso
de medicamentos, tabagismo e nivel de atividade fisica. Setenta e trés
(24,6%) voluntarias foram convidadas a visitar o ambulatério da disciplina de
Clinica Geral para participarem de avaliacdo clinica e fisica, assim como
receberem informacdo detalhada do programa. Os critérios de incluséo

foram constituidos por: (1) género feminino; (2) idade entre 60 e 75 anos; e
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(3) ser clinicamente saudavel (de acordo com avaliacdo clinica e protocolo
SENIEUR [Lightart et al.,, 1984], como exposto adiante). Enquanto os
critérios de exclusdo foram: (1) participacdo em programa de atividade fisica
sistematizada ha pelo menos 3 meses; (2) sob tratamento para algum tipo
de enfermidade infecciosa; (3) fazendo uso de qualquer tipo de
medicamento conhecido que pudesse alterar a atividade do sistema
imunoldgico e/ou (3) sob dieta alimentar. Também foram excluidas caso
fossem portadoras de(o): (4) doencas cardiovasculares; (5) artrite
reumatodide; (6) desordens do sistema nervoso central e/ou periférico; (7)
desordens metabdlicas (p.ex., diabetes melito); (8) virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e/ou desordens auto-imunes; ou ainda, (9) terem historico
anterior de cancer; (10) fazerem uso de corticoesterbides; (11) serem
tabagistas; (12) terem sofrido cirurgia trés meses antes; (13) permanecido
em repouso forcado em leito durante os trés meses precedentes; (14) ou
serem portadoras de qualquer disturbio ortopédico que contra-indicasse a

participacdo em programa de exercicios com pesos.

Posteriormente, quarenta e duas (14,1%) voluntarias foram
submetidas a avaliacdo clinico-laboratorial detalhada, de acordo com o
protocolo SENIEUR (Quadro 1) que representa o protocolo de referéncia
para estudos sobre imunossenescéncia (Lightart et al., 1984), além de
avaliacdo do perfil lipidico. Apdés esta fase, as voluntarias foram
aleatoriamente divididas em dois grupos. O Grupo | (experimental) foi
constituido por 24 voluntéarias, enquanto que o Grupo Il (controle) por 14

voluntarias (Figura 1). Todas foram informadas de que a participagdo no
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estudo era voluntaria e que poderiam desistir a qualqguer momento. Também
foram esclarecidas sobre os possiveis beneficios e riscos a saude, critérios
de inclusdo e exclusédo, e procedimentos adotados durante o periodo de
intervencd@o. Apos estas orientacdes, um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foi obtido de cada voluntaria de acordo com as normas

regulamentadas pela Resolucao n°® 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Quadro 1- Protocolo SENIEUR (Lightart et al., 1984)

1. Informacao clinica (incluindo acompanhamento de duas semanas)
- Infeccéo
- Inflamacéo
- Neoplasia
- Outras condicdes que exercam influéncia no sistema imunolégico

2. Dados laboratoriais (achados fora do limite de referéncia para aidade)
- Velocidade de hemossedimentacdo, hemoglobina, volume corpuscular
médio, contagem de leucdcitos com diferencial
- Uréia, fosfatase alcalina, glicose, TGO, TGP
- Proteinas e imunoeletroforese (realizada, neste estudo, eletroforese de
proteinas)
- Analise de urina (proteina, glicose, sedimento urinario)

3. Interferéncia farmacolégica
- Droga prescrita para tratamento de desordem definida
- Droga com influéncia conhecida sobre o sistema imunolégico

Raso V. Efeito de doze meses de um programa de exercicios com pesos em parametros imunoldgicos de
mulheres idosas clinicamente saudaveis. Dissertacdo de Mestrado. FMUSP 2005; 194p.




Métodos 5 3

n: 297
Voluntarias
|
n: 73 (24,6%)
Triagem Preliminar
|
n: 42 (14,1%)
’7 Voluntarias Randomizadas —‘

Grupo Experimental Grupo Controle
n: 28 n: 14
| |
8 2
Desisténcias Desisténcias
n: 20 n:12
Figural - Fluxograma das voluntarias no decorrer do estudo

O projeto de pesquisa assim como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido foram aprovados pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em
sessao realizada em 29 de novembro de 2001, de acordo com o protocolo

numero 842/01.

4.1.1 Taxas de Desisténcia

Seis voluntarias (n: 2 [grupo controle]; n: 4 [grupo experimental])
alegaram indisponibilidade de horario para prosseguir no projeto de

pesquisa. Posteriormente trés voluntarias do grupo experimental em
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decorréncia de doenca tireoideana (n: 1), trombose venosa profunda (n: 1) e
guadro sugestivo de mielodisplasia (n: 1) foram excluidas do programa de
treinamento. Os dados de uma outra voluntaria também do grupo
experimental foram excluidos da analise devido ao fato de ter sofrido
imobilizac&o por fratura apds queda na rua, no periodo final do programa de
treinamento. Portanto, a taxa total de desisténcia foi 23,8% quando ambos
os grupos foram analisados. Enquanto que as taxas para 0S Qrupos

experimental e controle foram 28,6% e 14,3%, respectivamente.

4.2 Delineamento do Estudo

Todas as voluntarias foram, independente do grupo (controle ou
experimental), submetidas a uma bateria de testes, medidas e coletas de
sangue, a partir do inicio do programa e, subseqientemente, a cada seis
meses em um intervalo de 12 meses. Portanto, os dados foram coletados
nos periodos pré-programa (PRE), seis meses (6M) e ao final de doze
meses (12M) de estudo, com excecao para a atividade citotoxica das células

natural killer assim como para a resposta blastogénica de linfocitos.

A bateria de testes, as medidas e as coletas de sangue foram
constituidas das seguintes variaveis: teste cardiopulmonar de exercicio

maximo; composicao corporal; perfil nutricional; dispéndio energético; perfil
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psicolégico; forca muscular; qualidade de vida; avaliagcdo imunoldgica
(resposta blastogénica de linfdcitos, atividade citotoxica das células natural
Killer e imunofenotipagem por citometria de fluxo); bioquimica (triglicerideos,
colesterol total e suas fracdes); hematoldgica (hemograma); e urinéria (urina
tipo 1). Essas variaveis sdo descritas em maiores detalhes nos tépicos

seguintes.

4.3 Teste Cardiopulmonar de Exercicio Maximo

Além do eletrocardiograma (ECG) de repouso, as voluntarias
selecionadas foram submetidas a teste cardiopulmonar de exercicio maximo
(TCEM) para avaliacdo da capacidade cardiorespiratéria em carro
metabdlico (SensorMedics, Yorba Linda, Califérnia, EUA). O consumo de
oxigénio de pico (VOupico [MI-kg-*-min']) foi estabelecido em esteira rolante
de acordo com o protocolo de Bruce et al. (1973), com acompanhamento
concomitante da troca respiratéria (RER) (diéxido de carbono produzido
[VCO;] e oxigénio consumido [VOs]), frequéncia cardiaca e ECG de esforco,
além de outros parametros ventilatérios, por meio de circuito aberto. O
VOazpico representa o maior valor de consumo de oxigénio alcangado durante
o teste de esforco sem ocorréncia de platd, apds atingir RER > 1,1 e

frequéncia cardiaca maxima predita para a idade.
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4.4 Composicéao Corporal

A estatura foi determinada por meio da distancia entre a planta dos
pés e o vértex da cabeca. Enquanto o peso corporal pela determinacdo da
massa corporal total do individuo. A adiposidade corporal total (Adp T) foi
estimada por meio do somatério de oito dobras cutaneas (biceps, triceps,
subescapular, axilar média, suprailiaca, abdominal, coxa anterior e
panturrilha medial). A adiposidade corporal central (Adp C) pelo somatorio
das dobras cutaneas subescapular, axilar média, suprailiaca e abdominal,
enquanto a adiposidade corporal periférica (Adp P) por meio do somatorio
das dobras cutaneas biceps, triceps, coxa anterior e panturrilha medial.
Todas as medidas seguiram a padronizacdo descrita por Franca e Vivolo
(1998). A excecdao foi a dobra cutadnea coxa anterior que seguiu a descricéo

feita por Harrisson et al. (1998).

A massa magra foi analisada pelo método de impedéancia bio-elétrica
por meio do software VCORP no equipamento modelo Quantum Il (RJL

Systems, Inc., Miami, EUA [Larsson e Prado, 1996)).
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4.5 Perfil Nutricional

Foi obtido um registro alimentar de trés dias (dois dias da semana e
um do final da semana [sabado ou domingo]) em que as voluntarias
transcreveram para uma ficha todo alimento liquido e sélido ingerido durante
um periodo de 24 horas, especificando refei¢cdo, horario, local, alimento e
guantidade respectivos. A quantidade absoluta (gramas e/ou microgramas)
assim como relativa (%) foi determinada para os macro- e micro-nutrientes,
além de também para a ingestao calédrica total. Para este estudo, somente a

ingestdo energética foi considerada.

O software Virtual Nutri (versdo 1.0 for Windows, Departamento de
Nutricdo, Faculdade de Saude Publica — USP, Sao Paulo, Brasil) (Philippi et

al., 1996) foi empregado para a analise dos dados.

4.6 Dispéndio Energético

A estimativa do dispéndio energético diario extra-programa de
treinamento foi feita por meio do registro de atividades fisicas diarias de

acordo com Bouchard et al. (1983).
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Brevemente, a voluntaria por meio de cddigos descreve em uma
planilha a cada 15 minutos as atividades feitas durante um periodo de 24
horas, como, por exemplo, dormir e repousar na cama representam o codigo
1, e assim sucessivamente, para as outras atividades diarias. S&o
preenchidos trés questionarios, dois deles durante dois dias da semana e

outro para um dia do final de semana (sabado ou domingo).

7

Posteriormente, € calculado o produto da quantidade de vezes
(intervalo de 15 minutos) que o individuo permaneceu em determinada
atividade, pelo dispéndio energético eqlivalente dessa mesma atividade em
METs. Como, por exemplo, caso a voluntaria tenha permanecido por 32
vezes na atividade do cédigo 1, que equivale a 0,26 kcal-kg-15 minutos,
entdo seu dispéndio energético para esta atividade foi de 32 x 0,26 = 8,32
kcal-e, assim, para todas as atividades. ApOs este passo, 0s custos das
atividades sdo somados e multiplicados, e os valores apresentados em

kcal-kg de peso corporal e total de kcal, respectivamente.

4.7 Perfil Psicoldgico

O perfil dos estados de humor (POMS) (Morgan, 1985) € um
instrumento constituido de 65 palavras que expressam distintos estados de

humor (tensdo, depressao, raiva, vigor, fadiga e confusdo). A voluntaria
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concede, para cada palavra, escore correspondente aos valores 0 (nada), 1
(um pouco), 2 (mais ou menos), 3 (bastante) e 4 (extremamente) para
indicar a intensidade em que sente determinado estado de humor no dia do

preenchimento do instrumento.

Posteriormente, é realizado o somatorio de escores de cada uma das
palavras de acordo aos estados de humor (tensdo, depresséo, raiva, vigor,

fadiga e confusao).

4.8 Qualidade de Vida

A qualidade de vida foi avaliada por questionario sugerido pela
Organizacdo Mundial de Saude (WHOQOL-bref [Fleck et al.,, 2000]). O
instrumento é constituido de 26 perguntas que versam sobre 0s aspectos
ambiental, fisico, psicolégico e social. A voluntaria concede escore que varia
de 1 a 5 para cada pergunta e, posteriormente, é calculado o dominio

(ambiental, fisico, psicolégico, social).
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4.9 ForgcaMuscular

A for¢ca muscular foi considerada por meio da sobrecarga alcancada
na realizacdo do teste de uma repeticdo maxima (1-RM) (conforme descrito
no item Teste de Uma Repeticdo Maxima [1-RM]). Os resultados da forca
muscular apresentados correspondem ao desenvolvimento de um escore
baseado no somatorio dos resultados absolutos (em kg) referentes aos
exercicios leg press (membros inferiores) e remada (membros superiores),

de acordo com Heyward (1998).

4.10 Parametros Imunoldgicos

As técnicas imunologicas adotadas para determinar a citotoxicidade
celular induzida pelas células natural Killer, resposta proliferativa de
linfocitos, assim como para a quantificacao linfocitaria e suas subpopulacdes
sdo descritas abaixo. Todas as medidas que envolveram coleta sanguinea
também foram realizadas antes (pré-programa), e apos 6 e 12 meses de

programa de treinamento.
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4.10.1 Coletade Sangue

As amostras de sangue foram coletadas entre o periodo de 7h e 8h
da manhd, apés 30 minutos de repouso em posi¢cao sentada. As voluntérias
foram orientadas a comparecerem em jejum e ndo consumirem alimentos
liguidos ou sélidos que contivessem cafeina, chocolate ou produtos a base
de cola nas 48h anteriores a coleta. As voluntarias foram orientadas a
reportarem o uso agudo de medicamentos anti-inflamatorios, caso houvesse
necessidade durante esse periodo, para que a data de coleta de sangue
fosse alterada, evitando, desse modo, qualquer tipo de influéncia da droga.
Além disso, as voluntarias ndo deveriam participar da sesséo de treinamento
caso se enquadrasse no periodo de 48h e evitar esforcos moderados a

vigorosos no mesmo periodo.

4.10.2 Separacao das Células Mononucleares

As células mononucleares foram obtidas por meio de coleta de cerca
de 15 ml de sangue venoso periférico em tubo heparinizado, que foram
diluidos em solugéo salina isotdnica (volume a volume) e separado por meio
de fracionamento em um gradiente de densidade (Ficoll-Hypaque [ do

volume total]) de 1076. Esta suspenséo celular foi centrifugada a 2100 rpm
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por 20 minutos (centrifuga Beckman [modelo J6-B]), em que foi coletado o
‘anel celular’ contendo as células mononucleares. As células obtidas foram
‘lavadas’ por duas vezes em solucdo salina e centrifugadas durante 10
minutos a 1000 rpm também por duas vezes. Posteriormente, as células

foram ressuspensas em meio RPMI 1640.

A concentracdo celular foi ajustada para 2 x 10° células-ml para o
ensaio linfoproliferativo, e para 4 x 10° células-ml para o ensaio de

citotoxicidade das células natural killer.

4.10.3 RespostaBlastogénica de Linfocitos

A capacidade de transformacédo blastica dos linfécitos perante a
mitdégenos foi avaliada por meio do cultivo das células mononucleares na
presenca dos mitdégenos fito-hemaglutinina-A (PHA) e OKT; (anti-corpo

monoclonal anti-CD3) que estimulam predominantemente linfocitos T.

O ensaio foi efetuado em placas de microculturas de 96 alvéolos. As

células foram cultivadas em triplicatas, num volume de 100 m, contendo 2 x

106 células'-ml, em meio RPMI 1640 suplementado com 10% de soro
humano AB (Sigma, St Louis, Missouri, EUA). Os mitébgenos PHA (Difco
Laboratories, Detroit, Michigan, EUA) e OKTz foram adicionados

separadamente num volume de 100 mi em cada alvéolo (concentracao
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aproximada de 2,5 ng-ml e 5 ng-ml, respectivamente). Foi também realizado
ensaio em triplicata, apenas com meio de cultura enriquecido, para avaliar a
proliferacdo espontanea (ou basal). As placas de microcultura foram
mantidas em estufa a 37 °C, em atmosfera com 5% CO,, por periodo de 72
horas. Cerca de 18 horas antes do tempo previsto para o término do ensaio,
foi adicionado, a cada alvéolo, 25 niL de solucdo de *H-timidina em meio
RPMI 1640, na concentracdo 1:100 (aproximadamente 0,5 nCi de 3H-
timidina) (Amersham PharmaciaBiotech, Buckinghamshire, Inglaterra). As
culturas foram posteriormente aspiradas com auxilio de um coletor
automatico de células (Combi Cell Harvester, Skatron Instruments AS, Lier,
Noruega) em membranas de fibra de vidro, e a radioatividade incorporada foi
medida em contador de cintilacdo liquida (1205 Betaplate, Wallac Ou, Turku,
Finlandia). Os resultados obtidos foram expressos como indice de
estimulagédo (IE), calculado por meio da divisdo da média aritmética das
contagens por minuto (cpm) das triplicatas dos alvéolos estimulados pela
média de cpm dos alvéolos ndo estimulados (proliferacdo espontanea),

como mostra a formula abaixo:

cpm com mitdgeno
IE = x 100
cpm sem mitégeno
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4.10.4 Atividade Citotéxica das Células Natural Killer

A avaliacdo da atividade citotoxica das células natural killer (NKCA) foi
realizada por meio da andlise do Cr* liberado pela lise de células-alvo
tumorais da linhagem eritroleucémica K562 em contato com as células

mononucleares.

Cerca de 9 x 10° células da linhagem K562, suspensas em meio
RPMI 1640, foram incubadas com 100 niL de Cr’* por 90 minutos, a 37 °C,
sob agitacao constante. Apds a incubacédo, as células foram ‘lavadas’ duas
vezes com RPMI 1640 e ressuspensas em RPMI 1640 suplementado com
soro fetal bovino & 10% (SFB 10%), ajustando-se a concentracgéo de 1 x 10°
células‘ml. Ao mesmo tempo, as células mononucleares previamente
separadas, ajustadas para uma concentracdo de 4 x 10° células-ml em meio
RPMI 1640, foram submetidas as seguintes diluicdes: 4 x 105, 2 x 10°, 1 x
10° e 5 x 10° células:-ml. Amostras de 100 m de cada uma dessas
concentracfes celulares foram ‘plaqueadas’ em triplicatas nos orificios de
uma microplaca com alvéolos de fundo arredondado (em “U”). A cada orificio
foram adicionadas 1 x 10° células-alvo (K562)-ml, previamente cromadas
(Cr’Y), de maneira a se obter as proporcdes: 40:1, 20:1, 10:1, 5:1 entre as
células efetoras e as células-alvo. A placa foi centrifugada durante 5 minutos
a 800 rpm (centrifuga Beckman [modelo J6-B]) para facilitar o contato fisico

entre as células e incubada em estufa a 37 °C por quatro horas, com
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atmosfera de 5% de CO,. Apds incubacdo, a placa foi novamente
submetida a centrifugacdo (800 rpm durante 5 minutos). Para finalizar, foram
coletados 100 m de sobrenadante de cada orificio da placa para a avaliacédo
dos niveis de cromo radioativo liberado pela lise celular. Os niveis de
radiagdo foram quantificados em contador de radiacdo gama (1275
Minigama, Wallac Oy, Turku, Finlandia). Como controle da reacéo, foram
realizadas triplicatas de células-alvo incubadas somente com meio RPMI-
SFB 10% (lise espontanea) e triplicatas de células incubadas com IsotergeO

(lise maxima).

