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Resumo:

Introducdo: O envelhecimento estd diretamente associado ao aumento da inflamacao
sistémica, um processo denominado como "inflammaging”. Uma das citocinas inflamatorias
que tem merecido especial atencdo é a IL-17, a qual possui concentracdo aumentada em
diversos processos de doengas cronicas. O exercicio fisico ja é considerado como um potente
agente anti-inflamatério e, mesmo em idosos, parecem existir inimeros beneficios fisicos,
imunitarios e psicoldgicos oriundos da pratica de exercicio. Todavia, os efeitos de um
programa de treino combinado sobre os parametros da citocina IL-17 ainda ndo foram
investigados na populagdo idosa. O objetivo deste trabalho € verificar os efeitos do treino
combinado sobre os niveis de IL-17 em mulheres idosas institucionalizadas.

Método: Um total de 25 idosas foram selecionadas e alocadas em dois grupos: treino
combinado (n=13) e grupo controlo (n=12). Todas as participantes foram avaliadas antes e
apos 14 semanas de treino combinado. O treinamento consistia em 2 sessdes semanais, e cada
sessdo foi composta por exercicios aerobios, de treino de forca e flexibilidade. Amostras de
sangue foram recolhidas antes e ap6s o periodo de intervencdo para analise de hemograma
e das concentracdes plasmaticas de IL-17, bem como foram recolhidos dados referentes a
teste de aptidao fisica funcional.

Resultados: ndo existiram alteragdes significativas nos niveis de IL-17 em ambos grupos, e as
variaveis do hemograma também foram inalteradas ap6s o periodo de intervencao (p>0.05).
Apesar de ndo significativas, o treino combinado promoveu um leve efeito sobre a
melhoria dos niveis de aptiddo fisica nas idosas submetidas ao exercicio, 0 que nao ocorreu no
grupo controlo.

Conclusdo: apesar do treino combinado ndo promover alteragdes significativas nos niveis de
IL-17 de idosas institucionalizadas, este tipo de exercicio parece promover beneficios na
capacidade fisica dessa populacéo.

Palavras chave: IL-17, treino combinado, idosos
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Abstract:

Introduction: Aging is directly associated with the increase of systemic inflammation, a
process known as “Inflammaging”.One of the pro inflammatory cytokines who has been
broadly studied is the IL-17, which is widely present in several chronic diseases.

Physical exercise is recognized as one powerful anti-inflammatory agent, and even in the
elderly population it looks like there are many immune and psychologic benefits form the
practice of regular physical activity. However, the effects of a multi-modal training program
in the IL-17 parameters of an elderly population are still to be studied. The goal of this thesis
is to examine the effects of multi-modal training in the levels of IL-17 of institutionalized
elderly women.

Methods: A total of 25 old women were selected and divided in two groups: multi modal
training (n=13) and control group (n=12). All the participants were evaluated before and after
14 weeks of multi modal training. The training consisted in 2 weekly sessions, each one had
aerobic, strength and flexibility exercises. Blood samples were collected before and after the
intervention phase in order to perform hemogram and IL-17 plasmatic concentration analysis.
It was also assessed the data of functional fitness.

Results: there weren’t significant changes in IL-17 levels in both groups and the hemogram
components were also inalterable after the intervention period (p>0.05). Although changes
weren’t significant, multi modal training promoted a small effect in the improvement of
functional fitness levels in the elderly women who participated in exercise sessions,
something that didn’t happen in the control group.

Conclusion: Despite the unchangeable levels of IL-17 in institutionalized elderly women
submitted to multi modal training, this kind of exercise seems to promote benefits in the
physical capacity of that population.

Key Words: IL-17, multi modal training, elderly
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1. Introducéo

Os avancos tecnoldgicos, principalmente nos ultimos 100 anos e nos paises mais
desenvolvidos, elevaram a esperanca média de vida, e qualidade na mesma, para valores
superiores aos 70 anos de idade (Baker, Atlantis and Fiatarone Singh, 2007; Neill, 2014).
Estima-se que em 2060 cerca de 30% da populagédo mundial tenha mais de 65 anos (Eurostat,
2011). Isso mostra que o envelhecimento é um processo pelo qual todos os individuos acabam
por passar e, nesse sentido, a busca pelo envelhecimento saudavel (relacionado com a
diminuicdo e/ou atenuacdo dos sintomas causados por doengas relativas ao avanco da idade),
acaba por se tornar o foco de muitas a¢des das politicas publicas.

Os custos globais com a doenca de Alzheimer, por exemplo, aumentaram de 604 mil milhGes
de dolares em 2010 para 818 mil milhdes de dolares em 2015, um aumento de praticamente
35,4% (Alzheimer’s Disease International (ADI), 2015). O aumento deste custo acompanha o
aumento dos casos de doencas associadas ao envelhecimento que, por sua vez, costumam
acompanhar um elevado grau de dependéncia fisica e fragilidade.

No sentido bioldgico, o envelhecimento estd intimamente associado ao aumento da
inflamac&o cronica, maior producdo de agentes pro-inflamatorios e acelerada oxidacéo celular
, que pode levar a répida degeneracdo neuro-muscular e consequentemente a uma maior
debilidade (Curtis et al., 2015). Este é um dos fatores pelos quais a inflamacéao sistémica de
baixo grau é apontada como um papel chave no desencadeamento de debilidades (fisicas e
cognitivas), que ocorrem em idosos (Woods et al., 2012; Turner, 2016), 0 que compromete a
sade do individuo como um todo.