A atividade especifica de cada reacgédo foi avaliada de acordo com a

féormula abaixo:

lise da amostra — lise espontanea
% de atividade especifica = x 100
lise maxima — lise espontanea

4.10.5 Imunofenotipagem por Citometria de Fluxo

A citometria de fluxo foi empregada para a quantificacdo e
fenotipagem celular. Exatamente 100 m de sangue total (colhidos em tubo
com anticoagulante EDTA) foram incubados com 5 mi (CD3", CD4", CD8")

ou 10 n (CD3'CD4*CD8", CD3'CD19", CD3'CD16'CD56", CD25", CD28",
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IgG1FITC'IgG1PE'IgG1PCY5*, HLA-DR', CD45RA", CD45RO*, CD56",
CD69", CD95") de anticorpos monoclonais, marcados com fluorocromos, por

20 minutos em temperatura ambiente e em ambiente escuro.

A dupla ou tripla marcacéo dos anticorpos monoclonais conjugados a
fluorocromos especificos como o isotiocianato de fluoresceina (FITC, do
inglés fluorescein isothiocyanate [CD25", CD45RA*, CD95%), ficoeritrina
(PE, do inglés phycoerythrin [CD28", HLA-DR*, CD45R0O"]) e o composto
ficoeritrina-cianina 5.1 (PE-Cy-5 ou PCY-5, do inglés phycoerythrin-cyanin
[CD3", CD4*, CD8", CD56%]) permitiu a quantificagdo das moléculas de
superficie celular apresentadas no Quadro 2 (Beckman Coulter, Hialeah,
Flérida, EUA [Quadro Ill]). Foi utlizado controle isotipico
(IgG1FITC'IgG1PE IgG1PCY5") (Beckman Coulter, Hialeah, Flérida, EUA)

correspondente para cada teste.

Quadro 2 -  Conjuntos de marcadores celulares analisados

Anticorpo Monoclonal
CD3(PCY5)/CD4(FITC)/CD8(PE)
CD3(FITC)/CD19(PE)
CD3(FITC)/CD16+CD56(PE)
IgG1FITCIgG1PEIgG1PCY5

CD3, CD4, CD8 CD45RA(FITC), CD45RO(PE)
(PCY5) CD28(PE), CD95(FITC)
CD25(FITC), HLA-DR(PE)
CD56(PCY5)
CD69(PE)
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Apébs a incubacdo, as amostras foram submetidas a processo de lise
e fixagdo por meio de reagente padrdo ImmunoPrep no equipamento Multi-
Q-Prep (Beckman Coulter, Miami, Flérida, EUA). Posteriormente, 3000
(marcagéo simples [CD3*CD4'CD8", CD3"CD19", CD3'CD16'CD56"]), 5000
(dupla ou tripla marcagdo com CD3", CD4", CD8") ou 10000 células (dupla
ou tripla marcagdo com CD56%) foram analisadas em uma janela de tamanho
por granulosidade (FS x SS) na regido dos linfécitos em citbmetro de fluxo
(Coulter Epics XL, Miami, Florida, EUA) com aquisicdo de dados e
processamento de resultados por meio de programa computacional
especifico (software XL System Il). Os resultados foram emitidos em valores
percentuais, enquanto que os valores absolutos das subpopulacdes foram
calculados indiretamente, multiplicando-se o valor percentual obtido pelo
namero total de linfécitos mensurado no hemograma (Cell-Dyn 1400,

Abbott).

Todos os protocolos foram submetidos a reanalise. Durante esse
processo, foi estabelecida uma janela de tamanho por granulosidade (FS x
SS) na regido das populacdes (CD3*, CD19") e subpopulacées linfocitarias
(CD4*, CD8*, CD56%). No caso da populagdo CD56%, também foi
determinada a quantidade de células CD56%™ e CD56” 9" e seus

conjugados de acordo com protocolo apresentado no Quadro 2.
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4.11 Parametros Bioquimicos, Hematoldgicos e Urinarios

Os parametros bioquimicos, hematolégicos e urinarios (protocolo
SENIEUR e perfil lipidico) foram executados por meio de técnicas
padronizadas no Laboratério do Instituto Central do HC-FMUSP. A
concentracao de colesterol total (CT) e de triglicerideos (TRI) assim como as
fracOes lipoprotéicas de lipoproteina de baixa (LDL, do inglés low density
lipoprotein) e de alta densidade (HDL, do inglés high density lipoprotein) foi

identificada por meio do soro.

A concentracao de albumina (ALB) também foi determinada no soro
por meio de eletroforese de proteinas. E o conteddo de hemoglobina (Hb)

dos eritrécitos foi mensurado no hemograma.

4.12 Protocolo de Treinamento

As voluntéarias foram aleatoriamente divididas em dois grupos: Grupo |
(experimental [n: 24]) e Grupo Il (controle [n: 14]). As voluntérias do grupo |
participaram de programa de exercicios com pesos de intensidade leve. Este

protocolo de treinamento foi constituido de 3 séries de 12 repeticdes com
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b

intensidade prescrita a 60% de uma repeticdo maxima (1-RM) para 5
exercicios fress peitoral, leg press, puxada alta, extensdo de joelhos e
remada) (Raso, 2003), em equipamentos da marca Biodelta (Sdo Paulo,

Brasil).

Enquanto as voluntarias do grupo Il (controle) participaram de
encontros mensais com palestras relacionadas a qualidade de vida e a
saude que tiveram o0s seguintes temas: (1) cuidados essenciais para
preservar a saude; (2) cuidados com a pele na velhice; (5) evite e proteja
sua familia da violéncia; (3) relacionamento entre pais e filhos na velhice; (4)
pronta para se divertir e ser feliz; (6) sexualidade na terceira idade; (7) viva
bem com a coluna que vocé tem; (8) como lidar com a tontura; (9) trabalho
voluntario; (10) convivendo com a velhice; (11) alimente-se bem e viva bem;

e (12) atividade fisica durante o envelhecimento.

Os seguintes critérios foram adotados: (1) frequéncia de trés vezes
por semana e duracao total de 48 semanas; (2) 10 minutos de exercicios de
alongamento na parte inicial e final de cada sesséo; (3) tempo de execucéo
do movimento de aproximadamente 2 a 3 segundos para a fase positiva
(concéntrica) e de 3 a 4 segundos para a fase negativa (excéntrica); (4) as
voluntarias realizaram o programa em duplas para garantir maior seguranca,
e entdo, foi permitido repouso passivo de 2 minutos entre as séries e 0s
exercicios; (5) as voluntarias foram encorajadas a inspirar antes de realizar o
movimento, expirar durante a fase positiva do movimento e novamente

inspirar quando o peso retornasse a posicao inicial, para evitar a manobra de
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Valsalva (este mesmo procedimento foi adotado no periodo de adaptacéo e
durante a realizacao do teste 1-RM); (6) as sessdes de treinamento foram
supervisionadas por estudantes e/ou profissionais da area de Educacéo
Fisica; (7) as voluntarias ndo puderam engajar durante o periodo de
intervencdo em qualquer outro programa de atividade fisica e muito menos
aderir a dietas alimentares; e (8) também foram orientadas a preservarem o
nivel de atividade fisica diario assim como os habitos alimentares durante o
periodo de intervencdo (American Heart Association, 2000; Campbell et al.,
1994; Feigenbaum, Pollock, 1999; Flynn et al., 1999; Taaffe et al., 1994;

Williams, 1994).

Cada voluntéria possuia uma planilha diaria de treinamento em que
constavam numero de séries, repeticdes e sobrecarga que deveria ser
executado para cada exercicio. As voluntarias foram orientadas a realizarem
0 programa de treinamento de acordo aos parametros estabelecidos na
planilha de treinamento (isto €, 3 séries de 12 repeticdes a 60% 1-RM) assim
como a preencherem a planilha de treinamento com nimero de séries,
repeticdes, sobrecarga e percepcao subjetiva de esfor¢o (de acordo com
Raso et al. [2002]) empregados em cada exercicio por sessdo de
treinamento, principalmente quando os parametros sugeridos (3 séries de 12

repeticdes a 60% 1-RM) nédo fossem seguidos por qualquer motivo.

A andlise das planilhas diarias de treinamento de cada voluntaria
permitiu identificar a intensidade de treinamento empregada para cada

exercicio, e quando todos exercicios foram considerados. A intensidade de
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treinamento (%1-RM) variou de 53,23 + 3,35 (puxada) a 55,61 + 1,82 (eg
press); sendo que para os demais exercicios foi 54,55 + 3,41 (extensora),
54,86 + 2,94 (press peitoral) e 55,00 = 2,31 (remada). Enquanto que a
intensidade total de treinamento foi 54,87 = 2,37 %1-RM independente do
exercicio analisado. Portanto, as voluntarias subestimaram em média, a
aplicacdo de sobrecarga nas sessdes de treinamento, em cerca de 8,5%

(considerando todos os exercicios) quando comparada ao parametro

sugerido (60% 1-RM).

Quadro 3-  Caracteristicas do protocolo de treinamento

Periodo Duracao (sem) Caracteristica
Adaptacéo 2 3 x 12 x SC (aleatéria)® x 5
2 3x12x SC (PSE)’x5
Treinamento 44 3 x 12 x60% 1-RM x 5

“A sobrecarga (SC) foi estipulada de acordo & conveniéncia situacional; “A sobrecarga foi
estabelecida baseada na percepc¢ao subjetiva de esforco (PSE) da voluntéria.

4.13 Periodo de Adaptacéo

Inicialmente, as voluntarias foram submetidas a duas semanas de
familiarizacdo e aprendizagem, em que realizaram 3 séries de 12 repeticbes
em todos o0s exercicios, mas sem nenhuma sobrecarga. Em seguida,

durante duas semanas as voluntarias adicionaram sobrecarga a todos o0s
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exercicios para realizar 3 séries de 12 repeticdes. Neste periodo, a
sobrecarga empregada foi baseada na percepc¢ao subjetiva de esfor¢o (PSE)
de cada voluntaria. Somente apos este periodo de 4 semanas que as

voluntarias foram submetidas ao teste 1-RM (Quadro 3).

De acordo com Raso (2003), as seguintes precaucdes foram
adotadas durante o periodo de adaptacédo: (1) ensino da técnica correta de
execucdo do movimento para cada exercicio; (2) limitar inicialmente a
amplitude articular do movimento até que a voluntaria fosse capaz de
realizar o exercicio com amplitude completa e sem risco de leséo articular;
(3) periodo de 2 minutos de recuperacao entre 0os exercicios e alternar os
exercicios entre membros inferiores e superiores; assim como (4) respiracao

ativa durante a fase positiva do movimento.

4.14 Teste de Uma Repeticdo Maxima (1-RM)

O procedimento do teste foi realizar exercicios de alongamento para
0s grupamentos musculares especificos, e imediatamente apds, uma série
de doze repeticdes em cada exercicio com sobrecarga equivalente a 60% 1-

RM.
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O parametro para estipular a sobrecarga inicial das voluntarias foi
baseado na sobrecarga utilizada para realizar as trés séries de doze
repeticbes durante o periodo de adaptacdo. Entdo, foi adotado
arbitrariamente o critério de duplicar a sobrecarga, ou seja, caso o individuo
tenha realizado as 3 séries de 12 repeticdes (periodo de adaptacdo) para o
exercicio leg press com 30 kg, a sobrecarga inicial para a execucéo do 1-RM
foi 60 kg, e assim sucessivamente, para 0s demais exercicios. Em seguida,
o teste foi iniciado aumentando gradativamente a sobrecarga até a voluntaria
conseguir executar uma unica repeticdo com 0 maximo de peso possivel. Foi
respeitado um periodo minimo de 3 minutos de recuperacdo entre as
tentativas, sendo que o numero de tentativas para alcancar 1-RM nao
ultrapassou 5. A partir da 102 semana, o valor anterior dos testes 1-RM foi

utilizado para o incremento da sobrecarga (Heyward, 1998).

A escala de percepcao subjetiva de esforco (PSE) proposta por Raso
et al. (2002) foi adotada como parametro para o estabelecimento do 1-RM.
Isto é, as tentativas para alcancar a maior sobrecarga possivel em cada
exercicio eram interrompidas quando a voluntaria reportava escore maximo

(isto é, 10) na escala de PSE (variacdo de 0 a 10).

As voluntarias foram submetidas ao teste 1-RM a cada seis semanas
para ajustar a carga de esforco e manter o estimulo constante durante todo

o periodo de treinamento.
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4.15 Infra-estrutura e Recursos Humanos

O Ambulatério Geral Didatico (AGD) da Disciplina de Clinica Geral e
Propedéutica do HC-FMUSP, o Laboratério de Estudos do Movimento (LEM)
do Instituto de Ortopedia e Traumatologia (IOT) do HC-FMUSP, o
Laboratorio de Investigacdes Clinicas e Médicas (LIM-56) da FMUSP assim
como o Laboratério do Instituto Central do HC-FMUSP serviram de infra-
estrutura para o desenvolvimento deste trabalho. A avaliacéo fisica e clinica,
e a coleta de sangue para 0s ensaios imunolégicos foram realizados no
AGD. O TCEM, o programa de treinamento e os demais testes referentes ao
protocolo de treinamento foram desenvolvidos no LEM-IOT. Todos os
ensaios imunolégicos foram feitos no LIM-56, enquanto que 0s ensaios
bioquimicos e hematoldgicos ocorreram no Laboratério do Instituto Central

do HC-FMUSP.

4.16 Analise Estatistica

A estatistica descritiva foi utilizada por meio das medidas de

tendéncia central (média aritmética) e de disperséo (desvio padréo).
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A andlise de variancia para medidas repetidas (ANOVA Two Way) foi
empregada para determinar efeitos em funcéo do treinamento (pré-programa
X 6 meses x 12 meses). O post-hoc Tukey foi utilizado para localizar as

possiveis diferencas estatisticamente significativas.

O teste ‘t’ de Student para amostras dependentes foi empregado para
comparar as médias intra-grupos referentes a atividade citotoxica das
células natural killer assim como da resposta linfoproliferativa nos periodos
entre pré-programa e 12 meses. Enquanto o teste ‘t’ de Student ndo pareado
foi utilizado para determinar possiveis diferencas estatisticamente
significativas inter-grupos para todas as demais variaveis nos distintos

periodos de acompanhamento (pré-programa, 6 meses, 12 meses).

O nivel de significancia adotado foi p<0,05. O software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS [versdo 10.0]) foi empregado para

os calculos.
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A descricdo dos resultados sera realizada em topicos de acordo as

variaveis analisadas para possibilitar melhor compreenséo.

5.1 Caracteristicas Gerais das Voluntarias

Os resultados referentes a idade cronoldgica, estatura e peso corporal
sdo apresentados na Tabela 2. Tanto as voluntérias do grupo experimental
como as do grupo controle possuiam caracteristicas etarias, assim como

peso corporal e estatura similares no periodo inicial do estudo (p<0,05).

A faixa etéria das voluntarias variou de 60 a 77 anos, e a idade média
foi de 67,74 + 5,28 anos para as voluntarias do grupo experimental e de

68,69 + 2,98 anos para as do grupo controle.

N&o houve efeito induzido pelo programa de exercicios com pesos no
peso corporal das voluntarias do grupo experimental em todo o periodo do
estudo. Também n&o houve mudancga no grupo controle. Ambos 0s grupos
(controle e experimental) apresentaram resultados similares para o peso

corporal independente do periodo considerado (6M ou 12M) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Efeito de programa de exercicios com pesos nos valores (média + desvio padréo) de peso corporal, indice de
massa corporal, adiposidade total, central e periférica, massa corporal magra e porcentagem de gordura dos grupos
controle (CON) e experimental (EXP) no pré-programa (PRE) e apos 6 (6M) e 12 meses (12M)

PRE-PROGRAMA

Idade (anos) CON 68,08 + 2,74
EXP 67,28 + 5,47
Estatura (cm) CON 156,80 + 7,53
EXP 155,19 + 5,86
PRE 6M 12M
(@) (b) ©)
Peso (kg) CON 64,65 + 10,76 64,70 £ 10,93 65,80 + 11,29
EXP 60,11 + 8,88 59,27 + 8,82 60,45 + 8,84
IMC (kg-mz) CON 26,33 + 4,39 26,35 + 4,51 26,82 + 4,77
EXP 24,99 + 3,62 24,75 + 3,83 24,12 + 6,64
ADP T (mm) CON 172,39 + 40,07 169,52 + 50,48 189,67 + 39,56
EXP 164,77 + 44,78 156,74 + 48,64 153,70 + 47,13
ADP C (mm) CON 88,54 + 21,96 84,03 £ 22,94 96,06 + 18,37
EXP 85,10 + 27,06 80,07 + 31,14 80,22 + 29,61
ADP P (mm) CON 83,84 + 21,60 85,49 + 30,26 93,61 + 27,03
EXP 81,50 + 21,13 77,83+ 21,72 78,93 + 21,43
MCM (%) CON 68,00 + 4,84 67,66 + 4,39 66,66 + 4,37
EXP 70,42 + 8,66 70,25 + 5,51 67,70 + 5,43

a: Pré-programa; b: 6 meses; c: 12 meses;

abc

Representam diferengas estatisticamente significativas inter-periodos; DRepresentam diferencas

estatisticamente significativas inter-grupos; IMC: indice de massa corporal; ADP T: adiposidade corporal total; ADP C: adiposidade corporal

central; ADP P: adiposidade corporal periférica; MCM: Massa corporal magra.
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5.2 Aderéncia

O nivel de aderéncia das voluntarias do grupo experimental ao
programa de exercicios com pesos em todo o periodo de acompanhamento

(isto é, durante o periodo de 12 meses) variou de 66,10% a 95,32%, sendo a

média 80,68 + 8,61%.

5.3 Composicao Corporal

N&o foram detectadas diferencas significativas em nenhum dos
parametros analisados referentes a adiposidade corporal entre 0s grupos
controle e experimental independente do periodo de tempo observado
(Tabela 2). A excecdo foi para o periodo 12M em que a adiposidade total
do grupo controle foi estatisticamente superior a do grupo experimental

(189,67 + 39,56 x 153,70 + 47,13 mm [p=0,049)).

5.4 Consumo de Oxigénio de Pico

Nao foi logisticamente possivel determinar o consumo de oxigénio de
pico nas voluntarias do grupo controle no periodo 6M, enquanto que o
mesmo ocorreu no periodo 12M em ambos os grupos. Foi detectado

incremento significativo induzido pelo programa de exercicios com
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pesos no VOyico (Tabela 3). As voluntarias do grupo experimental
incrementaram o consumo de oxigénio de pico em cerca de 14,7%

(p=0,0001) apods seis meses de adesao ao programa de exercicios com

pesos.

Tabela 3 - Efeito do programa de exercicios com pesos nos valores (média +
desvio padrdo e delta percentual [D%]) de consumo de oxigénio de
pico (mikg'xnin™) dos grupos controle e experimental no pré-
programa (PRE) e apds 6 meses (6M)

PRE 6M
(a) (b) D%
Controle 21,01 +£2,19 Ya Ya
Experimental 22,78 + 3,95 26,13 + 4,07% 14,7

EbRepresentam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; ~Representam

diferencas estatisticamente significativas inter-grupos; Grupo Controle: pré-programa (n:
12); Grupo experimental: pré-programa e 6M (n: 18).

5.5 ForgcaMuscular

Houve efeito significativo induzido pelo programa de exercicios com
pesos no escore de forga muscular (p<0,0001 [Tabela 4]). O escore de forca
muscular das voluntarias do grupo experimental foi maior tanto no periodo
6M como no 12M quando comparado ao pré-programa. Além disso, 0 grupo
experimental apresentou escores de forga muscular estatisticamente
superiores ao grupo controle nos periodos 6M (p=0,0001) e 12M (p=0,007)

(Tabela 4).
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O incremento médio induzido pelo programa de exercicios com pesos
foi de aproximadamente 41,1% entre os periodos pré-programa e 6M, e de
48,1% aos 12M quando comparado ao pré-programa (p<0,0001). Enquanto

gue houve aumento de 4,9% (p>0,05) entre os periodos 6M e 12M.

Tabela 4 - Efeito de programa de exercicios com pesos nos valores
(média £ desvio padrdo) do escore de for¢ca muscular (kg) dos grupos controle e

experimental no pré-programa (PRE) e apds 6 (6M) e 12 meses (12M)

PRE 6M 12M
(@) (b) ()
Controle 110,71+ 9,32 115,00 + 10,41 117,14 + 9,51

Experimental 108,58 + 10,70 153,26 + 25,75"@ 160,82 + 23,222
abe

Representam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; uRepresentam
diferencas estatisticamente significativas inter-grupos; Grupo Controle: pré-programa (n: 7),
6M (n: 10) e 12M (n: 9); Grupo experimental: pré-programa (n: 20), 6M (n: 21) e 12M (n: 21).

O escore de forca muscular das voluntarias do grupo experimental foi
cerca de 33,3% (p=0,0001) maior que o das voluntarias do grupo controle no
periodo 6M. No periodo 12M, a diferenca média entre ambos os grupos

chegou a cerca de 37,3% (p=0,007).

A alteracdo observada nos escores de forgca muscular do grupo
controle variou de 3,9% (PRE x 6M) a 5,8% (PRE x 12M), mas como era

esperado, ndo alcancgou diferenca significativa.
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5.6 Controle das Variaveis Intervenientes

A Tabela 5 apresenta os resultados referentes aos habitos de
ingestao alimentar assim como aos do dispéndio energético (calculado por
meio das atividades fisicas da vida diaria) de todas as voluntarias de acordo
ao grupo (controle ou experimental). Foi verificada preservacao tanto da
ingestdo alimentar como do gasto energético durante o decorrer do estudo,
além de similaridade entre os resultados do grupo controle e experimental

independente do periodo analisado (PRE, 6M ou 12M) (p<0,05).

O perfil dos estados de humor foi caracterizado por tenséao,
depressao, raiva, vigor, fadiga e confuséo; nao foi estatisticamente diferente
entre 0s grupos, para nenhum dos parametros analisados independente do
periodo, tampouco houve alteracdo significativa em quaisquer estados,
como efeito cronico induzido pelo programa de exercicios com pesos

(p<0,05 [Tabela 5)).

Os dominios ambiental, fisico, psicoldgico e social que representam escores
de qualidade de vida das voluntarias foram similares entre os distintos periodos da
intervencdo (PRE x 6M x 12M) assim como na andlise inter-grupo (p<0,05 [Tabela

5)).
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Tabela 5 -

Acompanhamento temporal das variaveis de confusdo de acordo

com os grupos (controle [CON] ou experimental [EXP])

PRE 6M 12M
(@) (b) (c)
DE (kcal-dia®) CON 2742,39+ 524,55 2708,04 + 476,99 2791,40 + 498,63
EXP 2756,04 +635,30 2675,51+510,68 2770,57 +586,71
IE (kcal-dia®) CON 1733,07+803,47 1434,12+684,14 1642,58 + 292,61
EXP  1452,28 + 544,00 1600,60 + 356,72 1561,02 + 438,26
POMS
CON 8,83 +4,19 10,50 + 5,45 4,83 +3,15
Tensao
EXP 8,42 + 5,50 10,19 + 7,01 8,09 + 7,11
Depressdo CON 2,33 + 3,08 4,91 + 6,06 2,00 + 2,59
EXP 5,52 + 7,70 7,52 + 13,00 6,28 + 12,93
Raiva CON 3,50 + 2,93 7,50 +7,22 5,16 + 5,37
EXP 4,76 + 4,60 8,09 + 10,39 6,28 + 8,98
Vigor CON 20,91 + 3,08 16,75 + 7,07 20,83 + 4,87
EXP 19,38 + 4,98 18,95 + 4,65 17,42 + 6,59
Fadiga CON 2,08 + 1,88 3,91 +3,62 2,91+ 3,39
EXP 2,47 + 2,56 4,85 + 5,96 4,52 + 6,04
Confusdo CON 4,25 + 2,98 4,83 + 3,88 3,16 + 2,79
EXP 4,28 + 3,71 6,23+ 6,10 4,90 + 4,92
Qualidade de Vida
Ambiental CON  6754+11,16 71,61 + 8,68 69,79 + 6,83
EXP  69,53+13,40 68,05 + 15,36 61,87 +17,13
Fisico CON 84,61+ 15,86 84,52 + 11,42 83,92 +9,44
EXP  8339+1244 76,78 + 12,92 79,28 + 15,48
Psicolégico CON 72,43 +13,45 71,94 + 7,85 76,04 + 7,76
EXP 80,41 + 8,45 74,62 + 16,53 75,62 + 14,19
Social CON 72,43 +17,14 70,13 + 16,07 79,16 + 12,56
EXP  77,50+17,33 73,14 + 20,72 70,83 + 23,64

abc

ingestdo energética; POMS: perfil dos estados de humor.

Representam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; DRepresentam

diferencas estatisticamente significativas inter-grupos; DE: dispéndio energético; IE:
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5.7 Parametros Bioquimicos

Os dados referentes aos parametros bioquimicos sdo apresentados

na Tabela 6.

Nao foi detectado efeito induzido pelo programa de exercicios com
pesos em nenhum dos parametros bioquimicos considerados. Também nao
foi identificada diferenca significativa entre ambos os grupos independente

do periodo (PRE, 6M ou 12M) (Tabela 6).

Tabela 6 - Efeito de programa de exercicios com pesos nos valores (média +
desvio padrdo) em parametros bioguimicos dos grupos controle e
experimental no pré-programa (PRE) e ap6s 6 (6M) e 12 meses
(12m)

PRE 6M 12M
(a) (b) (©)
CT (mg-dL) CON 217,00+2396 21592+27,01 21525+2574
EXP 222,85+32,10 228,10+29,41 228,40 + 30,03
TRI (mg-dL) CON 118,92 +48,03 93,50 * 33,72 113,92 + 44,94
EXP 121,50 + 62,90 107,65 + 61,18 121,20 + 70,94
LDL (mg-dL) CON 133,83+20,19 133,42+26,02 129,25+ 23,97
EXP 139,60+ 27,77 14530+29,70 140,10 + 27,46
HDL (mg-dL) CON 59,50 + 13,69 62,42 £ 12,55 63,25+ 12,80
EXP 58,95+ 17,36 61,15 + 16,62 64,10 + 17,49
Albumina (g-dL) CON 4,50 £ 0,53 4,00 £ 0,00 3,90 £0,32
EXP 4,22 +0,43 3,89 +0,32 3,83+£0,38

abc

diferencas

estatisticamente

significativas

colesterol

Representam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; DRepresentam
inter-grupos. CT:

total; TRI:

triglicerideos; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade.
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5.8 Andlise da Expressao Celular

N&do foi observada alteracdo significativa na contagem total de
leucocitos em nenhum dos grupos tanto em relagdo ao tempo (PRE x 6

meses X 12 meses) como em relacdo ao grupo (Tabela 7).

Houve decréscimo significativo em ambos os grupos (controle e
experimental) na contagem total de linfocitos (pré-programa x 12 meses), ha
populacdo de linfécitos T (CD3%) (grupo controle: PRE x 6M; grupo
experimental: PRE x 12M), assim como na de linfocitos B (CD3'CD19")
(grupo controle: PRE x 6M e PRE x 12M). No caso de CD3" (grupo controle)
e de CD3CD19" (grupo experimental), os valores retornaram,
posteriormente, aos niveis pré-programa no periodo 12M (Tabela 7; Graficos

1,2,3,4,5¢e 6 [p<0,05]).
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Tabela 7 - Efeito de programa de exercicios com pesos em leucdécitos (mil/mm?), linfocitos (céls/mm?), células T (CD3'[ céls/mm?))
e suas subpopulagdes (CD4" e CD8" [céls/mm”’]), na razdo CD4":CD8'", e em linfécitos B (CD3CD19°[ céls/mm’]) e
células NK (CD3CD16'CD56"[céls/mm®]) dos grupos controle (CON) e experimental (EXP) no pré-programa (PRE) e
apos 6 (6M) e 12 meses (12M)*
PRE 6M 12M
(a) (b) (©)
Leucécitos CON 5,50 + 1,93 583+1,34 542 +0,79
EXP 5,90 + 1,29 5,90 + 0,97 6,00 + 1,59
Linfécitos CON 1909,09 + 594,06 1672,72 + 400,22 1527,27 + 303,61%
EXP 2010,00 + 683,56 1885,00 + 524,42 1735,00 + 405,58°
CcD3’ CON 1259,24 + 408,12 1072,90 + 345,25 1100,54 + 273,06
EXP 1475,60 + 406,21 1352,90 + 375,65 1282,10 + 310,12%
cD3'CD4’ CON 878,65 + 322,34 792,71 + 322,87 796,40 + 195,27
EXP 978,84 + 379,25 951,62 + 296,35 873,37 + 264,93%
cD3'CD8" CON 505,70 + 183,26 459,45 + 81,95 366,70 + 143,78
EXP 535,59 + 212,15 574,94 + 260,00 509,81 + 195,30
cD4":cDg’ CON 1,98 + 0,57 1,80 £ 0,48 2,35+ 0,69
EXP 2,05+0,98 1,88 £ 0,79 1,90 + 0,81
CD3CD19" CON 280,27 + 108,82 128,47 + 45,64° 169,97 + 56,24°
EXP 239,38 + 129,91 184,21 + 93,56° 202,99 + 101,58
CD3CD16'CD56° CON 359,42 + 146,16 410,77 + 185,98 234,87 + 101,17
EXP 335,90 + 199,73 336,78 + 164,16 291,09 + 129,63

*Os valores referem-se a média + desvio padrdo; a: Pré-programa; b: 6 meses; c: 12 meses; abcRepresentam diferengas estatisticamente

significativas inter-periodos; DRepresentam diferengas estatisticamente significativas inter-grupos.
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Gréficos 1 a 6 - 1. Contagem total de linfocitos das voluntarias do grupo controle em
funcdo do tempo; 2. Contagem total de linfocitos das voluntarias do
grupo experimental em fungdo do tempo; 3. Quantificacdo da
populacdo de linfécitos T (CD3") nas voluntarias do grupo controle em
funcéo do tempo; 4. Quantificacdo da populacdo de linfocitos T (CD3")
nas voluntarias do grupo experimental em funcdo do tempo; 5.
Contagem de linfécitos B (CD3CD19") nas voluntarias do grupo
controle em funcdo do tempo; 6. Contagem de linfocitos B (CD3CD19")
nas voluntarias do grupo experimental em funcdo do tempo.
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Além disso, houve queda persistente no nimero de células natural
killer (CD3CD16'CD56") durante o acompanhamento (PRE x 6M e PRE
x 12M) nas voluntarias do grupo controle (Tabela 7; Grafico 7 [p<0,05]).
A analise inter-grupo néo identificou nenhuma diferenga significativa

independente do periodo de tempo.
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Grafico 7 - Quantificacdo da populacdo de células natural killer (CD3

CD16°CD56") nas voluntarias do grupo controle em funcéo do tempo

Também foi observado decréscimo significativo na subpopulacdo de
células T auxiliares (CD3"CD4") no grupo experimental, apds 12 meses do
programa de treinamento, quando comparado ao periodo pré-programa

(Tabela 7; Gréfico 8 [p<0,05]). Por outro lado, ndo houve nenhuma alteracdo
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das células T auxiliares (CD3'CD4%) no grupo controle, além de na
subpopulacdo de células T citotdxicas/supressoras (CD3'CD8") e na razdo
CD4".CD8" para ambos os grupos (Tabela 7). Ndo foi observada diferenca

significativa inter-grupo para nenhum periodo de tempo.
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Gréfico 8 - Quantificacdo da subpopulacédo linfocitaria auxiliar (CD3"CD4") nas

voluntérias do grupo experimental em funcéo do tempo

Foi observada reducdo significativa nas células T virgens
(CD3"CD45RA™) das voluntarias do grupo experimental apds 6 e 12 meses
guando comparadas aos valores do pré-programa (Tabela 8; Gréfico 9

[p<0,05]).
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Tabela 8 - Efeito de programa de exercicios com pesos na expressédo dos marcadores de superficie de células virgens (CD45RA")
e de memoéria (CD45R0O") dos grupos controle (CON) e experimental (EXP) no pré-programa (PRE) e ap6s 6 (6M) e 12
meses (12M)*

PRE
(a)

6M
(b)

12M
©

CD3'CD45RA" CON 415,90 + 297,17 295,80 + 291,99 355,77 + 201,62
EXP 477,93 + 201,82 308,14 + 142,33% 373,15 + 169,46
CD3'CD45RO" CON 715,09 + 237,01 642,97 + 258,50 490,65 + 106,95°
EXP 835,85 + 357,67 821,90 + 281,68 598,50 + 213,08%
CD4'CD45RA"  CON 258,18 + 200,51 172,77 + 219,05 241,24 + 130,97
EXP 234,09 + 146,78 165,71 + 108,09° 206,28 + 93,36
CD4'CD45RO" CON 478,21 + 139,22 514,40 + 150,56 401,77 + 68,53
EXP 649,73 + 316,98 676,07 + 261,59 470,44 + 230,22%
CD8'CD45RA"  CON 252,33 + 131,00 221,34 + 109,40 173,54 + 86,62
EXP 252,05 + 127,49 261,78 + 152,62 244,67 + 97,82
CD8'CD45RO" CON 185,23 + 100,15 166,11 + 104,97 123,67 + 58,70
EXP 209,37 + 117,33 189,69 + 91,38 147,60 + 132,24

s 2 4 . ~ ~ - 3 . . , < 3
*Os valores referem-se a média * desvio padrdo, e sdo expressos em células por mm~; A unidade de medida é células por mm~ para todas as
., . , b . .. . ip: . . . O
variaveis; a: Pré-programa; b: 6 meses; c: 12 meses; *°Representam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; ~Representam
diferencas estatisticamente significativas inter-grupos.
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Gréficos 9 a 13 - 9. Expressdo fenotipica de células virgens (CD45RA") em

populacéo de linfocitos T (CD3") das voluntarias do grupo experimental
em fungdo do tempo; 10. Expressao fenotipica de células de memoria
(CD45R0O") em populacéo de linfécitos T (CD3") das voluntarias do
grupo experimental em funcdo do tempo; 11. Expressao fenotipica de
células de memoéria (CD45R0O") em populacéo de linfécitos T (CD3")
das voluntérias do grupo controle em funcdo do tempo; 12. Expressao
fenotipica de células virgens (CD45RA") em subpopulaco linfocitaria

auxiliar (CD3'CD4") das voluntarias do grupo experimental em fungéo
do tempo; 13. Expresséao fenotipica de células de memdria (CD45RO™)

em subpopulacéo linfocitaria auxiliar (CD3'CD4") das voluntarias do
grupo experimental em funcéo do tempo.
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O mesmo fendmeno foi observado na contagem de células T de
memoria (CD3'CD45R0O") em ambos os grupos quando foram comparados
os periodos PRE e 12M (Tabela 8; Graficos 10 e 11 [p<0,05]). No grupo

experimental, os valores do periodo 12M ainda foram menores que os do 6M.

As voluntarias do grupo experimental também mostraram decréscimo
significativo na contagem das células T auxiliares virgens (CD4'CD45RA™)
entre os periodos PRE e 6M (Tabela 8; Grafico 12 [p<0,05]). Houve
diminuicdo significativa na contagem de células T auxiliares de memodria
(CD4*CD45R0O") para o grupo experimental nos periodos PRE x 12M e 6M x
12M. Por outro lado, ocorreu preservacdo da contagem de ambas

subpopulac¢des no grupo controle (Tabela 8; Grafico 13 [p<0,05]).

As células T citotdxicas/supressoras virgens (CD8'CD45RA™) e as
de memoéria (CD8'CD45R0O") permaneceram em niveis similares aos do

pré-programa em ambos 0s grupos nos trés periodos (Tabela 8).