A citocina IL-17, por exemplo, esta bastante presente na inflamacao cronica assim como em
doencas autoimunes (Beringer, Noack and Miossec, 2016; Miossec, 2017). InUmeras
evidéncias em modelo animal e humano apontam sua relacdo com doengas reumaticas (Lee
and Bae, 2017), da tirdide (Yuan et al., 2017), lupus (Abdel Galil, Ezzeldin and El-Boshy,
2015) e outras (Pappu et al., 2010). Todavia, 0 mecanismo de agédo da IL-17 na doenca, e seu
papel como “amiga” e/ou “inimiga” do tratamento ainda ¢ discutido no ambito cientifico
(Ortega et al., 2013; Tan and Rosenthal, 2013), e mais especificamente, o papel desta citocina
na satde dos idosos necessita de mais investigagao.

Uma das ferramentas ndo medicamentosas capazes de promover melhorias no perfil
inflamatorio é o exercicio fisico regular (Gleeson et al., 2011). Mesmo em idades mais
avancadas, o exercicio fisico é capaz de aumentar a capacidade anti-inflamatoria, atenuar o
aumento de citocinas pré-inflamatérias relacionadas com o envelhecimento e atuar
beneficamente na cognicdo de idosos institucionalizados (Chupel et al., 2017). Diferentes
tipos de exercicio tem sido alvo de investigacdo na melhoria do perfil imunitario de idosos, de
entre eles sdo citados beneficios do treino aerébio (Woods et al., 1999), treino de forga
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(Honka et al., 2016) e treino de flexibilidade (Marques et al., 2017). O treino combinado
também € um programa de treino capaz de promover inimeros beneficios, no entanto, ndo
existem evidéncias a respeito da intervencdo deste método de treino sobre os niveis da
citocina IL-17, especialmente sobre individuos idosos.

Ainda € necessario verificar se esta citocina esta diretamente associada a comorbidade de uma
amostra de idosos institucionalizados, bem como saber se o exercicio fisico é capaz de alterar
seus niveis significativamente, em simultdneo ao aumento da aptidéo fisica dessa populacéo.

Neste sentido, os objetivos deste trabalho sao:

- Analisar a resposta dos marcadores imunolégicos, nomeadamente a IL-17, ao plano de
treino combinado em idosos institucionalizados;

- Explorar possiveis correlagdes existentes entre os indices de IL-17 e marcadores
antropométricos e hematologicos;

- Verificar os efeitos do exercicio na aptidao fisica funcional dos idosos.
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2. REVISAO DA LITERATURA / ESTADO DA ARTE

2.1 Envelhecimento

Com o envelhecimento uma das alteracbes mais notdrias € diminuicdo de forca e poténcia
muscular que é mais acentuada que a reducdo da massa muscular. A performance muscular
esta relacionada com varios factores associados a idade, como a diminuicdo da qualidade das
fibras musculares, das juncdes neuromusculares ou de acumulacdo de massa gorda
intramuscularmente. Também a nivel celular, a instabilidade genética e o esgotamento das
células pluripotentes leva a um dano celular acumulado ao longo do tempo, que potencia a
atrofia e degeneracdo das estruturas. (Lopez-Otin et al., 2013; Ferraro et al., 2016; Hofmann
et al., 2016). Uma das estruturas principalmente afectadas pelo envelhecimento celular é a
mitocondria. O ADN mitocondrial possui processos de regeneracdo menos eficazes quando
comparados com o ADN nuclear, isto aliado ao ambiente oxidativo da mitocondria cria as
condi¢Bes para que com o0 avancar do tempo o desgaste se va acumulando de forma
irreversivel. (Lopez-Otin et al., 2013)

Pode ocorrer igualmente atrofia das fibras musculares e reducdo da area transversal do
musculo devido @ menor taxa de sintese e mais degradacdo protéica, menor numero de
factores importantes para essa sintese, como por exemplo a hormona do crescimento e o fator
de crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF-1) e a maior propensdo inflamatoria. A
proteina IGF-1, por exemplo, tem um papel importante, ao ser essencial para despoletar a
accao da enzima fosfoinositideo 3-quinase (PI3K) que actua no processo de hipertrofia. Esta
relacdo entre sintese e degradacdo € um dos factores que determina essa manutengdo das
capaciades musculares (Ferraro et al., 2016; Hofmann et al., 2016).

Quando ndo existe um trabalho fisico de atividades especificas para a manutencdo das
propriedades musculares, ocorre um declineo na capacidade fisica funcional, e isto reflete-se
numa reducdo dos indices de forca, equilibrio, flexibilidade e agilidade. Esse declineo tem um
periodo mais acentuado entre os 70 e 0s 80 anos de idade. Esta diminuicdo das capacidades
fisicas, aumento da fragilidade, maior probabilidade de quedas e consequentes lesdes origina
uma degradacdo da qualidade de vida e a uma progressiva perda de independéncia e
autonomia. (Della Gatta et al., 2014; Furtado et al., 2015).