Nado foi possivel identificar qualquer diferenca significativa na
populagdo (CD3") e subpopulagdes linfocitarias (CD4* e CD8™), tanto virgens
(CD45RA™) como de memoéria (CD45R0O™) entre os grupos independente do

periodo de tempo (Tabela 8).
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Tabela 9 - Efeito de programa de exercicios com pesos na expressdo dos marcadores de superficie de molécula co-estimulatéria
(CD28") e para apoptose (CD95") dos grupos controle (CON) e experimental (EXP) no pré-programa (PRE) e apés 6

(6M) e 12 meses (12M)*

PRE 6M 12M
(@) (b) (c)
CD3'CD95'CD28" CON 500,05 + 260,14 403,49 + 211,14 365,82 + 348,66"
EXP 685,09 + 308,10 509,79 + 199,482 632,49 + 246,55
CD4'CD95'CD28" CON 401,36 + 106,72 339,21 + 90,99 391,15 + 251,13
EXP 527,83 + 224,51 408,05 + 176,322 464,26 + 109,27
CcD8'CD95'CD28" CON 104,77 + 50,25 102,53 + 50,83 124,14 + 46,81
EXP 130,97 + 54,33 108,28 + 37,32 92,53 + 45,21°

*Os valores referem-se a média + desvio padréo, e sé% expressos em células por mm?®; A unidade de medida é células por mm; para todas as
variaveis; a: Pré-programa; b: 6 meses; c: 12 meses; “*Representam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; ~Representam

diferencgas estatisticamente significativas inter-grupos.



Resultados 94

cbpz2g”

+

cb3'cpgs

CcD4"cp9s'cD28”

(céls/mms)

(célsimm®)

20001

1000

p<0,05
p <0,05 15004

10001 _T_

a4

CcD3'cD95" CcD28"
(cels/mms)

15004

10004

500

Ei
-
500 =
. l
PRE 6M 12M Controle Experimental
Grafico 14 Grafico 15
p <005
pcoos 3007 I
N
[o0]
a ~
ﬁ "’g 200- —_r—
. 2 a I
o @ rov -
+ ~ i A Veu'
: el -
0 0
PRE 6M 12M PRE 6M 12M
Grafico 16 Grafico 17

Gréficos 14 a 17 - 14. Quantificacdo dos marcadores de expressao de apoptose

(CD95") assim como de molécula co-estimulatéria (CD28") em
populacéo de linfocitos T (CD3") das voluntarias do grupo experimental
em funcdo do tempo; 15. Andlise comparativa da quantificagdo dos
marcadores de expressdo de apoptose (CD95") assim como de
molécula co-estimulatéria (CD28") em populacédo de linfécitos T (CD3)
entre as voluntarias do grupo controle e do grupo experimental no
periodo 12M; 16.Quantificacdo dos marcadores de expressdo de
apoptose (CD95") assim como de molécula co-estimulatéria (CD28")
em subpopulacio linfocitaria auxiliar (CD3'CD4") das voluntarias do
grupo experimental em funcdo do tempo; 17. Quantificagdo dos
marcadores de expressdo de apoptose (CD95') assim como de
molécula co-estimulatéria (CD28") em subpopulacédo linfocitéria
citotoxica/supressora (CD3'CD8") das voluntarias do grupo
experimental em fun¢éo do tempo.
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Tabela10-  Efeito de programa de exercicios com pesos na expressdo dos marcadores de superficie de ativacédo celular (CD25",
HLA-DR’, CD69") para as subpopulagdes de células NK (CD56"" e CD56°®") dos grupos controle (CON) e
experimental (EXP) no pré-programa (PRE) e apés 6 (6M) e 12 meses (12M)*

PRE 6M 12M
(a) (9)) (c)
cDs6d™ CON 152,70 + 96,90" 100,30 + 88,58 89,89 + 51,71°
EXP 75,37 + 40,59 73,04 + 32,19 78,95 + 42,71
cDs56°"IM CON 14,34 + 6,61 8,31 + 5,33" 10,55 + 3,71
EXP 13,12 + 6,41 15,67 + 6,22 14,90 + 9,30
cD56°™CD25"HLA-DR" CON 1,55 + 0,77 1,60 + 1,30 0,51 + 0,69
EXP 0,85 + 0,89 0,93 +1,18 0,13 + 0,16"
CcD56""9"CD25"HLA-DR"  CON 0,48 + 0,71 0,48 + 0,41 0,14 + 0,15
EXP 0,67 + 0,73 0,37 + 0,49 0,06 + 0,14
cD56%™cD69" CON 9,29 +5,18 6,25 + 5,91 4,59 + 2,33
EXP 3,61 + 4,20 418 +3,16 4,05 + 3,91
cD56""9"cpe9* CON 0,17 0,15 0,09 +0,11 0,07 + 0,03
EXP 0,09 + 0,07 0,13 + 0,10 0,14 + 0,13

N T . ~ ~ z 3 . . ~ ) 3

*Os valores referem-se a média * desvio padrao, e sdo expressos em células por mm~; A unidade de medida é células por mm para todas as
variaveis; a: Pré-programa; b: 6 meses; c: 12 meses; *Representam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; ~Representam
diferencas estatisticamente significativas inter-grupos.
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Gréfico 18 -  Expresséo fenotipica de células NK maduras com elevada atividade
citotéxica de (CD56"™) nas voluntarias do grupo controle em funcéo

do tempo
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Gréfico 19 - Expresséo fenotipica de marcadores de ativacdo celular medianos
(CD25") e tardios (HLA-DR") em células NK maduras com elevada
atividade citotéxica (CD56"™) nas voluntérias do grupo experimental

em funcéo do tempo
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Grafico 20 -  Analise comparativa da expressao fenotipica de células NK imaturas
com baixa atividade citotoxica (CD56°"") entre as voluntarias do
grupo controle e do grupo experimental no periodo 6M

Foi observada diminuicdo significativa na contagem das células
CD3"CD95'CD28*, CD4'CD95'CD28" assim como em CD8'CD95'CD28"
nas voluntarias do grupo experimental (Tabela 9; Gréficos 14, 15, 16 e 17
[p<0,05]). Tanto a tripla marcacdo para CD3" como a de CD4" apresentou
decréscimo apds o periodo de 6 meses, mas posteriormente retornou aos
valores do pré-programa. Enquanto que para as células CD8", a redugéo
observada ocorreu entre os periodos pré-programa e 12 meses. No caso
das células CD3", o grupo experimental ainda apresentou contagem superior
a do grupo controle na analise inter-grupo ao final do periodo de estudo

(12M).
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Por outro lado, as voluntarias do grupo controle preservaram, tanto a
populacdo (CD3") como as subpopulacbes linfocitarias (CD4" e CD8%)
durante todo o periodo do estudo, quando foram marcadas seja com CD95"

ou CD28" (Tabela 9).

O numero de células NK maduras (CD56%™) apresentou decréscimo
estatisticamente significativo ao longo do tempo nas voluntarias do grupo
controle (PRE x 12M) (Tabela 10; Grafico 18 [p<0,05]). Enquanto que a
contagem de células NK maduras (CD56%™) associadas com marcadores de
ativacdo celular (CD25'HLA-DR') foi significativamente menor nas
voluntarias do grupo experimental entre os periodos 6 e 12 meses (Tabela
10; Gréfico 19 [p<0,05]). No entanto, nao foi observada qualquer alteracao
significativa para as demais células maduras (CD56%™ e imaturas
(CD569") assim como para os marcadores de ativacdo celular (CD25",

CD69*, HLA-DR") independente do periodo de tempo analisado (Tabela 10).

Adicionalmente, foi identificada diferenca estatisticamente na analise
inter-grupo, tanto para as células maduras (CD56%™), no periodo pré-
programa como as imaturas (CD56"9") no periodo 6M (Tabela 10; Gréfico
20 [p<0,05]). No periodo pré-programa, 0 grupo controle apresentava quase
gue o dobro de células maduras, enquanto que a contagem de células

imaturas era cerca da metade do grupo experimental no periodo 6M.
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5.9 Resposta Blastogénica de Linfocitos

Os resultados referentes ao periodo 6M da resposta linfoproliferativa
foram descartados em decorréncia de problemas de meio de cultura nesse
periodo que superestimaram os valores. Neste caso, somente os dados

referentes aos periodos pré-programa e 12M séo analisados (Tabela 11).

Nao foi observada alteracdo significativa como efeito induzido pelo
programa de exercicios com pesos na resposta linfoproliferativa. Ambos os
grupos (experimental e controle) também apresentaram resultados
estatisticamente similares independente do periodo considerado (pré-

programa ou 12 meses) (Tabela 11).

Tabela11- Efeito de programa de exercicios com pesos ha resposta
blastogénica linfocitaria induzida por PHA e OKT3 (média + desvio
padrdo) dos grupos controle (CON) e experimental (EXP) no pré-
programa (PRE) e apds 6 (6M) e 12 meses (12M)

PRE 12M
(@) (b)
PHA CON 95,50 + 39,50 195,60 + 144,96*
EXP 82,79 + 69,21 141,67 + 52,18
OKT3 CON 50,00 + 32,38 117,00 + 74,12*
EXP 55,57 + 36,71 67,50 + 36,79

abcRepresentam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; DRepresentam

diferencas estatisticamente significativas inter-grupos; Grupo Controle: pré-programa (n: 9),
6M (n: 9) e 12M (n: 11); Grupo experimental: pré-programa (n: 19), 6M (n: 19) e 12M (n: 20).
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No entanto, houve incremento significativo na resposta blastogénica
linfocitaria induzida, tanto por PHA (p=0,036) como por OKT3 (p=0,030) no
grupo controle, quando os resultados do pré-programa foram comparados ao

do periodo 12M.

5.10 Atividade Citotoxica das Células Natural Killer

De modo similar ao que ocorreu na analise linfoproliferativa, os
resultados referentes ao periodo 6M da atividade citotdéxica das células
natural killer também foram descartados devido a problemas de meio de
cultura. Portanto, somente os dados correspondentes aos periodos pré-

programa e 12M foram considerados (Tabela 12).

N&o foi observada diferenca significativa na atividade citotoxica das
células natural killer das voluntarias do grupo controle durante todo periodo
de acompanhamento (Tabela 12). Por outro lado, houve reducdo da
atividade citotoxica das células natural killer na proporcdo 20:1 entre os

periodos pré-programa e 12M no grupo experimental (p=0,011).
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Tabela 12 -  Efeito de programa de exercicios com pesos na atividade citotoxica
das células natural killer (média + desvio padréo) dos grupos controle
(CON) e experimental (EXP) no pré-programa (PRE) e apds 12
meses (12M)

Atividade Citotoxica das Células Natural Killer

Grupo Controle

5:1 10:1 20:1 40:1
PRE(a) 9,00 + 8,08 26,25 + 15,09 46,25 + 14,89 61,50 + 8,10
12M(b) 3,40 + 13,69 33,00 + 19,54 63,00 + 36,64 76,60 + 29,98

Grupo Experimental

PRE(a) 19,71 + 19,51 39,14 + 26,03 63,71 + 29,50 71,57 + 22,88

12M(b) 16,92 + 13,61 26,83 + 13,72 39,75 + 23,50° 51,92 + 24,33"

abRepresentam diferencas estatisticamente significativas inter-periodos; DRepresentam
diferencas estatisticamente significativas inter-grupos; Grupo Controle: pré-programa (n:
12), 6M (n: 12) e 12M (n: 9); Grupo experimental: pré-programa (n: 19), 6M (n: 21) e 12M (n:
16).

Também foi detectada diferenca significativa inter-grupo no periodo
12M para a propor¢cdo 40:1 (p=0,018). Nesta proporcdo, a atividade
citotoxica das células natural killer do grupo experimental foi

significativamente menor que a do grupo controle (Tabela 12).
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Este trabalho € o primeiro estudo randomizado e controlado da
literatura que, logramos encontrar, submeteu um grupo de mulheres idosas
clinicamente saudaveis a 12 meses de programa de exercicios com pesos
de intensidade leve para determinar os efeitos tanto na expressdo como na

capacidade proliferativa e citotoxica de um conjunto de células imunoldgicas.

Existe somente um Unico estudo disponivel na literatura cientifica, até
o momento da finalizacdo do presente, que empregou periodo de tempo
maior (24 meses). No entanto, esse estudo caracteriza-se por ser nao
randomizado e nao controlado. Adicionalmente, notou-se pouco rigor no
controle das variaveis do programa de treinamento (frequéncia, duracéo,
intensidade), assim como de variaveis intervenientes (como, por exemplo,

atividade fisica extra-programa, ingestéo alimentar, etc.) (Drela et al., 2004).

Independente do periodo de acompanhamento, Flynn et al. (2003),
Lambert et al. (2003), Greiwe et al. (2001), Flynn et al. (1999) e Rall et al.
(1996ab) representam os Unicos estudos da literatura que empregaram o0s
exercicios com pesos como estratégia para restaurar o processo continuo de
imuno-remodelacdo associado a idade e/ou paralelo a doenca. Enquanto

outros estudos tém tentado detectar a eficacia de programas de exercicio
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predominantemente aerdbico (Drela et al., 2004; Paw et al., 2000; Woods et

al., 1999; Shinkai et al., 1995; Nieman et al., 1993ab).

Também, para nosso conhecimento, nenhum estudo anterior
empregou critérios de elegibilidade tao rigorosos e respaldados pelo
protocolo SENIEUR para a selecdo dos voluntarios (Drela et al., 2004; Flynn
et al., 2003; Lambert et al., 2003; Greiwe et al., 2001; Flynn et al., 1999;
Woods et al., 1999; Rall et al., 1996ab). Além disso, nem todos os estudos
sado randomizados (Drela et al., 2004; Flynn et al., 2003; Greiwe et al., 2001)
e controlados (Drela et al.,, 2004; Flynn et al., 2003) e, muito menos,
preocupam-se com variaveis intervenientes (como, por exemplo, ingestao
alimentar) que conhecidamente exercem influéncia direta no sistema
imunolégico (Drela et al., 2004; Flynn et al., 2003; Lambert et al., 2003;

Greiwe et al., 2001; Flynn et al., 1999; Woods et al., 1999).

No presente estudo, houve bastante cuidado durante todo o periodo
de acompanhamento na tentativa de controlar e, como consequéncia,
diminuir a possivel influéncia das variaveis intervenientes que pudessem
interferir nos parametros imunoldgicos, de acordo com sugestao de Woods
et al. (1999). Isto é, os estados de humor, o gasto energético extra-

programa, a ingestao alimentar, assim como a qualidade de vida.

Estas caracteristicas associadas ao protocolo de treinamento
permitiram estabelecer os resultados com maior segurangca, que seréo
discutidos em tépicos, de acordo com as variaveis analisadas para facilitar a

compreensao.
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6.1 Composicao Corporal

O protocolo de treinamento empregado ndo foi suficiente para
promover nenhuma alteracdo significativa nos parametros de composi¢ao
corporal (Tabela 2). Houve tendéncia de incremento na deposicao
subcutanea de gordura independente do parametro (adiposidade corporal
total, adiposidade corporal central, adiposidade corporal periférica) nas
voluntarias do grupo controle, apos 12 meses de acompanhamento. Nesse
periodo (12M), a adiposidade corporal total das voluntarias do grupo controle
foi significativamente maior que a das voluntarias do grupo experimental

(Tabela 2).

No entanto, a massa corporal magra (MCM) tendeu a estabilizacao
durante todo periodo de acompanhamento em ambos 0s grupos (controle e

experimental) (Tabela 2).

A literatura fornece resultados conflitantes sobre o efeito dos
programas de exercicios com pesos na gordura corporal de pessoas idosas.
Existem alguns achados, consistentes com os do presente estudo, que
sugerem a ineficacia dos programas de exercicios com pesos no tecido
adiposo de mulheres pds-menopausadas eutréficas, mas ndo em obesas
(Ryan et al., 1995), pacientes de meia-idade portadores de artrite reumatoéide
(Rall et al., 1996b), homens idosos submetidos a diferentes fontes de

ingestdo protéica (Haub et al.,, 2002) e em mulheres idosas submetidas a
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programa de treinamento de intensidade leve (Raso et al., 1997ab). Outros
estudos sugerem existir eficacia somente quando o programa estiver

associado a restricao calorica (Treuth et al., 1995ab; Treuth et al., 1994).

Por outro lado, o decréscimo do tecido adiposo intra-abdominal,
subcutaneo abdominal e da porcentagem de gordura corporal tem sido
observado tanto em mulheres como em homens idosos (Hunter et al., 2002;
Hunter et al., 2000; Taaffe et al., 1995; Campbell et al., 1994; Pratley et al.,
1994) e parece ser independente da intensidade de treinamento (Taaffe et
al., 1995), de alteracéo do peso corporal (Hunter et al., 2002; Hunter et al.,
2000; Taaffe et al., 1995; Campbell et al., 1994; Pratley et al., 1994) assim
como de alteracao da taxa metabdlica de repouso (Ryan et al., 1995; Taaffe

etal., 1995).

De qualguer modo, os resultados do presente estudo apresentam
evidéncias consistentes de que 12 meses de ndo adesédo a um programa
regular de exercicios fisicos representam periodo de tempo substancial para
0 acumulo de tecido adiposo subcutaneo total e central em mulheres idosas,
mesmo quando ajustado ao dispéndio energético, ingestao energética e
nivel de atividade fisica (Tabelas 2 e 5). Paradoxalmente, mulheres idosas
engajadas em programa de exercicios com pesos pelo mesmo periodo
demonstram caracteristicas inversamente similares. Portanto, doze meses
de programa de exercicios com pesos nao sao suficientes para diminuir a
adiposidade corporal, mas podem, prevenir o acumulo de tecido adiposo

subcutaneo, principalmente na regido central, que representa um dos
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principais fatores de risco para doencas cardiovasculares e disturbios

metabdlicos (Grinker et al., 2000).

O fato de a massa corporal magra, também, nao ter sofrido qualquer
efeito induzido pelo programa de exercicios com pesos foi surpresa, visto
gue existe grande quantidade de trabalhos demonstrando que pessoas
idosas preservam a capacidade de incrementar a massa magra (Hunter et
al., 2002; Hunter et al., 2000; Ryan et al., 1995; Taaffe et al., 1995; Campbell
et al., 1994; Pratley et al., 1994) assim como a sintese protéica muscular em
decorréncia de estimulo especifico (Roth et al., 2001; Fiatarone-Singh et al.,

1999; Frontera et al., 1988).

Nesse caso, a intensidade de treinamento muito provavelmente néo
representou estimulo adequado devido ao incremento da massa muscular
estar associado com maior sobrecarga. Taaffe et al. (1995) detectaram
tendéncia de incremento na massa livre de gordura de mulheres idosas
submetidas a programas de exercicios com pesos de alta (3 x 7 x 10 x 80%

1-RM), mas, n&o de leve intensidade (3 x 14 x 10 x 40% 1-RM).