Esta fragilidade crescente com a idade tem como uma das causas as alteracBes no sistema
imunitario, inato e adaptativo, que afecta a taxa de secrecdo de citocinas, quer pré-
inflamatorias, quer anti-inflamatdrias. Nos idosos existe uma correlacdo entre concentracdes
elevadas de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a e IL-6, e decrescimo da qualidade e
rendimento muscular. Quando expressas pelo musculo essas citocinas sdo denominadas por
miocinas.(Della Gatta et al., 2014)
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A inflamacdo tem um papel central no desenvovimento de variadas doencas como a
aterosclerose. Elevados niveis de marcadores inflamatérios (IL-6, TNF-o, IL-8 etc) s&o um
indicio de maior risco cardiovascular (Goldhammer et al., 2005; Nishida et al., 2015). indices
elevados de citocinas pro-inflamatérias circulantes estdo associados tambem ao aumento de
doencgas neuronais e diminuicdo da capacidade cognitiva (Trollor et al., 2010).

Deve entdo ser realizado um esfor¢o nas populac6es idosas para que seja possivel manter, ou
até melhorar, as capacidades cardio-respiratorias assim como a forca e poténcia muscular de
modo a garantir mais anos de independéncia nas actividades diarias e consequente qualidade
de vida. Dessa forma o treino orientado e estruturado, centrado em exercicios de componente
fisica especifica (agilidade,forca, flexibilidade,etc), permite uma melhoria na performance e
previne a progressédo e aparecimento de co-morbilidades associadas ao envelhecimento sendo
mesmo possivel aumentar a massa muscular e esbater a reducdo de massa 6ssea nos
individuos idosos (Pinto et al., 2016). O treino combinado, que consiste na combinacdo de
treino aerobio e treino anaerdbio/forca, é eficaz na melhoria da capacidade fisica funcional
dos sujeitos idosos e na prevencdo de quedas (Baker, Atlantis and Fiatarone Singh, 2007
Vaughan et al., 2014; Furtado et al., 2015).

2.2 Exercicio fisico em populacdes idosas

Idosos com padrdes de actividade fisica regular ou com actividades diarias mais exigentes do
ponto de vista da actividade fisica demonstram uma independéncia e autonomia nas
actividades diarias superior aos seus semelhantes com um estilo de vida mais “sedentario”. A
capacidade fisica funcional de idosos com actividade fisica regular apresenta performance
mais semelhante a individuos de meia-idade do que a idosos menos activos (Furtado et al.,
2015).

O treino, ou exercicio fisico organizado, tem um efeito anti-inflamato6rio a médio prazo, com a
influéncia de citocinas como IL-4, 1L-10 e IL-13, que além de efeito anti-inflamatdrio,
possuem um efeito miogénico. Isto leva a diminuicdo da expressdo de citocinas pro-
inflamatorias (Santos et al., 2012). Assim uma das hipéteses colocadas é que a secrecdo de
citocinas anti-inflamatdrias no masculo esquelético, através do treino, promova a hipertrofia
do musculo, ou no caso dos idosos, uma diminui¢do da atrofia, mediado pelo aumento da
citocina IL-4 e diferenciacdo das células T naive (Della Gatta et al., 2014; Nishida et al.,
2015) .

Apbs 6 meses consecutivos de exercicio fisico foi descrita uma reducdo nas citocinas pro-
inflamatorias e presentes em vérias patologias do sistema circulatério como IL-1, IFN- y e
TNF-o assim como um aumento na producdo de citocinas anti-inflamatoria, como a IL-10.
IFN-y é produzida por células Thl e células T CD8 (Goldhammer et al., 2005).
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Em idosos, a taxa de citocinas pro-inflamatdrias tende a ser mais elevada nos sujeitos
sedentarios. Isso também esta diretamente relacionado ao facto de que idosos estdo mais
propensos a doencas relacionadas a imuno-supressdo, uma vez que um estudo prospectivo
mostrou que um aumento de 1,02 mg/L de CRP esté correlacionado com o aumento de 35%
do risco de mulheres desenvolverem cancro de célon (Erlinger, 2004).

E aceite pela maioria dos investigadores que existe uma reducdo, com o exercicio fisico
orientado e regular, da concentracdo de interleucinas no plasma, assim como de outros
marcadores inflamatérios. Na maioria dos casos, com o0 aumento da periodicidade do treino, é
relatado um maior equilibrio entre agentes pro e anti-inflamatérios (Gleeson et al., 2011).
Essas evidéncias apontam a importancia (inclusive no ambito da saude publica), do
desenvolvimento de programas de exercicio fisico. A pratica regular do exercicio tem como
uma das consequéncias a elevacdo nos niveis plasmaticos de variadas citocinas anti-
inflamatorias, tais como a IL-1ra e IL-10 (Rodriguez-Miguelez et al., 2014). (Nishida et al.,
2015). Existem também referéncias a exercicio realizado a uma intensidade préxima do
limiar anaerébio em populagfes idosas e a sua capacidade de potenciar, a médio/longo prazo,
um aumento da capacidade aerobia, aumentar os niveis do Colesterol HDL (lipoproteina de
alta densidade) e diminuir alguns factores aterogénicos. No caso do colesterol HDL sabe-se
que a inflamacdo cronica diminui 0s seus niveis e que 0 exercicio moderado potencia
condigdes para o seu aumento (Goldhammer et al., 2005; Della Gatta et al., 2014; Nishida et
al., 2015).

O treino combinado (CET — combined exercise training) caracteriza-se por ser realizado num
esquema em que exercicios aerobios sdo intercalados com exercicios de forca e de
flexibilidade. E eficaz na melhoria da aptiddo fisica geral, desenvolvendo a flexibilidade,
capacidade aerdbia, equilibrio e indices de forca. A resposta cognitiva ao exercicio é positiva,
desenvolvendo as capacidades proprioceptivas e de raciocinio e com influéncia na melhoria
da aptiddo fisica geral (Lee, Kim and Oh, 2013). Nos idosos é reportado como benéfico na
prevencdo de quedas. A variedade e plasticidade dos exercicios origina resultados de
performance que apontam para que o treino combinado proporcione mais ganhos que o treino
“unimodal” (Baker, Atlantis and Fiatarone Singh, 2007; Law et al., 2014; Vaughan et al.,
2014).