E interessante notar que, com excecdo de Woods et al. (1999), todos
os demais estudos caracterizados pela analise de determinado indicador
imunoldgico, como variavel dependente, foram incapazes de detectar
alteracao significativa induzida por programa de exercicios ha composicao
corporal (peso corporal, massa livre de gordura e massa gorda) tanto em
humanos (Flynn et al. 2003; Lambert et al., 2003; Greiwe et al., 2001; Flynn

et al., 1999; Rall et al., 1996ab) como em animais (Woods et al., 2003).
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No caso do estudo de Woods et al. (1999), foi observado decréscimo
significativo de 2,3% no peso corporal (p=0,007) ap6s 6 meses de programa
de exercicio aerObico, que ndo parece estar associado com nenhuma
melhora da resposta imunoldgica. Os outros estudos nao reportam qualquer

tipo de efeito (Drela et al., 2004; Paw et al., 2000).

6.2 Consumo de Oxigénio de Pico

Houve cerca de 14,7% de incremento no VOzpico cOmMo efeito induzido
pelo programa de exercicios com pesos (Tabela 3). Tao proporcionalmente
importante foi a evidéncia de nenhuma alteracdo significativa no gasto
energético extra-programa que pode indiretamente respaldar a eficacia do
protocolo, além de principalmente exaurir a possibilidade de que talvez o
programa de treinamento aumentasse a atividade fisica espontanea das
voluntérias e, como conseqliéncia, incrementasse a endurance que exerce

efeito direto na capacidade cardiorrespiratoria (Spina, 1999).

A proposicdo de que um programa de exercicios com pesos pode
incrementar a capacidade cardiorrespiratoria por meio do aumento do
VOzpico OU d0 VO2max €M pessoas idosas, tem recentemente adquirido maior

interesse (Hagerman et al., 2000; Vincent et al.,, 2002). Muito embora,
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houvesse evidéncias na tentativa de testar essa hipdtese ha mais de uma

década e meia (Frontera et al., 1990; Hagberg et al., 1989).

Hagberg et al. (1989) verificaram incremento de 16% no VOzmax, NO
periodo inicial (13 semanas), e de 22% ao final do periodo de treinamento
(26 semanas), quando pessoas idosas foram submetidas a programa de
exercicios de endurance constituido de caminhada progressiva (caminhada
rapida para jogging lento) durante 40 mindia®, 3 diassem®, com
intensidade entre 50% e 85% VO2max. NO entanto, os resultados n&o foram
reproduzidos em outro grupo submetido a programa de exercicios com
pesos (uma seérie de 8 a 12 repeticbes maximas para 10 exercicios) pelo
mesmo periodo de tempo (26 semanas) em que cada sessdo durou

aproximadamente 30 minutos.

Foi demonstrado que o aumento no VO.max apoés programa de
exercicios com pesos caracteriza-se por ser dependente do segmento
corporal assim como da alteracdo da forca muscular. Frontera et al. (1990)
detectaram incremento no VO,max ajustado por unidade de massa livre de
gordura em cicloergdmetro de pernas (1,9 mikgtmin? [p=0,034]) que foi
acompanhado por aumento de 107% no desempenho do 1-RM para o
exercicio de extensao unilateral de joelho (esquerdo). No entanto, 0 VOomax
em cicloergbmetro de braco assim como a forgca muscular de membros

superiores nao foram alterados.
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O efeito observado, tanto no VOymax como no VOgzpico OCOIre em
decorréncia do programa de exercicios com pesos seja de intensidade leve

ou alta (Vincent et al., 2002; Hagerman et al., 2000).

Spina (1999) sugere a existéncia de evidéncias demonstrando que o
incremento induzido pelo exercicio N0 VOomax 0U N0 VOzpico €M pessoas
idosas, seja particularmente respaldado pelo aumento da complacéncia
cardiaca provocada pelo mecanismo de Frank-Starling, mesmo que embora
pareca haver pouca adaptabilidade ao treinamento em decorréncia de

ajustes inerentes ao processo de envelhecimento (Shephard, 1997).

Vincent et al. (2002) demonstraram que a forca muscular
correlaciona-se mais com 0 VOgpico (r=0,40 [p<0,01]) do que com o tempo

em esteira rolante (r=0,31 [p=0,04]).

Nesse sentido, as evidéncias consistentemente sugerem que
adaptacbes periféricas induzidas por programa de exercicios com pesos
seriam 0s principais mecanismos responsaveis pelo aumento no VOymax Ou
VOqpico. Entéo, destacam-se o incremento no(a): 1) area média da fibra
muscular tipo I; 2) converséo de fibras Ilb para IIAB ou lla; 3) nimero de
capilares por fibra (angiogénese); 4) capilarizacéo hierarquica (I > lla > Ilb);
5) atividade da citrato sintase; 6) tempo em esteira rolante; e 7) maior
freqiéncia cardiaca maxima alcangcada no ponto do VOzmax ou do VOzpico

(Vincent et al., 2002; Hagerman et al., 2000; Frontera et al., 1990).

As primeiras adaptacdes (1 a 5) poderiam influenciar tanto a extragao

como a captacado do oxigénio em nivel de célula muscular, enquanto as
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demais permitiriam ao individuo desenvolver maior capacidade de trabalho

em elevadas intensidades de modo que houvesse maior tolerancia a fadiga.

6.3 ForcaMuscular

Houve incremento estatisticamente significativo no escore de forca
muscular (Tabela 4). Aos 6 meses, as voluntarias do grupo experimental
incrementaram em média a forca muscular em 41,1%, enquanto que aos 12
meses, 0 escore de forca muscular era cerca de 48,1% maior que no pré-
programa. Nos periodos entre 6M e 12M, a velocidade de incremento da

forca muscular ndo alcancgou significancia estatistica (4,9% [p>0,01]).

Estes resultados coincidem com a hip6tese de maior aumento na
forca muscular em periodo inicial de programa de exercicio fisico que é
corroborada pela melhora da coordenacao neural, isto €, maior recrutamento
de fibras musculares, sincronizacdo de unidades motoras, frequéncia de
disparo de impulsos elétricos assim como maior somacdo de impulsos
nervosos (Moritani, de Vries, 1980; Moritani, de Vries, 1979). Por outro lado,
a auséncia de incremento na massa magra sugere pouca ou nenhuma
influéncia da hipertrofia muscular como mecanismo envolvido no aumento da
forga muscular. Muito embora, seja importante salientar que a massa magra

nao representa o melhor indicador de hipertrofia muscular.
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Ha quase uma década, foi demonstrado que mulheres idosas
submetidas a programa de exercicios com pesos de intensidade leve (50%
1-RM) incrementam a forca muscular em magnitude similar aquela
alcancada em exercicios de alta intensidade (132% [Raso et al., 1997a]

versus 174% [Fiatarone et al., 1990]).

O incremento da forca muscular induzido por programa de exercicios
com pesos em pessoas idosas saudaveis ou em portadoras de doengas €
consistentemente documentado (Graves, Franklin, 2001) e existem
evidéncias indicando que a magnitude de efeito € proporcional & intensidade

(Fiatarone et al., 1999).

A atividade fisica corresponde ao estimulo fenotipico primordial a, no
minimo, manutencdo da qualidade muscular (QM) no envelhecimento que
tem sido referida como a capacidade de produzir forca muscular por area de

secgao transversa muscular (ASTM) (Roubenoff and Hughes, 2000).

A literatura tem fornecido evidéncias claras da capacidade de pessoas
idosas em preservar o potencial para incrementar a forca muscular em até
227% (Frontera et al., 1988). Enquanto o diametro das fibras musculares llb
(caracteristicamente glicoliticas), que representa o tipo de fibra que maior
efeito deletério sofre com o processo de envelhecimento (Lexell et al., 1988),

pode atingir valores de até 52% (Hikida et al., 2000).

Estudo recente demonstrou que pessoas idosas de ambos 0s géneros
incrementaram significativamente a proporcéo, ativacao e proliferacado das

células satélites (Roth et al.,, 2001) que tém sido sugeridas como
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responsaveis pela regeneracdo miofibrilar provocada por lesdo da
microarquitetura miofibrilar (Fiatarone et al., 1999). Outro achado importante
refere-se ao incremento da atividade da Ca®* ATPase, assim como do
consumo de Ca®" pelas cisternas do reticulo sarcoplasmético, apés

programa de exercicios com pesos (Hunter et al., 1999).

Fiatarone et al. (1999) identificaram alguns determinantes da
alteracdo da forca e da massa musculares como efeito induzido por
programa de exercicios com pesos em pessoas idosas. O aumento da forca
muscular foi associado com incremento de microlesdo muscular (r=0,86
[p=0,0007]), da taxa de desenvolvimento de miosina (r=0,67 [p=0,0353]),
maior ingestdo energética (r=0,60 [p=0,003]) e menor prevaléncia de
sintomas depressivos (r=-0,51 [p=0,015]). Enquanto a massa muscular
pareceu sofrer maior influéncia da ingestao energética (r=0,64 [p=0,005]). O
mesmo estudo identificou incremento de 491% na expresséo local de IGF-1
gue foi significativamente associado com lesdo miofibrilar (r=0,85 [p=0,03]),

assim como com miosina neonatal e embrionaria (r=0,90 [p=0,0009]).

Tem sido documentado que o adequado equilibrio energético
associado a um programa de exercicios com pesos € extremamente
importante para a reversdo da sarcopenia devido ao fato de a hipertrofia
muscular estar relacionada com altos valores de ingestdo energética
(Fiatarone et al., 1999), mas n&do necessariamente, ao uso de hormoénio do

crescimento (Taaffe et al., 1994), aminoacidos essenciais (Godard et al.,
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2002) ou monoidrato de creatina (Bermon et al., 1998) como recursos

ergogénicos, pelo menos, em pessoas idosas.

O aumento da forca muscular observado no presente estudo é
bastante modesto quando comparado aos demais trabalhos da literatura
(Fiatarone et al., 1999; Fiatarone et al., 1990; Frontera et al., 1998). A
intensidade empregada (50% 1-RM) muito provavelmente representou o
principal indicador de falta de maior magnitude de efeito. Além disso, a
auséncia de alteracdo na concentracdo sérica tanto do hormonio do
crescimento (GH) como do IGF-I (dados ndo apresentados) que é
consistente com Bermon et al. (1998), mas, que reconhecidamente,
potencializam o aumento na forca e na massa musculares, podem talvez ter

limitado os efeitos do programa de exercicios nessas variaveis.

A capacidade funcional para realizar muitas das tarefas cotidianas é
sensivel ao estimulo induzido pelos programas de exercicios com pesos
(Whesthoff et al., 2000; Raso et al., 1999), em que a poténcia de extenséo
do joelho explica 86% da velocidade de caminhada em mulheres idosas
(Bassey et al., 1992), como conseqliéncia, podendo exercer influéncia direta

na qualidade de vida do individuo idoso.
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6.4 Parametros Bioquimicos

Neste estudo, os resultados apresentados permitem sugerir ineficacia
do programa de exercicios com pesos de intensidade leve em qualquer um
dos parametros bioquimicos analisados (CT, TRI, LDL, HDL e albumina

[Tabela 6]).

O perfil lipoprotéico altera-se com o processo de envelhecimento e
representa associado com o avanco da idade um dos principais fatores de
risco para doencas cardiovasculares. Paralelamente, ocorrem alteracdes
associadas a idade que incluem acumulo de tecido adiposo visceral, além de
decréscimo na for¢a, assim como na massa musculares que, conjuntamente,
tém implicacbes na realizacdo das atividades da vida diaria. Estas
modificacdes podem estar associadas com incremento da morbi-mortalidade

e incapacidade em pessoas idosas (Ito et al., 2001).

Recentemente, Raso et al. (2004) sugeriram que 6 meses de
programa de exercicios com pesos de intensidade leve poderiam
representar uma eficiente estratégia para corrigir anormalidades no perfil
lipoprotéico sérico, especificamente nos triglicerideos (119,75 + 57,73 X
101,96 + 57,15 [-15,1%; p<0.01]), de mulheres idosas previamente
fisicamente inativas, independente de alteracdo no peso ou na adiposidade
corporal. No entanto, essa diferenca significativa desapareceu quando os

resultados de todas as voluntérias foram agrupados e quando o periodo 12M
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foi inserido na analise para o desenvolvimento do presente estudo (Tabela

6).

Kraus et al. (2002) sugerem que a quantidade mais do que a
intensidade do exercicio ou a melhora do nivel de aptidao fisica seja mais

importante a correcdo de anormalidades lipoprotéicas.

A deplecéo dos estoques de triglicerideos intramusculares induzida
pelo exercicio associada com a atividade contratil local seriam necessérias
para incrementar a sintese assim como a liberacdo muscular da enzima
lipase lipoprotéica (LPL) (Durstine et al., 2002). Além disso, a preservacao
dos estoques de glicogénio muscular poderiam auxiliar a explicar o uso de
triglicerideos como substrato energético para a producdo de adenosina

trifosfato (ATP), uma vez que diminuiria os niveis séricos de triglicerideos.

Fahlman et al. (2002) recentemente documentaram decréscimo
significativo na concentracdo plasmatica de triglicerideos assim como de
colesterol total e suas subfracfes (HDL, LDL e relacdo colesterol total:HDL)
como efeito induzido por programa de exercicios com pesos em mulheres

idosas.

Esse resultado € consistente aos achados de Boyden et al. (1993),
em mulheres pré-menopausadas, e em homens infectados pelo HIV tratados
com terapia anti-retroviral de alta atividade (HAART) (Yarasheski et al.,
2001). No entanto, isso ainda nao parece ser consensual (Durstine et al.,

2002).
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Em resumo, embora tenham sido discretas as alteragcbes da
composicado corporal e ndo tenha ocorrido modificagdo no perfil lipidico, a
intensidade do exercicio foi suficiente para promover aumento significativo

no desempenho cardiorrespiratorio (VOazpico) assim como muscular (forga).

6.5 Variaveis Intervenientes

N&o houve qualquer alteracdo significativa em nenhuma das variaveis
intervenientes controladas durante o periodo de acompanhamento. Nem
sequer houve diferenca significativa na andlise inter-grupo independente do

periodo (Tabela 5).

Muito embora o dispéndio energético tenha se mantido em valores
similares durante todo o periodo de acompanhamento assim como entre 0s
grupos (Tabela 5), existe a premissa de que a adesdo a um programa de
exercicios com pesos de intensidade moderada a alta (65% a 80% 1-RM)
poderia incrementar a atividade fisica diaria espontanea de pessoas idosas
(homens e mulheres) e, por conseguinte, o gasto energético em atividades

fisicas relacionadas a vida diaria (Hunter et al., 2000).

As voluntarias do presente estudo demonstraram déficit energético

de, no minimo, cerca de 36,8% independentemente do grupo (controle ou
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experimental) quando comparados os valores de ingestdo e dispéndio
energético (Tabela 5). No entanto, a analise dos indicadores referentes a
composicao corporal, ndo sdo sugestivos de restricdo caldrica devido ao fato
de as voluntarias estarem localizadas na regido de normalidade (IMC)
(Tabela 2). Portanto, os dados permitem sugerir que as voluntarias tenham
subestimado a ingestao alimentar, superestimado o dispéndio energético ou

ainda ambos.

Também néo foi identificada alteracdo significativa em nenhum dos
indicadores de estado de humor (tensdo, depressao, raiva, vigor, fadiga,
confusdo) e tampouco nos dominios ambiental, fisico, psicoldgico e social,

referentes a qualidade de vida (Tabela 5).

Perrig-Chiello et al. (1998) demonstraram que, pessoas idosas de
ambos os géneros, com idade média de 73,2 anos, submetidas a 8 semanas
de programa de exercicios com pesos, com freqluéncia de uma vez por
semana, incrementaram o0 bem-estar psicolégico e o funcionamento
cognitivo, e diminuiram o nivel de ansiedade. Além disso, tem sido
observada melhora da percepcédo de auto-eficacia fisica e na atitude em
relacdo ao proprio envelhecimento (Singh et al., 2001), assim como melhora
na satisfacdo com a vida como efeitos induzidos por programa de exercicios

com pesos (Mihalko and McAuley, 1996).

No entanto, a auséncia de alteracdo no dispéndio energético extra-
programa e ingestdo energética diaria, perfil de estados de humor e na

gualidade de vida em ambos o0s grupos e em todo o periodo de
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acompanhamento, garantem que qualquer efeito observado tenha sido
alcancado pelo programa de treinamento per se, ndo sofrendo, portanto,

nenhuma interferéncia externa.

6.6 Analise da Expresséao Celular

A andlise intra- e inter-grupo € descrita abaixo de acordo com as
populacbes e subpopulacdes linfocitarias, assim como em relagdo a
expressdo de marcadores celulares. A andlise da expressdo de CD56" foi

realizada conjuntamente com a da NKCA para possibilitar melhor discusséo.

6.6.1 Linfdcitos e subpopulacdes

Foi observada tendéncia de decréscimo significativo na contagem
total de linfécitos para ambos o0s grupos no periodo 12M quando
comparados ao periodo pré-programa (Tabela 7; Graficos 1 e 2 [p<0,05]).
No caso do grupo controle, 0 mesmo fendmeno ocorreu no periodo 6M.
Enquanto que no grupo experimental, isso parece ter ocorrido em

decorréncia de queda significativa em CD3"CD4" (Grafico 8 [p<0,05])
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Também houve queda persistente no nimero de células CD3'CD19"
nas voluntarias do grupo controle tanto no periodo 6M como no periodo 12M
guando comparados ao pré-programa (Tabela 7; Gréafico 5 [p<0,05]). A
queda observada no nimero de células CD3'CD19" entre o periodo 6M e
pré-programa nas voluntarias do grupo experimental foi acompanhada por

normalizacao apés 12 meses de programa (Grafico 6 [p<0,05]).

N&o existem dados disponiveis na literatura que permitam analise
comparativa. O decréscimo da populacdo CD3'CD19" talvez possa
parcialmente sugerir menor habilidade de o sistema imunolégico inato
disparar moléculas secretoras de anticorpos e, como consequéncia,
prejudicar a resposta dependente de anticorpos assim como a interacéo

entre a imunidade inata e a adquirida (Weksler, 2000).

A tendéncia de diminuicdo da populacdo CD3'CD19" em decorréncia
do programa de exercicios é similar ao acontecimento natural associado ao
processo de envelhecimento per se. O achado de decréscimo da contagem
de linfécitos B (CD3'CD19") parece ser consenso na literatura e representa
uma das caracteristicas de fenotipo de risco imunolégico (Pawelec et al.,

1999).