Idosos institucionalizados possuem, normalmente, um baixo nivel de actividade fisica e uma
autonomia reduzida. Isto leva a que os idosos que ndo estdo institucionalizados, e possuem
autonomia nas suas actividades bésicas, possuam melhores indices de flexibilidade,
velocidade de deslocamento e equilibrio que os institucionalizados (Furtado et al., 2015; A.
R. Teixeira et al.,, 2016). Sabemos também que nos testes de aptiddo fisica geral, a
performance nos testes de marcha, no “30-second chair stand” e no “Hand Grip test” podem
ser indicadores de mortalidade (Baker, Atlantis and Fiatarone Singh, 2007), o que mostra
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como os indicadores de aptidao fisica estdo intimamente ligados a capacidades de salde
global do idoso, justificando assim a implementacdo de programas de exercicio fisico.

2.3 IL-17, formacéo, estimulos e ac¢éo

O aumento da inflamacéo sistémica ocorrente com a idade (cunhado como “inflammaging”),
estd diretamente relacionado a génese e ao agravamento de diversas doengas nos idosos
(Franceschi and Campisi, 2014). Com o objetivo de monitorizar alguns estados inflamatdrios
e a sua relacdo com a patologia, uma série de interleucinas vém sendo investigadas nos
Galtimos anos e, mais precisamente, a interleucina-17 (IL-17) vem sendo apontada como um
indicador intimamente ligado a inflamacéo crénica (Pappu et al., 2010).

As células Thl7 sdo um dos pontos centrais no nosso estudo pois séo elas as secretoras da
citocina IL-17. A IL-17 também pode ser produzida pelas células T Nattural Killer, células T
CD8" e células dos tecidos linfoides (Cazzola and Matera, 2017). As células T CD8*
produzem IL-17 em vérias condic¢Bes, como no cancro, infeccBes e doencas autoimunes. S&o
também conhecidas por Tc17 (Liang, Pan and Ye, 2015). As Th17 sdo igualmente produtoras
de outras citocinas como as IL-21 e IL-22 que actuam no processo de regulacdo da
intervencdo em células cancerigenas e virus. A presenca destas duas citocinas juntamente com
a IL-17 é forte indicio da presenca de células Th17 (Sugawara et al., 2016; Wing et al., 2016).

As células T-helper (Th) 17 séo células importantes na resposta do sistema imunitario. Sdo da
familia das células T, que s&o muito importantes no controlo de infec¢Bes. S&o células que,
assim como a citocina IL-17, estdo bastante presentes na inflamacdo crénica assim como em
doengas autoimunes (Beringer, Noack and Miossec, 2016; Miossec, 2017). Actuam
preferencialmente sobre agentes patogenicos como bactérias e fungos, complementando e
compensando a accdo das Thl e Th2 (Cazzola and Matera, 2017). S&o também parte
integrante da accdo inflamatdria nas células mesenquimais e essa relacdo esta directamente
ligada com a producdo e activacdo dos neutrofilos (Han et al., 2014). Problemas no
metabolismo, ou bloqueio, das células Th17 podem provocar infeccdes severas devido a
agentes patogénicos como as bactérias “Estafilococos” e os fungos “Candida” (Miossec,
2017).

As células T-naive através da accdo das citocinas TGF-B1 (factor de transformagdo do
crescimento), IL-6 e IL-1, diferenciam-se em Th1l7. A citocina TGF-B1 tem como fungdes o
controlo dos mecanismos da evolucdo da vida da célula. A IL-6 actua como citocina pro-
inflamatdria e miocina anti-inflamatdria. Também a accdo da IL-23 e da IL-1fB ¢ muito
importante na manutencdo e actuacdo das TH17, actuando na autoimunidade e nas infecgdes.
(Sugawara et al., 2016; Cazzola and Matera, 2017; Miossec, 2017).

Numa accdo ainda pouco clara para os investigadores a IL-17 promove a producdo de IL-6
através da proteina quinase activada pela AMP (AMPK) nos hepatocitos (células
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sintetizadoras de proteinas presentes no figado). Sabendo que a IL-6 promove a diferenciacédo
das Th17 isto pode representar uma espécie de “circulo vicioso” (Zhang et al., 2016). As
Tcl7, sao um subtipo das Tcl, também surgem da diferenciacdo das células T CD8* naive e
que produzem IL-17. Além da IL-17 também produzem outras citocinas como IL-21 e IL-22.
Ainda assim a similaridade é pequena entre ambas. A IL-17 produzida pelas Tc17 fomentam a
producdo das células Th1l7, o que cria uma resposta imunoldgica reforcada. O perfil das
citocinas IL-17 produzidas por Tcl7 e por Thl7 sdo muito semelhantes. Isto indica que
ambientes semelhantes podem induzir a diferenciacdo de ambas as células e consequente
producéo de IL-17 (Liang, Pan and Ye, 2015; Srenathan, Steel and Taams, 2016).

Mais precisamente durante o envelhecimento, um desequilibrio entre as céulas T efetoras e as
células T reguladoras (Treg), € um importante contributo para a supressao do sistema imune e
aumento da liberacdo de IL-17 (Van de Gees et al 2014). Clinicamente, 0 aumento da
concentracdo plasmatica de IL-17 em mulheres adultas e idosas esta diretamente associado a
obesidade e ao aumento do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares (Ribeiro et
al 2017).