No entanto, esses dados parecem sugerir fendbmeno sazonal mais do
gue qualquer tipo de efeito induzido pelo programa de exercicios devido ao
fato de que ambos o0s grupos experimentaram decréscimo tanto na

contagem total de linfécitos como na populacéo de células CD3'CD19".
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Woods et al. (1999) ndo foram capazes de identificar nenhuma
alteracdo significativa nas populacdes (CD3" e CD56") assim como nas
subpopulacgdes linfocitarias (CD4" e CD8") depois que pessoas idosas
previamente inativas foram submetidas a 6 meses de programa de exercicio

aerobico com intensidade entre 50% e 65% VOomax.

Achados similares foram encontrados por Drela et al. (2004), Flynn et
al. (1999) e Rall et al. (1996ab). Os dois ultimos autores submeteram
individuos jovens e idosos saudaveis, além de pacientes de meia-idade
portadores de artrite reumatoide, a programas de exercicios com pesos com
intensidade variando entre 70% a 80% 1-RM (isto é, alta intensidade).
Nenhum desses dois estudos, nem mesmo o de Drela et al. (2004) que
empregou atividade predominantemente aerdbica, conseguiram detectar
alteragdo seja em forma de incremento ou de decréscimo nas células CD3",

CD4", CD8", CD4":CD8", CD3'CD19" ou em CD3'CD16*CD56".

Por outro lado, tem sido identificada elevada sensibilidade dessas
células ao estimulo agudo do exercicio fisico. A leucocitose pds-exercicio
varia de 30% (Ceddia et al., 1999) a 33% (Mazzeo et al., 1998) e representa
uma observacdo comum nos estudos independente se o estimulo € aerdbico
(Ceddia et al., 1999; Mazzeo et al., 1998; Cannon et al., 1994; Nieman et al.,
1993ab; Fiatarone et al., 1989) ou por meio de exercicios com pesos

(McFarlin et al., 2004).

Ceddia et al. (1999) detectaram incremento de 56%, 46%, 21%, 112%

e decréscimo de 41% em linf4citos, assim como em células CD3", CD4",
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CD8" e na relagdo CD4":CD8", respectivamente, como efeito induzido por
exercicio maximo em esteira rolante caracterizado por velocidade constante

(4,0 — 4,8 kmh) e aumento gradual na inclinacéo de 2% a cada 2 minutos.

A capacidade de o exercicio induzir efeito direto na reversdo da
relacdo CD4":CD8", assim como no decréscimo associado a idade em CD3’
CD19" representam objetivos importantes em estudos futuros, visto que
ambos tém papel importante no estabelecimento do quadro de fenétipo de
risco imunolégico (Boren, Gershwin, 2004), e desse modo, poderia propiciar

0 seu uso tanto terapéutico e profilatico na inversao da imunodesregulagéo.

Portanto, baseado nas evidéncias disponiveis é possivel sugerir que
as alteracbes observadas nesses parametros representem muito mais um
efeito sazonal devido ao fato de ter ocorrido de forma similar para ambos os
grupos e talvez, mais importante, por outros estudos terem submetido
pessoas idosas a intensidades mais elevadas (> 70% de determinado
parametro fisiolégico) do que a empregada no presente trabalho (50% 1-

RM), e ndo evidenciarem nenhum efeito deletério imunologico.

6.6.2 Expressdo de marcadores virgens e de memoaria

Como citado anteriormente, existe decréscimo associado a idade na

contagem de células expressando fendtipo para virgem (CD45RA") e
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incremento na expressdo de células CD45RO" (fendtipo de memoria)

(Pawelec et al., 1999).

+

Foi observada flutuagdo na contagem de células CD3'CD45RA
assim como de CD4"'CD45RA" entre os periodos 6M e 12M nas voluntarias
do grupo experimental. Ambas populacdes apresentaram decréscimo em
suas respectivas contagens entre os periodos pré-programa e 6M, mas
retornaram aos valores iniciais em 12M, com excec¢édo de CD4'CD45RA", em
gue o efeito também persistiu apdés 12 meses de programa (Tabela 8;

Gréficos 9 e 12 [p<0,05]).

Houve também decréscimo na contagem de CD3" assim como de
CD4" expressando CD45RO" ap6s 12 meses de acompanhamento (Tabela
8; Gréficos 10, 11 e 13 [p<0,05]). Para CD3", isso ocorreu em ambos 0s
grupos, e tanto para CD3" como para CD4", a diminuicido persistiu entre os

periodos 6M e 12M para as voluntarias do grupo experimental.

O decréscimo do numero de células expressando marcador fenotipico
CD45RO" poderia representar efeito positivo induzido pelo programa de
exercicios desde que ocorresse acompanhado de incremento e/ou
manutencdo na expressdo de CD45RA*. No entanto, os resultados do
presente estudo demonstram decréscimo na expressdo de ambos
marcadores fenotipicos (CD45RA* e CD45RO"), sugerindo impacto
preferencial seletivo em células virgens CD3" e CD4", mas ndo em CD8",
visto que nessa ultima subpopulacdo ndo foi registrado qualquer tipo de

efeito (Tabela 8).
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Ao contrario disso, parece existir muito maior responsividade dos
marcadores fenotipicos CD45RA™ e CD45R0O", quando expressos em CD8"
do que em CD4", em resposta aguda ao exercicio fisico. Ceddia et al. (1999)
detectaram incremento de 22% e de 28% em CD45RA" e CD45RO",
respectivamente, quando expressos em CD4". Por outro lado, a expressdo
de ambos os marcadores fenotipicos em CD8" foi aumentada em 85%
(CD45RO") e em 157% (CD45RA") no periodo imediatamente apés
exercicio aerobico maximo em esteira rolante, sugerindo efeito preferencial

em células citotdxicas/supressoras.

Woods et al. (2003) submeteram dois grupos de camundongos
machos Balb/cByJ (jovem [2 meses] e idoso [18 meses]) a 5 sessdes
semanais de corrida em esteira rolante com velocidade correspondente a
13-22 mmin? e duracdo de 45 minsessdo™ por 4 meses. As evidéncias
claramente demonstram incremento na expressdo do fenotipo virgem
(CD44"), enquanto que houve decréscimo na expressdo do fenétipo de
memoria (CD44"™) em células tanto CD4* como CD8" do grupo idoso
(p<0,05). Os autores sugeriram que talvez o exercicio induza trafico celular
gue promoveria redistribuicdo de células virgens e de memoéria ou que
incremente a producdo timica de células virgens, mas que muito
provavelmente, o principal mecanismo envolvido seria a indugédo de necrose

e/ou apoptose em células de memoaria.

Embora seja possivel aludir que o decréscimo na populacdo de

linfécitos T memoria (CD45R0O™) represente um efeito positivo do programa,
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devido ao fato de o envelhecimento estar associado com o aumento da
populagdo de células de memoria (Pawelec et al.,, 1999), é muito dificil
extrapolar a magnitude em que essa alteracdo repercutiria clinicamente de

modo favoravel ao individuo.

Também adiciona-se a evidéncia de decréscimo na populacdo de
células virgens, além daquele associado ao processo natural de
envelhecimento, que muito provavelmente possa representar menor
probabilidade de o hospedeiro responder eficientemente a novos agentes
estranhos (DeVeale et al., 2004; Fagnoni et al., 2000). E importante salientar
gue Boren e Gershwin (2004) também incluem o decréscimo da populagéo
de células virgens, associado ao incremento no numero de células de
memoéria assim como da relacdo virgem:memoria, entre os fatores que

determinam o fenotipo de risco imunoldgico.

6.6.3 Expressao de marcadores de ativacao celular

N&o houve efeito induzido pelo programa de exercicios com pesos em
nenhum dos marcadores de ativacdo celular (CD69", CD25", HLA-DR")
expressos tanto em populagdes como em subpopulacdes linfocitarias (dados

nao apresentados).
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6.6.4 Expressado de marcador de apoptose (Fas) e molécula co-

estimulatéria CD28"

Como citado anteriormente, foi observado decréscimo na expressao
de CD95" e de CD28" em linfécitos T (CD3"), assim como em suas
subpopulagdes auxiliar (CD4") e citotoxica/supressora (CD8") como efeito
induzido pelo programa de exercicios com pesos. No caso das duas
primeiras, a diferenca ocorreu no periodo 6M quando comparado ao pré-
programa. No entanto, os valores retornaram aos niveis do pré-programa
apos 12 meses de exercicio. Enquanto para a ultima entre o pré-programa e

12M (Tabela 9; Gréficos 14, 16 e 17 [p<0,05]).

No periodo 12M, foi observada diferenca significativa entre os grupos
controle e experimental, e as voluntarias do grupo experimental
apresentaram maior expressdo de CD3"CD95'CD28" (Tabela 9; Grafico 15

[p<0,05]).

O programa de exercicios com pesos parece ter exercido efeito anti-
apoptotico nas ceélulas linfocitarias e em suas subpopulacdes. No
entanto, € importante salientar que como a expressido de CD95"
representa apenas inducdo ao processo apoptético, e nao
necessariamente, o processo em si (McLeod, 2000), os dados devem

ser analisados com cautela.
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E importante salientar que a presenca da molécula co-estimulatéria
CD28" tanto em CD3" como em CD4" e CD8", analisada em associagdo
com CD95", poderia caracterizar o resultado encontrado como deletério.
A molécula CD28" exerce papel fundamental na completa ativacéo de
CD3", e, portanto, na inducdo de resposta imunolégica mediada por
linfocitos T (Pawelec et al., 1999). Nesse caso, o decréscimo de sua

expressao representaria ativagdo imunoldgica incompleta.

Mais uma vez, pelo fato do presente estudo representar o primeiro
trabalho da literatura que logramos encontrar, teve como objetivo
determinar os efeitos cronicos de longo prazo (12 meses) de um
programa de exercicios, tanto em CD28" como em CD95", foge do
nosso alcance a compreensdo dos mecanismos em que 0 exercicio

poderia induzir tal efeito.

De qualquer modo, muito embora o efeito sazonal ndo possa ser
descartado, os dados do presente estudo permitem sugerir inibicdo da
inducdo a apoptose nos seis meses iniciais, sugerindo talvez
sensibilidade preferencial seletiva elevada em linfécitos e em suas
subpopulagdes expressando simultaneamente CD95" e CD28". O papel
da molécula co-estimulatoria deveria ser analisado isoladamente com
mais detalhes para que permitisse melhor compreenséo. Além disso, a
relevancia bioldgica e clinica desse achado também deve analisada com

cautela.
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6.7 NKCA e Expresséo Funcional de CD56"

O presente estudo representa o primeiro trabalho da literatura que
logramos encontrar, determinou o efeito crénico de um programa de

exercicios com pesos na expressao funcional de CD56" em pessoas idosas.

Os dados encontrados neste estudo séo proporcionalmente similares
as evidéncias disponiveis demonstrando maior expressdo de CD56%™ em
células CD3'CD16'CD56" quando comparada & subpopulacdo CD56°"9M

durante o processo de envelhecimento (Solana et al., 1999).

Os resultados ainda evidenciam decréscimo significativo na contagem
absoluta de células NK (CD3CD16'CD56") quando mulheres idosas
permanecem fisicamente inativas durante periodo de 12 meses (grupo
controle [Tabela 7; Gréfico 7 [p<0,05]). Isso parece ocorrer principalmente
devido a diminuigdo nas células NK que expressam marcadores fenotipicos
altamente citotoxicos (CD56%™ [Tabela 10; Gréafico 18 [p<0,05]), que ja era
maior no grupo controle comparado ao experimental no periodo pré-
programa (Tabela 10 [p<0,05]), e portanto, qualquer alteracéo seria de maior
magnitude. No entanto, a analise funcional demonstra estabilidade da NKCA
no mesmo periodo de tempo (Tabela 12), sugerindo que a reducdo
observada no nimero assim como na expressédo fenotipica das células NK

nao exerce repercussao significativa em sua capacidade funcional.
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Por outro lado, o decréscimo observado no numero de células
CD56%MCD25"HLA-DR" (Tabela 10; Graficos 19 [p<0,05]) das voluntarias do
grupo experimental é sugestivo de efeito supressor induzido pelo programa
de exercicios com pesos. Provavelmente, esse achado seja de pouca
significancia devido ao fato de esse conjunto celular ndo representar
importante implicacdo para a NKCA (Suzui et al., 2004), mesmo que tenha
sido detectada diminuicdo da NKCA na proporc¢édo 20:1 em fungao do tempo,
e na proporcéo 40:1 quando comparada ao grupo controle no periodo 12M

(Tabela 12).

Rea et al. (1999) tém demonstrado supra-regulacdo de CD25" que é
acompanhada do aumento da expressédo de HLA-DR™ em CD3" durante o
processo de envelhecimento. Enquanto que Solana et al. (1999) aludem ao
fato de as expressées de CD25" e de HLA-DR' em CD56"9" serem
sugestivas de baixa citotoxicidade. Portanto, a evidéncia de decréscimo em
CD56"9" expressando marcadores de ativacdo (CD25" e HLA-DR") apés o
programa de exercicios com pesos poderia ser bioldgica e clinicamente

irrelevante.

Muito embora, seja importante salientar que as células CD56"9" s&o
inicialmente responsaveis pela producdo de citocinas em resposta a
monocinas (Cooper et al., 2001), além de que a baixa expressao de
marcadores de ativacdo esteja associada com maior dificuldade no processo

de reconhecimento assim como na eliminacdo de células infectadas por
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virus (Rea et al., 1999). De qualquer modo, estudos futuros sdo necessarios

para melhor elucidacao.

Também foi observada elevada variabilidade entre os resultados das
voluntarias independente do periodo de tempo (pré-programa, 6 e 12
meses), em que a dispersao dos resultados alcancou valores maiores que a
média, demonstrando provavel interferéncia da heterogeneidade no
resultado mais do que efeito induzido pelo programa de exercicios (esse
fendmeno foi reproduzido mesmo quando analise ndo gausiana adequada

foi empregada).

Muito recentemente, Suzui et al. (2004) identificaram incremento no
nimero de células CD56"" expressando moléculas de adesdo de células
endoteliais leucocitarias | (CD62L [p<0,01]) acompanhado de decréscimo
significativo na NKCA (p=0,002) e auséncia de alteracdo em CD56%™ como
efeitos induzidos por 4 semanas de programa de treinamento de alta
intensidade em jogadoras universitarias de volei. Foi sugerido que a
diminuicdo da NKCA poderia ser respaldada pelo aumento de CD56°"9", e o
treinamento poderia facilitar o turnover, assim como O recrutamento

circulatério seletivo de células CD56°"", favorecendo ao aparecimento de

maior quantidade de células imaturas.

O numero de células NK assim como a NKCA tém sido bastante
indicados como marcadores biolégicos de envelhecimento saudavel (Ogata
et al., 1997) tanto quanto da probabilidade de o individuo idoso em se tornar

centenario (Franceschi et al., 1995; Sansoni et al., 1993). Existem evidéncias
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demonstrando que a expressdo numérica e funcional dessas células séo
altamente sensiveis a inumeros agentes estimulantes, dentre eles, o

exercicio (Pedersen, Hoffman-Goetz, 2000).

Apesar disso, as evidéncias fornecidas por estudos comparando
individuos idosos sedentarios com seus congéneres fisicamente ativos néo
demonstram diferenca significativa tanto no nimero de células NK (excecéo
para Buyukyazi et al. [2004]) como na NKCA (Arai, 2004; Shinkai et al.,

1995).

6.8 Resposta Blastogénica de Linfocitos

Houve tendéncia de a resposta linfoproliferativa induzida tanto por
PHA como por OKT3 ser significativamente maior ao final do periodo de 12
meses de acompanhamento quando comparado ao pré-programa. Sendo
gue essa tendéncia alcancou significancia estatistica para o grupo controle.
No entanto, ambos 0s grupos apresentaram resultados similares na analise

inter-voluntarios independente do periodo de tempo (Tabela 11).

Os dados referentes ao periodo 6M foram descartados em
decorréncia de alteracdo no processo de enriqguecimento do meio de cultura

(glutamina, glicose).
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Foge de nosso alcance, o fato de as voluntarias do grupo controle
terem demonstrado maior resposta blastogénica linfocitaria quando
comparada ao pré-programa, mas ndo quando comparada ao grupo
experimental em nenhum dos periodos (pré-programa e 12 meses). Muito
provavelmente, outros fatores que ndo necessariamente o protocolo de

pesquisa possam ter influenciado.

A auséncia de efeito induzido por programa de exercicios na resposta
proliferativa linfocitaria representa um achado comum na literatura (Flynn et
al., 1999; Woods et al., 1999; Rall et al., 1996ab). Woods et al. (1999) nao
identificaram nenhum efeito, mas para a mesma dose de CON A, foi
observado modesto incremento na incorporacdao de timidina triciada que
também ocorreu para ambos 0s grupos (grupo controle e experimental) apds

periodo de 6 meses de acompanhamento.

Arai (2004) e Shinkai et al. (1995) tém demonstrado que a resposta
linfoproliferativa induzida seja por OKT3 (Arai, 2004), PHA ou PWM (Shinkai
et al.,, 1995) é significativamente maior em individuos idosos que
participaram de corridas de rua nos ultimos 15 a 20 anos quando

comparados a idosos sedentarios.

Nesses estudos também foi observada maior produgéo de IL-2 (Arai,
2004; Shinkai et al., 1995), IFN-g e de IL-4 (Shinkai et al., 1995) em
sobrenadante de cultura dos corredores comparados aos idosos

sedentérios. Esses achados sdo ainda reforcados pelos menores niveis
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séricos de IL-3, IL-6 e IL-12 encontrados no grupo de corredores (Arai et al.,

2004), sugerindo menor agao pro-inflamatoria.

6.9 Consideragdes Finais

A auséncia de melhora observada no presente estudo, como efeito
induzido pelo programa de exercicios com pesos nos parametros
imunoldgicos, pode ser respaldada pela alusédo fornecida por Nieman (2000)
de que talvez sejam necessarios varios anos de adesdo a pratica regular do
exercicio fisico, para que seja detectada qualquer melhora nos componentes

imunoldgicos.