A familia das células IL-17 sdo compostas por seis citocinas (IL-17A a IL-17F) e por cinco
receptores (IL-17RA a IL-17RE). (Cazzola and Matera, 2017; Miossec, 2017) A IL-17A e a
IL-17F sdo as mais semelhantes e séo estas as principais indutoras de inflamagéo. Séo
citocinas que actuam de forma répida e em conjunto com outros componentes imunoldgicos
como as citocinas Factores de Necrose Tumoral (TNF), IL-6 e a IL-8. A IL-17 actua
preferencialmente a nivel local. Ainda assim também é reportada a sua ac¢éo sobre células
endoteliais, através da circulacdo sanguinea. Isto explica em parte a sua presenca abundante
em doentes com miocardite. Nestes casos é a sua ac¢do combinada com TNF-a que origina
tromboses localizadas. Essa relacdo esta presente noutras situagcdes, como na destruicdo 6ssea
(Miossec, 2017).

A citocina IL-25 tem um papel importante no equilibrio das respostas inflamatorias. Esta
citocina ajuda a controlar a producdo de citocinas pré-inflamatérias, como é a IL-17. Um
desequilibrio em favor da IL-17 pode levar a uma situacédo de inflamacéo crénica.

A citocina IL-17 € particularmente investigada em diversos casos relacionados & doenca
crénica. Um grande nimero de evidéncias aponta que a expressdo aumentada da IL-17 esta
envolvida no surgimento e no agravamento de variadas patologias como a doenca pulmonar
obstrutiva cronica e distarbios respiratorios (Cazzola and Matera, 2017)(Tan and Rosenthal,
2013), artrite reumatoide (Lee and Bae, 2017), e lupus (Abdel Galil, Ezzeldin and El-Boshy,
2015). Uma aprofundada revisdo sobre o assunto é abordado no estudo de Pappu e
colaboradores (Pappu et al., 2010).



Efeito do treino combinado na citocina IL-17 em ldosos Institucionalizados

Na Doenca Pulmonar Obstructiva Cronica, por exemplo, € notada a presenca de TGF-B1 e IL-
6 no soro sendo que a citocina IL-6 também esta presente na saliva. Isto pode representar um
aumento do numero de células Th17. Esse aumento pode significar mais graves problemas
respiratérias e limitaces ventilatrias (Cazzola and Matera, 2017), o que mostra sua relacéo
com o0 aumento exacerbado de uma gama de outras citocinas com acdo pré-inflamatoria.

As células Th17 possuem a capacidade de induzir a produgdo de citocinas proinflamatérias
nas células epitelias bronquicas e nas células dos masculos lisos. Também a IL-17 possui um
papel fundamental nos processos proinflamatérios na Doenga Pulmonar Obstructiva
Crénica.(Cazzola and Matera, 2017)

Também na artrite reumat6ide a IL-17 apresenta um papel importante. Esta inflamacao
cronica das articulagdes, que pode afectar os seus varios constituientes, 0sso, ligamentos e
tenddes, levando mesmo a sua progressiva destruicdo. Nestas situacdes os fibroblastos e
macréfagos sdo capazes de sintetizar citocinas pro inflamatorias. Nos pacientes com esta
doenca ocorre um aumento dos niveis de IL-17. Com este aumento ocorre uma intensificacao
da inflamac&o cronica. Esta accdo da IL-17 promoverd a acgdo anti-inflamatéria da citocina
IL-10 que ajudard na reabsor¢do Ossea e desenvolvimento das cartilagens. Todavia,
reconhecendo que com o envelhecimento existe um declinio na producdo de IL-10 (e
consequente supressdao do sistema imune) (Saraiva and O’Garra, 2010), esta resposta pode ser
perturbada em idosos. No que concerne & Artrite Reumatoide, existe sinergia entre 1L-6 e IL-
17 que aumentam nos condrocitos (células da cartilagem) e células sinoviais promovendo a
diferenciacdo das células T helper em células Th17. Contudo no campo das patologias 6sseas
existem variac@es no tipo de accdo da IL-17. Isto estd muito dependente do tipo de patologia.
A Espondilite Anquilosante caracteriza-se por excesso de formagdo 6ssea, originando uma
forte rigidez na coluna vertebral. Em pesquisa com modelo animal um problema nos genes
responsaveis na diferenciacdo dos osteoblastos e que promove a relacdo entre osteoblastos e
osteoclastos, leva a um aumento na sintese 6ssea. Com a ac¢do combinada de TNF e IL-17
ocorre um aumento da expressao desses genes. (Schminke et al., 2016; Miossec, 2017).

Como ja foi referido a IL-17 actua em algumas doencas autoimunes. Entre estas encontra-se a
Esclerose Multipla, uma doenca na qual a bainha de mielina, que envolve as células nervosas
do cérebro e da espinal medula, sofre danos possivelmente causados pela activagdo das
células T reactivas da mielina no sistema nervoso central. Envolvem-se neste processo
também células Thl e Th17 especificas da mielina. Durante a manifestacdo da patologia sdo
detectados elevados niveis de IL-17, IL-22 e IFN-y, produzidos pelas Th1l7, no sangue
periférico e no liquido cefaloraquidiano. (Wing et al., 2016). Em idosos, por exemplo, um
aumento dos niveis de IL-17 estdo associados ao agravamento de doenca cardiaca existente
(Li et al., 2016).
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Na cirrose biliar, cirrose alcodlica e nas infec¢des através do virus da hepatite C, temos mais
uma vez a influéncia directa da IL-17, onde os niveis de IL-17 se correlacionam de forma
positiva com o grau de fibrose hépatica. A IL-17 actua directamente na ac¢do dos neutrofilos
e actua no aumento da velocidade de propagagdo da inflamacdo, activando a producdo de
citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias através da estimulacdo de variadas células
hepaticas. Mais uma vez, neste caso na observacao de patologias hepaticas, temos a presenca
das varias citocinas recurrentes nos processos conjuntos de inflamacdo IL-6, 1L-17, IL-1p,
TGF- B (Zhang et al., 2016).

Essa série de evidéncias acimas citadas mostram que a IL-17 é importante na modulacao de
diversas condicGes patoldgicas e, consequentemente, a mediagdo dos seus niveis através de
terapias anti-inflamatdrias pode contribuir na melhoria da condicdo de satde geral, e mais
especificamente do sistema imune. Este incremento pode ser ainda mais efetivo naqueles
casos onde ja esta presente inflamacao sistémica, como ocorre em muitos individuos idosos.

A prética de exercicio fisico regular, em funcdo de sua potente acdo anti-inflamatéria, ja se
mostrou efetivo como coadjuvante no tratamento de diversas patologias, inclusive aquelas
relacionadas com a imunossupressdo (Gleeson et al., 2011). Todavia, até a presente data, ndo
existem evidéncias sistematicas de um estudo de intervecdo com exercicio e seus efeitos sobre
os niveis de IL-17 em idosos.
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3. Metodologia

Com vista a realizagdo do estudo “Efeito do treino combinado na citocina IL-17 em ldosos
Institucionalizados”, tese de mesrado aprovada pelo conselho cientifico da Faculdade de
Ciéncias do Desporto e Educacdo Fisica da Universidade de Coimbra (FCDEF-UC), foi
necessario obter a autorizag¢do para a recolha de dados junto da institui¢do “Santa Casa da
Misericordia da Mealhada”, uma IPSS (instituicdo particular de solidariedade social). Foi
entdo realizada uma apresentacdo contendo as informacdes relevantes sobre o objectivo do
estudo e as etapas do seu processo de desenvolvimento. Foi assim esclarecida a
confidencialidade dos dados e apresentada a declaracdo de consentimento e permissao para
permitir o acesso aos relatérios médicos de cada sujeito. Juntamente com isto foi apresentado
e entregue aos participantes um documento de “Consentimento Livre e Esclarecido”,
replicando detalhadamente a exposicdo sobre os procedimentos e objectivos do estudo, assim
como o papel dos participantes no mesmo.

Os dados recolhidos nos varios momentos, antes e apés as 14 semanas de intervencdo, foram
devidamente arquivados e tratados de forma a garantir a confidencialidade dos mesmos, assim
como o seu uso exclusivo para investigacdo academica.

3.1 Critérios de Inclusao e Excluséao

Os idosos que compuseram a amostra final de 25 individuos (13 no grupo Exercicio e 12 no
grupo Controlo), foram seleccionados com base em critérios concretos e previamente
definidos. Os sujeitos presentes na amostra acederam de forma voluntaria sabendo da
possibilidade de abandonarem o estudo em qualquer altura.

Para fazerem parte do estudo, os participantes deveriam ser fisicamente capazes de realizar os
testes de aptiddo fisica funcional (Rikli and Jones, 2012), além de autorizarem a avaliacdo em
alguns marcadores antropomeétricos e cardiovasculares assim como as recolhas de sangue por
punc¢édo venosa.

Apesar de ndo fazer parte do objetivo deste presente estudo a avaliacdo do exercicio sobre 0s
parametros cognitivos, todos os sujeitos com transtorno mental grave (avaliado através do
Mini Exame do Estado Mental (Mini-Mental < 9), bem como aqueles com doenca

cardiovascular grave e com necessidades paliativas especiais, incluindo aqueles que
participassem noutro programa de investigacdo, foram excluidos da amostra.

3.2 Caracterizacdo da amostra

A amostra é composta por 25 individuos, sendo que 13 fazem parte do grupo submetido ao
plano de exercicio de treino combinado (Grupo Exercicio), enquanto os restantes 12 ndo
participam em qualquer actividade de exercicio fisico (Grupo Controlo). A média de idade
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dos sujeitos é de 82,80 + 7,32 anos. A média do valor do indice de comorbilidade de Charlson
é de 8 para a amostra total. A maior incidéncia das comorbidades presentes na amostra sdo
hipertensdo arterial, doencas do tecido conjuntivo, diabetes, insuficiéncia cardiaca, ansiedade,
e dislipdémia.

3.3 Planificagdo do estudo

A amostra foi dividida em dois grupos, um grupo que realizou 14 semanas de treino
combinado (Grupo Exercicio, n=13) com uma frequéncia de 2 vezes por semana, e um grupo
de controlo, que ndo realizou as sessdes de treino (Grupo Controlo, n=12). A recolha de dados
foi realizada em dois momentos distintos, 0 momento A (baseline), prévio ao inicio do treino
de 14 semanas e 0 momento B, imediatamente apds as 14 semanas de treino, 0 momento pos
intervencao.