Pode-se supor que essa quantidade minima de exercicio fisico regular
seja de dois anos, de acordo com estudo recentemente publicado por Drela
et al. (2004), e pelo fato de estudos desenvolvidos com menor periodo de
acompanhamento, além do presente estudo, ndo terem identificado melhora
integral significativa (Woods et al.,, 1999). No entanto, devido a falta de
rigorosidade no controle de variaveis como frequiéncia [aderéncia], duragéo e
intensidade, além de outras paralelas ao programa de exercicios (como por
exemplo, atividade fisica diaria espontanea, engajamento em atividades
sociais, ingestdo energética diaria), torna-se dificil estabelecer qualquer

periodo de tempo baseado no estudo de Drela et al. (2004).
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Nesse caso, estudos com delineamento transversal retrospectivo que
comparam individuos idosos fisicamente ativos a seus congéneres inativos
podem sugerir periodo entre 15 e 20 anos de pratica regular de exercicio
fisico. Os estudos disponiveis até o momento parecem claramente sugerir
maior beneficio induzido pelo exercicio de intensidade moderada a alta
realizado por muitos anos (Arai, 2004; Buyuziaki, 2004; Shinkai et al., 1995)
do que pelo estilo de vida fisicamente ativo (Jankord, Jemiolo, 2004; Ogawa
et al., 2003; Gueldner et al., 1997). Muito embora, seja importante ressaltar
as limitacées dos estudos na determinacdo e/ou classificacdo do estilo de

vida fisicamente ativo.

No presente estudo, foi inicialmente realizada andlise para estimar o
tamanho necessario da amostra para alcancar efeito significativo. O
tamanho da amostra foi estimado em 12 voluntarias em cada grupo, partindo

de uma magnitude de efeito de 20% com b = 0,80 e a = 0,05.

O numero de voluntarios empregados em estudos de intervencéo, que
tém como variavel dependente algum parametro especifico do sistema
imunoldgico, enquanto a variavel independente representa o programa de
exercicios com pesos, geralmente varia de 6 (Lambert et al., 2003) a 15
(Flynn et al., 1999), quando sao considerados apenas estudos randomizados
e controlados, e em que a principal estratégia de intervencao foi o exercicio
(excluindo-se, portanto, intervencbes medicamentosas, nutricionais,
psicosociais, etc). Existem casos em que pode ser observado namero de

voluntéarios correspondente a 26 (Paw et al. 2000) ou até mesmo a 30 (Drela
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et al., 2004). No entanto, como descrito anteriormente, tem sido observada
nessas situagdes, perda do controle tanto da intensidade como do volume
do programa de treinamento, além de o programa predominantemente

caracterizar-se por atividades generalizadas e/ou aerébicas em grupo.

Portanto, visto que estudos intervencionais anteriores tém alcancado
efeito estatistico em determinado pardmetro imunolégico com menor nimero
de voluntarios (Flynn et al., 2003; Lambert et al., 2003; Greiwe et al., 2001),
parece que o tamanho da amostra empregado no presente estudo néo

representou fator limitante para detectar alteracdes bioldgicas significativas.

Também houve o cuidado de a coleta de sangue ter sido realizada
sempre no mesmo horario (entre 7h e 9h da manha) em todos os periodos
(pré-programa, 6 e 12 meses) e para todas as voluntarias, independente do
grupo (controle ou experimental), desse modo, diminuindo a possibilidade de
qualquer alteracdo temporal normal em decorréncia de interferéncia

circadiana.

Rall et al. (1996b) demonstraram que pacientes com artrite
reumatdide participando de um programa de exercicios com pesos de alta
intensidade (80% 1-RM) tiveram desempenho similar ao de individuos
jovens e idosos clinicamente saudaveis, e sem exacerbac¢do da condi¢édo
inflamatoria pré-existente (isto €, numero de articulacbes doloridas ou
intumescidas, duracdo da rigidez matinal e taxa de sedimentacdo de
eritrocitos). Ao contrario, o programa de exercicios com pesos de moderada

(60% a 80%1-RM) e de alta intensidade & 80%1-RM) tem também sido
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eficiente para diminuir os escores de dor (p<0,005) assim como de fadiga
auto-relatadas (p=0,06), além de melhorar a capacidade funcional em
atividades basicas e instrumentais da vida diaria (Rall et al., 1996b;

Hakkinen et al., 1994).

Isso, associado a evidéncia de que a maioria das variaveis que sofreu
decréscimo significativo no periodo 6M retornou os valores aos niveis do
pré-programa apd6s 12 meses de exercicio, ainda mais, fortemente
respaldam a proposicdo de que as alteracbes detectadas no periodo 6M
estejam mais associadas a interferéncia sazonal do que especificamente
representem efeito deletério induzido pelo programa de exercicios com

pesos, que, no caso do presente estudo, caracterizou-se por intensidade

leve (isto €, cerca de 55%1-RM).

Em alguns parametros imunolégicos (CD56%™CD69*, CD56PMM
CD69*, CD56YMCD25*HLA-DR", CD56™"CD25*HLA-DR"), 0 desvio padrdo
foi maior que a média independente dos grupos (controle ou experimental),
sugerindo grande quantidade de variabilidade inter-individual. Além disso,
outros parametros imunoldgicos que alcangcaram alteracdo estatistica para
determinado grupo, demonstraram tendéncia similar entre ambos 0s grupos
durante o periodo de acompanhamento. Nos dois casos, o estimulo induzido
pelo programa de exercicios com pesos parece ter exercido relativamente
pouco efeito quando comparado a outros fatores (como, por exemplo,

sazonal) que possam ter influenciado a resposta imunoldgica.
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No presente estudo, o0 controle rigoroso realizado de variaveis
intervenientes, como 0 gasto energético extra-programa e a ingestao
caldrica sugerem que, provavelmente, o exercicio per se nao represente
estimulo suficiente para induzir efeito imunomodulatério adequado. Como
citado, a intensidade do exercicio empregada talvez ndo tenha atingido o
limiar minimo necessario para promover alteracdo imunolégica. Muito
embora, seja importante ressaltar a existéncia de evidéncias cientificas,
aludindo intensidade entre leve e moderada como sugestiva para a melhora

da resposta imunoldgica.

Portanto, é sugerido que estudos futuros similares sejam conduzidos,
no minimo, com o0 mesmo numero de voluntarios, mas por periodo de tempo
mais prolongado e com intensidade superior a 70% de determinado
parametro fisioldgico (teste de uma repeticdo maxima e/ou consumo maximo
de oxigénio ou de pico), visto que tanto o presente estudo como o de Woods
et al. (1999) ndo detectaram efeito significativo quando o programa de
exercicios foi realizado com intensidade entre 55% a 65% da capacidade

maxima, por periodo igual ou maior que 12 meses.
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6.10 Limitacdes

Algumas das limitacdes referem-se a auséncia de determinacdo da
concentragcdo sérica ou plasmatica das b-endorfinas, catecolaminas
(epinefrina e norepinefrina) e do cortisol que, conhecidamente, interferem
direta ou indiretamente em parametros imunolégicos quantitativos e
funcionais. No caso do Ultimo, sua medida possibilitaria descartar ou
corroborar qualquer provavel efeito deletério do programa de exercicios nas

variaveis imunologicas.

Adicionalmente, parametros celulares intrinsecos como a intensidade
média de fluorescéncia, além de outros relacionados ao enriquecimento do
meio de cultura (glutamina, glicose), ou ainda, aos anticorpos e ao
equipamento, como, por exemplo, a fluorescéncia do anticorpo monoclonal e
o laser do citbmetro de fluxo, respectivamente, poderiam representar
importantes variaveis intervenientes principalmente em estudos de

acompanhamento, como €é o caso do presente estudo.

A determinacéo da producao de algumas citocinas que supra-regulam
(IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-g, TNF-a) e sub-regulam (IL-4, IL-10) tanto o
ndamero como a atividade citotéxica das células NK (Papamichail et al., 2004)
proveria conclusdo mais segura sobre as caracteristicas replicativas e

funcionais dessa célula.
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A andlise paralela da expressdo de fatores locais talvez permitisse
identificar caracteristicas singulares induzidas pelo programa de exercicios
gue ndo necessariamente sdo alcancadas em nivel sistémico. Por exemplo,
tanto o fator de necrose tumoral alfa como o fator de crescimento
semelhante a insulina I, ttm demonstrado serem responsivos ao treinamento
guando expressos localmente (Greiwe et al., 2003; Fiatarone et al., 1999),
mas nao necessariamente, em nivel sistémico (Rall et al., 1996ab; Kraemer

etal., 1999).

Portanto, além dos parametros anteriormente citados, a realizacdo de
estudos futuros que empreguem outras estratégias intervencionais, como
por exemplo, aumento da disponibilidade de acido ascorbico, alfa tocoferol,
zinco e/ou incremento da ingestao energética, associados a programas de
exercicios com pesos (ou aerobicos, ou ainda ambos) em diferentes
intensidades durante periodo longo de acompanhamento (> 12 meses),
possibilitardo melhor compreenséo da sensibilidade da resposta imunoldgica

a diferentes agentes estressores.
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Os resultados deste estudo permitem concluir que doze meses de
adesdo a um programa de exercicios com pesos de intensidade leve
induzem incremento tanto na forgca muscular como no consumo de

oxigénio de pico em mulheres idosas clinicamente saudaveis.

Por outro lado, os efeitos quantitativos, assim como funcionais
induzidos pelo programa nos parametros imunoldgicos parecem
depender de maior limiar de estimulo (intensidade e/ou volume) e/ou
periodo de duracdo (meses), com excecdo da possibilidade de

modulacédo da apoptose.
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ANEXO A

-y HOSPITAL DAS CLINICAS

DIRETORIA CLINICA

Comissdo de éficu para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVACAO

A Comisséio de Efica para Andlise de Projetos de
Fesquise - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Foculdade
de Medicina do Universidade de 5de Paulo, em sessdo de #9.11.01, APROVOU o
Protocalo de Pesquisa n® 842701 intitulado: "Andlise da resposta quantitativa e
funcional das células “Matural Killer” dos Infécitos T de mulheres idosas
submetidas a um programa de exercicios com pesos”, apresentado pelo Depar-
taments de CLINICA MEDICA, bem como o Termo de Consentimento Livre & Es-

clarecida.

- Pesquisador Responsdvel: Profa. Dra. Valéria Maria Matale

Pesquisador Executante: Dr, Vagner Raso

CAPPesq, 29 de Movembro de 2001

PROF 'f}n..i?&/se KALTL FILHO

Presidente ‘da Comissdo Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa

DBSERVACAD: cobe oo pesguisador elaborar e gpresemtar & CAPPesg. os relatdrios
parciais @ final sobre a pasguisa (Resolucda do Conselho Nocienal de Sa-
ude n® 196 de 10 10 1996 inciso IX 2. fefra c7)
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ANEXO B

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO “GRUPO CONTROLE”"
(Instrucdes para preenchimento no verso)

|. DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

1. Nome do Voluntario:

Data de Nascimento: / / Sexo:M( ) F( )
CPF:

RG: Orgéo Expedidor: Emissao:
Endereco:

NuUmero: Apto: Complemento:

Bairro: CEP:
Cidade: Estado:

Fone residencial: ( ) Fone recado: ( )
Celular: ( ) E-mail:

2. Responsavel ou Representante Legal:

Data de Nascimento: / / Sexo:M( ) F( )
CPF:

RG: Orgédo Expedidor: Emissé&o:
Endereco:

NuUmero: Apto: Complemento:

Bairro: CEP:
Cidade: Estado:

Fone residencial: ( ) Fone recado: ( )
Celular: ( ) E-mail:
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Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ANALISE DA RESPOSTA
QUANTITATIVA E FUNCIONAL DAS CELULAS “NATURAL KILLER” E DOS
LINFOCITOS T DE MULHERES IDOSAS SUBMETIDAS A UM PROGRAMA DE
EXERCICIOS COM PESOS

2. PESQUISADOR: Profa. Dra. Valéria Maria Natale
CARGO/FUNCAO: Médica-Assistente do HC-FMUSP CRM N° 45063
UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Clinica Geral e Propedéutica

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCOO | RISCO MINIMO [X] | RISCO MEDIO O
RISCO BAIXO [J | RISCO MAXIMO [J
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia
imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA: 02 (DOIS) ANOS

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa

Esta pesquisa tem por objetivo investigar se um programa regular de
exercicios com pesos (musculacéo) pode contribuir para o melhor funcionamento do
sistema imunologico (sistema que é responsavel pela defesa contra infeccoes,
cancer e outras doencas). Para tanto estamos convidando pessoas idosas do sexo
feminino para que participem durante um ano de um programa de exercicios com
pesos e senhoras idosas que ndo praticam e nem praticardo exercicios durante 1
ano, para uma comparacao entre esses 2 grupos. Essas senhoras que nao iréo
praticar exercicios serdo convidadas a assistir palestras sobre cuidados basicos
com a saude que ocorrerao 1 vez por més, Apos a avaliagao clinica das condicdes
de salde dessas pessoas, estaremos estudando alguma das diversas células do
sangue que tém o papel de defesa do organismo.

2. procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sdo experimentais

A senhora aceitando participar desta pesquisa devera comparecer a este
Servico de Clinica Geral do Hospital das Clinicas em 8 vezes diferentes, no decorrer
de um ano, conforme exemplificado no quadro abaixo. Na primeira visita devera
participar de uma entrevista, avaliagdo médica e fisica. A segunda visita constara
apenas de coleta de exames de sangue para avaliagdo da saude. Se os seus
exames forem normais, entdo fara uma terceira visita, quando devera realizar um
teste ergométrico (teste de esfor¢o) para a avaliacdo da capacidade do seu coragéo
em realizar exercicios. O teste ergométrico sera realizado numa esteira onde a
senhora caminhara a uma velocidade que ser4 aumentada de forma progressiva até
0 maximo de cansaco, de forma a avaliar a capacidade maxima do coracdo para
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realizar exercicios (este teste voltara a ser realizado apos seis meses |[visita 6] e um
ano [visita 8] de treinamento fisico). Na quarta, serdo realizados os exames de
sangue para avaliar as células que participam do sistema de defesa do organismo
(na quinta e sétima visitas ocorrerdo a mesma coisa, mas em periodos diferentes) (a
tabela abaixo resume as 8 visitas que serao realizadas).

VISITA OBJETIVO DA VISITA DURACAO
MEDIA DA

VISITA

ANTES DO PROGRAMA DE EXERCICIOS COM PESOS

VISITA1 JAVALIACAO MEDICA E AVALIACAO FISICA 2 horas
VISITA 2 JCOLETA DE SANGUE (avaliacédo da saude) 30 minutos

VISITA 3 | TESTE ERGOMETRICO (TESTE DE ESFORCO) 2 horas
VISITA 4 |COLETA DE SANGUE 30 minutos

(avaliacdo das células de defesa do organismo)
APOS 6 MESES
VISITA5 JAVALIACAO MEDICA E FISICA + COLETA DE SANGUE | 2 horas
VISITA6 | TESTE ERGOMETRICO (TESTE DE ESFORCO) 2 horas
APOS 12 MESES
VISITA 7 |AVALIACAO MEDICA E FISICA + COLETA DE SANGUE | 2 horas
VISITA 8 |TESTE ERGOMETRICO (TESTE DE ESFORCO) 2 horas

3. desconfortos e riscos esperados

O teste ergométrico serd realizado numa esteira onde a velocidade sera
aumentada de forma progressiva até o maximo de cansaco, de forma a avaliar
a capacidade maxima do coracao realizar exercicios. Esse exame pode causar
mal-estar passageiro, tais como tontura, batedeira no coragcdo e, mais
raramente, um desmaio ou a alteragcao temporaria do ritmo do coragéo. Porém,
esse exame serd realizado na presenca de um médico que estara apto a sanar
esses possiveis desconfortos.

O sangue sera coletado através de uma agulha inserida em seu braco,
sob perfeitas condi¢cdes de higiene. A coleta do sangue sera realizada por
médico ou técnico qualificado, podendo a senhora sentir pequena dor pela
picada e ficar com pequeno hematoma no local.

4. beneficios que poderdo ser obtidos

A senhora tera como beneficios uma melhor avaliagdo de sua saude, de sua
imunidade (como estd funcionando o sistema de defesa do seu organismo) e,
também, uma avaliacédo da capacidade do seu coracdo em realizar exercicios. Com
a atividade de palestras a senhora podera aprender como cuidar melhor da sua
saude. A senhora estara também contribuindo para a ciéncia no sentido de
compreendermos melhor os beneficios de um programa de exercicios com pesos
realizados durante um ano sobre o sistema que faz a defesa do organismo contra

infecgbes, cancer e outras doengas.
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5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

N&o ha nenhum procedimento alternativo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a salde,

decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizag&o por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFOR}MACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dra. VALERIA M NATALE — Fone 3088.1679 — BIP 3444-4545 Cédigo 1124024
Prof. VAGNER RASO — Fone 6591.0354 — 7254.0991

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
gue me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 2001.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal

assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO C

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
“GRUPO EXPERIMENTAL”
(Instrugdes para preenchimento no verso)

|. DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

1. Nome do Voluntério:

Data de Nascimento: / / Sexo:M( ) F( )
CPF:

RG: Orgdo Expedidor: Emissé&o:
Endereco:

NUmero: Apto: Complemento:

Bairro: CEP:
Cidade: Estado:

Fone residencial: ( ) Fone recado: ( )
Celular: ( ) E-mail:

2. Responsavel ou Representante Legal:

Data de Nascimento: / / Sexo:M( ) F( )
CPF:

RG: Orgdo Expedidor: Emissdao:
Endereco:

NuUmero: Apto: Complemento:

Bairro: CEP:
Cidade: Estado:

Fone residencial: ( ) Fone recado: ( )

Celular: (

)

E-mail:
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Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: ANALISE DA RESPOSTA
QUANTITATIVA E FUNCIONAL DAS CELULAS “NATURAL KILLER” E DOS
LINFOCITOS T DE MULHERES IDOSAS SUBMETIDAS A UM PROGRAMA DE

EXERCICIOS COM PESOS

2. PESQUISADOR: Profa. Dra. Valéria Maria Natale
CARGO/FUNCAO: Médica-Assistente do HC-FMUSP CRM N° 45063
UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Clinica Geral e Propedéutica

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO [0 | RISCO MINIMO [X] | RISCO MEDIO [J
RISCO BAIXO [ | RISCO MAXIMO O
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia
imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA: 02 (DOIS) ANOS

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA

CONSIGNANDO.:
1. justificativa e os objetivos da pesquisa

Esta pesquisa tem por objetivo investigar se um programa regular de
exercicios com pesos (musculacdo) pode contribuir para o melhor funcionamento
do sistema imunoldgico (sistema que é responsavel pela defesa contra infeccoes,
cancer e outras doencgas). Para tanto estamos convidando pessoas idosas do sexo
feminino para que participem durante um ano de um programa de exercicios com
pesos. Apos a avaliagdo clinica das condicbes de saude dessas pessoas,
estaremos estudando alguma das diversas células do sangue que tém o papel de
defesa do organismo.

2. procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificacdo dos
procedimentos que sao experimentais

A senhora aceitando participar desta pesquisa devera comparecer a este
Servigo de Clinica Geral do Hospital das Clinicas em 8 vezes diferentes, no decorrer
de um ano, conforme exemplificado no quadro abaixo. Na primeira visita devera
participar de uma entrevista, avaliagdo médica e fisica. A segunda visita constara
apenas de coleta de exames de sangue para avaliacdo da saude. Se 0s seus
exames forem normais, entdo fara uma terceira visita, quando deverda realizar um
teste ergométrico (teste de esforco) para a avaliacdo da capacidade do seu coracéo
em realizar exercicios. O teste ergométrico sera realizado numa esteira onde a
senhora caminhara a uma velocidade que serd aumentada de forma progressiva até
0 maximo de cansaco, de forma a avaliar a capacidade maxima do coracdo para
realizar exercicios (este teste voltara a ser realizado ap6s seis meses [visita 6] e um
ano [visita 8] de treinamento fisico). Na quarta, serdo realizados os exames de
sangue para avaliar as células que participam do sistema de defesa do organismo
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(na quinta e sétima visitas ocorrerdo a mesma coisa, mas em periodos diferentes) (a
tabela abaixo resume as 8 visitas que serdo realizadas). ApOs estes exames a
senhora ira trés vezes por semana durante um ano, ao Laboratorio de Estudos do
Movimento, no segundo andar do Instituto de Ortopedia do Hospital das Clinicas,
para fazer exercicios com pesos (musculacdo), para, possivelmente, melhorar sua
resposta imunoldgica e, em paralelo a isso, aumentar a sua capacidade funcional
para realizar as atividades do dia-a-dia.

VISITA OBJETIVO DA VISITA DURACAO
MEDIA DA

VISITA

ANTES DO PROGRAMA DE EXE_RCiCIOS COM PESOS

VISITA1 JAVALIACAO MEDICA E AVALIACAO FISICA 2 horas
VISITA 2 JCOLETA DE SANGUE (avaliacdo da saude) 30 minutos

VISITA 3 | TESTE ERGOMETRICO (TESTE DE ESFORCO) 2 horas
VISITA 4 |COLETA DE SANGUE 30 minutos

(avaliacdo das células de defesa do organismo)
APOS 6 MESES DO PROGRAMA DE EXERCICIOS COM PESOS
VISITA5 JAVALIACAO MEDICA E FISICA + COLETA DE SANGUE | 2 horas
VISITA6 |TESTE ERGOMETRICO (TESTE DE ESFORCO) 2 horas
APOS 12 MESES DO PROGRAMA DE EXERCICIOS COM PESOS
VISITA 7 JAVALIACAO MEDICA E FISICA + COLETA DE SANGUE | 2 horas
VISITA 8 |TESTE ERGOMETRICO (TESTE DE ESFORCO) 2 horas

3. desconfortos e riscos esperados

O teste ergométrico serd realizado numa esteira onde a velocidade sera
aumentada de forma progressiva até o maximo de cansaco, de forma a avaliar
a capacidade maxima do coracgéao realizar exercicios. Esse exame pode causar
mal-estar passageiro, tais como tontura, batedeira no coracdo e, mais
raramente, um desmaio ou a alteracao temporaria do ritmo do coracdo. Porém,
esse exame sera realizado na presenca de um meédico que estard apto a sanar
esses possiveis desconfortos.

O sangue sera coletado através de uma agulha inserida em seu braco,
sob perfeitas condi¢cdes de higiene. A coleta do sangue sera realizada por
médico ou técnico qualificado, podendo a senhora sentir pequena dor pela
picada e ficar com pequeno hematoma no local.

A senhora participara de um programa de exercicios que ira durar um
ano. A senhora tera que comparecer 3 vezes por semana, durante
aproximadamente 1 hora, ao laboratério de exercicio. A senhora realizara
exercicios com pesos que serdo adequados a sua capacidade. Esses
exercicios serdo feitos tanto para as pernas como para os bragcos. Havera um
professor acompanhando a senhora durante a realizacdo dos exercicios em
todos os dias que estiver no laboratério. A senhora eventualmente podera
sentir dores musculares durante ou apos a pratica do programa de exercicios
na academia, e raramente uma batedeira no coragdo. No entanto, serédo
tomadas todas as medidas para evitar esses tipos de problemas.

4. beneficios que poderado ser obtidos
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A senhora ter4 como beneficios uma melhor avaliagdo de sua saude, de sua
imunidade (como esta funcionando o sistema de defesa do seu organismo) e,
também, uma avaliacido da capacidade do seu coracdo em realizar exercicios. E
provavel que o programa de exercicios melhore o sistema de defesa do seu
organismo, o perfil de gordura no sangue, dimuna o peso corporal e melhore a
capacidade de funcionamento do coracdo. A senhora estara também contribuindo
para a ciéncia no sentido de compreendermos melhor os beneficios de um
programa de exercicios com pesos realizados durante um ano sobre o sistema que
faz a defesa do organismo contra infec¢des, cancer e outras doencgas.

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

N&o ha nenhum procedimento alternativo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informacbes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados & pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,

decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacéo por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFOR,MA(;C)ES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO
EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dra. VALERIA M NATALE — Fone 3088.1679 — BIP 3444-4545 C6digo 1124024
Prof. VAGNER RASO — Fone 6591.0354 — 7254.0991

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
gue me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 2001.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responséavel legal

assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO D - REGISTRO DE ATIVIDADES FiSICAS DIARIAS

Nome:

Data: / / Dom Seg Ter Qua Qui Sex Sab

MINUTOS

0-15 16 - 30 31-45 46 - 60

2h

3h

4h

5h

6h

7h

8h

9h

10h

11h

12h

13h

14h

15h

16h

17h

18h

19h

20h

21h

22h

23h

24h

NAO SE ESQUECA DE VERIFICAR OS CODIGOS ! ! !
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REGISTRO DE GASTO ENERGETICO

cODIGO EXEMPLOS DE ATIVIDADES NESTE CODIGO
1 Dormindo, repousando na cama.
2 Sentado, comendo, escutando, escrevendo, lendo, estudando,
assistindo TV.
3 Atividades leves em pé: lavando, fazer a barba, cozinhando,

penteando e atividades similares.

4 Caminhar lento (menos que 3km por hora), dirigir carro, motocicleta,
vestir-se, tomar banho e atividades similares.

5 Trabalho manual leve: servicos domésticos como varrer o assoalho,
limpar vidros ou janelas, aspirar o po, servir a mesa, encarregado do
bar, caminhar de 3 a 6km por hora e dirigir caminh&o.

6 Atividades de prazer e esportes em ambientes recreativos: futebol,
voleibol, pedalar na bicicleta (menos de 9km por hora), ping-pong, e
atividades recreacionais, prazer e similares.

7 Trabalho manual em ritmo moderado: carpintaria, cortar grama, tirar
mato, carregar ou descarregar pacotes, atividades de construcéo.

8 Atividades de prazer e esportivas de alta intensidade (n&o
competitiva): pedalar na bicicleta (mais de 15km por hora), danca,
esqui na agua, ginastica, natagéo, ténis, caminhar (mais que 6km por
hora), remar (4,5 a 7,5km por hora), queimada.

9 Trabalho manual intenso, atividades esportivas de alta
intensidade ou competicdo esportiva: jogging e corrida (mais
que 15km por hora), ténis, natacao, futebol, carregar cargas
pesadas, danca aerdbica e atividades de intensidade similar.

Por exemplo, se vocé tomou banho das 19h as 19h15m, coloque 4

naquele periodo. Se das 19h16m as 20h30m vocé ficou assistindo

televisédo, coloque o cbédigo 2 durante este periodo, e se das 20h31m as
20h45m vocé serviu a mesa, utilize o cédigo 5. E assim por diante nas

atividades de todo o dia.

0-15 16 - 30 31-45 46 - 60
19H 4 2 2 2

20H 2 2 5 5

A lista de atividades em codigo de categorias pode ndo estar incluindo
algumas das atividades que vocé faz. Se esse for o caso, por favor indique o cédigo
gue mais se aproxima dessa atividade e especifique o tipo de atividade ao lado. No
caso de qualquer davida, procure esclarecé-la com o entrevistador ao vocé
devolver o Relatorio de Atividades.

MUITO OBRIGADO PELA SUA COOPERAGAO ! !'!
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ANEXO E - REGISTRO ALIMENTAR

Nome:
Data: / / Dom Seg Ter Qua Qui Sex Sab
Refeicdo Horario Alimento

Quantidade

ORIENTACOES PARA O PREENCHIMENTO DO REGISTRO ALIMENTAR
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Durante um periodo de 3 dias, sendo 2 dias da semana (segunda, terca,
quarta, quinta ou sexta) e 1 dia do final de semana (sdbado ou domingo), vocé
devera anotar todos os alimentos ingeridos desde a hora em que acordar até a
hora de dormir.

Primeiro, deve-se anotar a refeicdo em que se ingeriu determinado
alimento, depois o horério. Por exemplo, café da manha, as 8 horas. Em seguida,
detalhar a quantidade de cada alimento que compde a dieta, 0 mais preciso
possivel. Caso haja condi¢des, pese o0 alimento antes de cada refeicdo ou fique
atento as quantidades indicadas na embalagem. Se for uma receita, por exemplo,
bolo de carne, descreva-a detalhadamente. Veja o exemplo de preenchimento para
um café da manha:

v Café: uma xicara de café cheia

v Leite: um copo de requeijédo pela metade
v" AcgUcar: uma colher de sobremesa rasa
v' Pao: ¥ pao francés inteiro

v" Manteiga: duas pontas de faca

Qualquer alimento ingerido entre as refeicdes principais (café da manha,
almogo ou janta) € considerado como lanche. Esteja sempre com a folha de
registro em maos anotando logo apos a refeigdo quais os alimentos ingeridos e
suas respectivas quantidades, afim de evitar possiveis esquecimentos.

Quando vocé estiver descrevendo os alimentos ingeridos, ndo se esqueca de
colocar a quantidade de acUcar usada, molhos do tipo maionese,
vinagrete, molhos para carne, temperos para saladas, etc. Descreva
detalhadamente recheios e coberturas de bolos, sanduiches, doces, etc.
Use os seguintes utensilios como referéncia para as medidas:

v' Colher de sopa, cha ou de sobremesa (cheia ou rasa)

v" Concha ou escumadeira média ou grande (cheia ou rasa)

v' Prato raso, fundo ou de sobremesa; pires de cha ou café (cheio ou raso)

Devem também ser anotados todos os liquidos ingeridos (agua,

refrigerantes, sucos, bebidas alcodlicas, etc) assim como balas, chicletes,
doces ou qualquer outro alimento ingerido nos intervalos das refei¢gdes.

Por favor, registre TUDO o que vocé COMER e BEBER.
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ANEXO F - PERFIL DOS ESTADOS DE HUMOR

Nome:

Data: / / Periodo: ()M (T ()N

Abaixo existe uma lista de palavras que descrevem sentimentos que as pessoas
possuem. Por gentileza, leia cuidadosamente cada uma e assinale o niUmero que
melhor descreve como vocé estd sentindo NO DIA DE HOJE. Os numeros
correspondem a:

0 =nada 1 =um pouco 2 = mais ou menos
3 = bastante 4 = extremamente
1. Amistoso 34. Nervoso
2. Tenso 35. Sozinho
3. Bravo 36. Miseravel
4. Esgotado 37. Atordoado
5. Infeliz 38. Alegre
6. Sereno 39. Amargurado
7. Animado 40. Exausto
8. Confuso 41. Ansioso
9. Arrependido 42. Briguento
10. Agitado 43. Bondoso
11. Apaético 44. Deprimido
12. Mau humorado 45. Desesperado

0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
0([1[2]|3]|4 0/1]2[3|4
13. Preocupado comosoutros | 0| 1| 2| 3] 4 [46. Preguicoso 0[1]2[3]4
14. Triste 0[1[2]|3] 4]47.Rebelde 0/1]2[3|4
15. Ativo 0[21]2]|3][4]48. Abandonado 0[1({2[3(4
16. A ponto de explodir 0[21)2]|3][4]49. Aborrecido 0[1({2[3(4
17. Resmungao 0[21)2]|3][4]50.Desorientado 0[1({2[3(4
18. Abatido 0[1[2]|3]4]51. Alerta 0/1]2[3|4
19. Energético 0]1]2]|3] 4][52. Decepcionado 0[1]2[3]4
20. Apavorado 0[1)2]|3][4]53.Furioso 0[1({2[3(4
21. Sem esperanca 011)2]|3][4]54. Eficiente 0[1]2[3]4
22. Relaxado 0]1] 23] 4]55. Confiante 0]11(2]|3]4
23. Desvalorizado 0]1] 23] 4]56.Cheio de energia 0[1]2[3]4
24. Rancoroso 0]1]2[3] 4]|57. Genioso 0[1]2[3]4
25. Simpatico 0[1([2]3] 4]58.Inatil 0/1]2[3|4
26. Intranqiiilo 0]1] 23] 4]59. Esquecido 0[1]2[3]4
27. Inquieto 0]1]2[3]4]60.Sempreocupacao [0]|1]2[3]4
28. Incapaz de concentra-se 011)2]|3][4]61. Aterrorizado 0[1]2[3]4
29. Cansado 0[1])2]|3][4]62. Culpado 0[1({2[3(4
30. Cooperador 0]1] 23] 4]63.Vigoroso 0[1]2[3]4
31. Irritado 0[1[2]| 3] 4]64.Inseguro 0/1]2[3|4
32. Desanimado 0]1] 23] 4]65. Fatigado 0[1]2[3]4
33. Ressentido 0112|134

ASSEGURE-SE DE QUE VOCE RESPONDEU TODOS OS ITENS ! ! !

MUITO OBRIGADO PELA SUA COOPERACAO ! ! !
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ANEXO G - QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA — WHOQOL

Nome:

Por favor, leia cuidadosamente cada questdo, veja o que vocé acha e circule o
namero que lhe parece a melhor op¢édo. Lembre-se, baseie-se nas ultimas duas
semanas.

Muito Nem
ruim Ruim ruim Boa Muito boa
Nem boa
1. Como vocé avaliaria
sua qualidade de vida? 1 2 3 4 5
Nem
satisfeito
Muito Nem Muito
insatisfeito  Insatisfeito insatisfeito Satisfeito satisfeito
2. O quédo
satisfeito vocé 1 2 3 4 5
estd com a
sua saude?

Baseado nas ultimas duas semanas, o quanto vocé tem sentido algumas coisas.

Muito Mais ou
Nada pouco menos Bastante Extremamente

3. Em que medida

vocé acha que sua 1 2 3 4 5
dor fisica o impede

de fazer o que

vocé precisa?

4. O quanto vocé

precisa de algum 1 2 3 4 5
tratamento médico

para levar sua vida

diaria?

5. O quanto vocé 1 2 3 4 5
aproveita a vida?

6. Em que medida
vocé acha que sua 1 2 3 4 5
vida tem sentido?

7. O quanto vocé

consegue se 1 2 3 4 5
concentrar?

8. Quéo seguro(a)

Vvocé se sente em 1 2 3 4 5

sua vida diaria?




Anexo G 158
Muito Mais ou

Nada pouco menos Bastante Extremamente
9. Quéo saudavel é
0 seu ambiente 1 2 3 4 5
fisico (clima,
barulho, poluigéo,
atrativos)?

Baseado nas ultimas duas semanas, o quao completamente vocé tem sentido ou é
capaz de fazer certas coisas.

Nada

Muito
pouco

Médio

Muito

Completamente

10. Vocé tem energia
suficiente para o seu
dia-a-dia?

1

2

3

4

5

11. Vocé é capaz de
aceitar sua aparéncia
fisica?

12. Vocé tem
dinheiro suficiente
para satisfazer suas
necessidades?

13. Quao disponiveis
estdo as informacdes
gue VOCé precisa no
seu dia-a-dia?

14. Em que medida
vocé tem
oportunidades de
atividades de lazer?

Baseado nas ultimas duas semanas, o quédo bem ou satisfeito vocé se sentiu

sobre os varios aspectos da sua vida.

Muito Nem
ruim Ruim ruim Bom Muito
Nem bom
bom
15. Quéao bem vocé é
capaz de se 1 2 3 4 5
locomover?
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Nem
satisfeito
Muito Nem Muito
insatisfeito Insatisfeito insatisfeito Satisfeito satisfeito
16. Quéo
satisfeito vocé 1 2 3 4 5
esta com o seu
sSono?
17. Quéao
satisfeito vocé 1 2 3 4 5
esta com sua
capacidade de
realizar as
atividades do
seu dia-a-dia?
18. Quéo
satisfeito(a) 1 2 3 4 5
Vocé estd com
sua capacidade
para 0]
trabalho?
19. Quéo
satisfeito(a) 1 2 3 4 5
vocé esta
consigo
mesmao?
20. Quéo
satisfeito(a) 1 2 3 4 5
VOCcé esta com
suas relacdes
pessoais
(amigos,
parentes,
conhecidos,
colegas)?
21. Quao
satisfeito(a) 1 2 3 4 5
VOCcé estd com
sua vida
sexual?
22. Quao
satisfeito(a) 1 2 3 4 5

VOcé estd com
0 apoio que
recebe dos

amigos?
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Nem
satisfeito
Muito Nem Muito

insatisfeito Insatisfeito insatisfeito Satisfeito satisfeito
23. Quéo
satisfeito(a) 1 2 3 4 5
VOCcé esta com
as condicdes
do local onde
mora?
24. Quao
satisfeito(a) 1 2 3 4 5
VOCcé esta com
O Seu acesso
aos servicos de
saude?
25. Quao
satisfeito(a) 1 2 3 4 5

VOcé esta com
0 seu meio de
transporte?

Baseado nas ultimas duas semanas, com que frequéncia vocé sentiu certas coisas.

Nem

satisfeito
Muito Nem Muito
insatisfeito Insatisfeito insatisfeito Satisfeito satisfeito

26. Com que
freqiéncia vocé
tem sentimentos
negativos  tais
como mau
humor,
desespero,
ansiedade,
depressao?

1 2 3 4 5

MUITO OBRIGADO PELA SUA COOPERACAO ! ! !
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