11
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3.4 Desenvolvimento do estudo
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3.5 Descricao da intervencéao

O treino combinado foi conduzido por especialistas em prescricdo de exercicio, tendo em
atencdo a faixa etaria da amostra e seguindo as normas reconhecidas. As sessdes foram
planificadas e orientadas cumprindo as indicacdes do American College of Sports Medicine
(ACSM) no treino de idosos. (Baker, Atlantis and Fiatarone Singh, 2007; Nelson et al., 2007)

O treino combinado (CET — combined exercise training) caracteriza-se por ser realizado num
esquema em que exercicios aerobios sdo intercalados com exercicios de forca e alguns
exercicios de flexibilidade, realizados com recurso a elasticos. O treino de forca foi realizado
com recurso as bandas elasticas da “Thera-band”, numa frequéncia varidvel entre 4 a 8
exercicios, em 2 ou 3 séries, com 15 a 20 repeti¢cGes cada. Um intervalo de 30 a 45 segundos
para recuperacdo. A fase aerdbia do treino comportou 4 x 5 minutos de caminhada ao longo
de uma sala de acordo com protocolos ja existentes, onde se executam movimentos antero-
posteriores, laterais, alteragbes de direccdo, movimentacdo dos membros superiores e
exercicios de controlo postural (Vaughan et al., 2012). Cada treino compreendeu uma duragao
de aproximadamente 50 minutos.

A intensidade do treino foi avaliada através da escala de esfor¢o percebido (OMNI - PES -
perceived exertion scale), que consiste numa escala ordenada de 0 a 10 com intervalos
indénticos para identificar as diferentes percepcfes do esforgco dispendido: (0) extremamente
leve, (1-2) leve, (3-5) moderada, (6-7) intensa, (8) muito intensa, (9-10) extremamente
intensa/méaximo (Robertson et al., 2003). O objectivo foi administrar o treino com uma
intensidade percebida entre 5 e 7. Assim pretendeu-se aproximar o esforgo real do intervalo
60 a 80% da frequéncia cardiaca maxima, a intensidade recomendada para exercicio intenso
em populac@es idosas (Garber et al., 2011).

As sessOes foram organizadas em trés partes. A parte inicial consta de 5 (cinco) minutos de
aquecimento e mobilizacgdo geral a uma intensidade de 1 a 3 (PES). A sessdo principal consta
de 20 (vinte) minutos de exercicios de forga com recurso aos elasticos combinado com 20
minutos de exercicio aer6bio a uma intensidade percebida entre 5 a 7. A parte final é
composta por 5 (cinco) minutos de “arrefecimento”, com exercicios de flexibilidade estatica e
controlo respiratério a uma intensidade 1 e 2. O objectivo no controle e variacdo das
intensidades foi proporcionar a resposta adequada do idoso ao estimulo dado (exercicio). No
entanto, a percecdo subjetiva do esforco individual foi registada ao final de cada sesséo para o
calculo final da intensidade atingida ao longo do programa.

3.6 Controlo do processo de intervencao

Foram registadas pelos instrutores responsaveis pela elaboracdo e aplicacdo do treino, as
presencas dos participantes nas respectivas sessdes. Dividindo o nimero de presencas de cada
sujeito pelo nimero total de sessdes foi calculada a percentagem de presencas. Para ser
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considerado elegivel para o grupo Exercicio, o individuo teve de ter uma percentagem de
presencas igual ou superior a 70%.

3.7 Procedimentos estatisticos

Todos os dados foram inseridos numa base de dados principal sendo calculadas as primeiras
estatisticas descritivas, posteriormente apresentadas em valores de média e desvio padrdo. Foi
realizado o teste de normalidade para cada uma das variaveis, e os valores que néo
apresentavam normalidade foram logaritmizados. As comparacfes entre grupos em ambos
momentos (MA e MB) foram feitas através do teste T de amostras independentes.
Comparacdes dentro dos mesmos grupos para efeito da intervencéo (entre MA e MB) foram
feitas através do teste T de student para amostras emparelhadas. O célculo de correlacGes foi
feito através do coeficiente de correlagdo de Pearson. O calculo da variagdo (A) da média foi
efetuado para cada variavel através da formula ([POs/Pré]-1) e apresentado em percentual.
Para medir o grau de magnitude do efeito foi adotada a analise do effect size (ES) para
comparacao entre as médias (d de Cohen), e categorizado de acordo com (Hopkins et al.,
2009) para valores de efeito nulo (d < 0.2), pequeno (>0.2 d <0.6), moderado (>0.6 d <1.2),
grande (>1.2 d <2.0), muito grande (>2.0 d <4.0), e quase perfeito (d>4.0). A anélise
estatistica foi executada no programa SPSS (IBM, Statistics, versdo 23). Os graficos foram
desenvolvidos através do programa GraphPad Prism (versdo 5). Foi adotado como
significativo o valor de p<0.05.

3.8 Recolha de dados

Todas as recolhas de dados foram feitas por especialistas treinados e certificados. A aplicacéo
dos testes foi realizada por um individuo ndo envolvido no programa de exercicio, com 0
objetivo de diminuir a interferéncia da familiarizacdo pessoal entre os participantes e o
investigador principal. Alguns dos investigadores estiveram presentes na recolha de dados néo
sO para dar apoio directo aos especialistas certificados assim como para ajudar a evitar drop-
outs resultantes da falta de “motivagdo” para participar nas recolhas de dados.

3.9 Questionario Biossocial

Foi recolhido o questionario biossocial com o objectivo de recolher informacéo basica e social
do participante. O questionario é composto pelas seguintes perguntas: 1) nome completo, 2)
Idade, 3) Sexo, 4) Estado Civil, 5) Escolaridade, 6) Naturalidade, 7) Residéncia, 8). Onde vive
atualmente, 9) Prética de exercicio fisico e 10) qual a frequéncia semanal.
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3.10 Avaliacéo de saude global

Inicialmente foi estabelecido contacto com a equipa médica do Santa Casa da Misericordia de
Cantanhede, com o objetivo de recolher informagfes relativamente & histéria clinica dos
participantes, quer do grupo Exercicio quer do grupo Controlo. A severidade da
comorbilidade foi avaliada segundo o questionario “Indice de Comorbilidade de Charlson”
(ICC) (Charlson et al., 1987) e foram registadas as condic¢Ges clinicas de cada individuo
recurrendo a ajuda dos enfermeiros do lar.

O ICC serve como método de predizer a mortalidade por classificacbes ou ponderacdes de
comorbilidade, foi amplamente utilizado por investigadores da area da saude para medir 0
tipo de doenga e ter um indice ponderado com base em 17 condic¢Ges de comorbilidade. Este
questionario tem sido mostrado como modo de prever a mortalidade entre um a dez anos
(Jager, 2003).

3.11 Avaliagcao da Aptidéo Fisica Funcional

A bateria de testes aplicada a cada individuo foi desenvolvida e aplicada de acordo com a
mesma descrita para Atletas Idosos e desenvolvida por Rikli & Jones (2012).

A forca dos membros inferiores foi avaliada aplicando o teste “30-second chair stand” (SC-
30) onde é medido o total de vezes completas em que o sujeito repete 0 movimento completo
de sentar e levantar, durante 30s. Os valores descritos por (Jones and Rikli, 2002) como
guidelines para idosos com idade entre 80 e os 84 anos para serem considerados normais séo
entre 9 e 14 (zona de risco <8 repeti¢des).

O teste de Levantar ¢ Caminhar 2.44 metros, “8 Foot-Up-and-Go” (LC-2.44), tem como
objetivo a avaliacdo da agilidade e equilibrio, pedindo ao idoso que se levante da cadeira,
contorne um cone colocado a 2.44 metros a sua frente, e volte-se a sentar no ponto inicial. E
assim avaliado pelo tempo, em segundos, desde 0 momento que o idoso se levanta até se
sentar (zona de risco >9 segundos). Os valores descritos para a populacédo entre os 85 e 89
anos esta entre 9.6 e 6.2 segundos (Jones and Rikli, 2002).

O teste de ‘30 seconds Arm-curl test’ (FC-30) foi usado para avaliar a forca dos membros
superiores, contabilizando durante 30 segundos o numero de vezes que ocorre a flexdo do
cotovelo, com uma resisténcia exterior, de acordo com as normas do protocolo de Rikli &
Jones (2002). Os valores de corte aconselhados por Jones & Rikli (2002) para idosos entre 80
e 85 anos de idade sdo entre 10 e 15 (zona de risco <11).

“2-Minute Step Test” (STEP) ¢ um teste de resisténcia aerdbica realizado num espaco
previamente marcado que consiste em executar o maior nimero de elevacdes do joelho entre
a patela e a crista iliaca, sendo avaliado o numero de vezes que o joelho sobe até altura na
anca. O valor apontado para idosos entre 80 e 85 anos é de 59 a 91 (zona de risco <65)
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O Hand Grip Test (HGT) foi usado para avaliar a pressdo através de um dinamémetro de méo.
Este teste tém alta correlacdo com a mortalidade em idosos (Sasaki et al., 2007).

3.12 Avaliacdo antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada durante o momento inicial (semana 0) e final
(semana 14) de acordo com os procedimentos estandardizados. As medicGes foram realizadas
numa sala a parte dando a privacidade necessaria ao participante. As caracteristicas
antropomeétricas avaliadas foram, o Peso (Kg), Altura (m) e o IMC de cada individuo.

A determinacdo do peso foi feita usando uma balanca portatil (Seca®, model 770, Germany)
com precisao de 0,1 quilograma. A altura foi medida usando um estadiometro portatil (Seca
Bodymeter®, model 208, Germany) com uma precisao de 0,1 centimetros.

3.13 Recolha de Sangue

A recolha de sangue foi feita por meio de puncdo venosa e administrada por uma enfermeira
registada. Foram recolhidos 15ml de sangue da veia ante cubital dos participantes, em
seringas esterilizadas, estando os sujeitos sentados e ap6s um repouso de 15 minutos. Todas
as recolhas de sangue foram realizadas entre as 10:00h e as 11:30h para evitar um efeito
circadiano sobre os pardmetros sanguineos analisados. O sangue foi alocado em tubos de
EDTA para evitar a hemodiluicdo e a hemoconcentracdo (Naoum, 2007) tendo sido, no
mesmo dia da recolha, realizado o Hemograma. A hidratacdo adequada de cada sujeito foi
garantida antes do momento da recolha sanguinea. Os niveis plasmaticos de IL-17 foram
analisados através do metodo de ELISA, utilizando kit comercialmente disponiveis (R&D
Systems, UK).

3.14 Procedimentos Eticos

Esta investigacdo é parte de um protocolo de estudo previamente publicado (A. M. Teixeira et
al., 2016), e aprovado pelo Comité de Etica da FCDEF-UC [Ref.: CE/FCDEF-
UC/000202013]. Sendo importante para o estudo envolvendo seres humanos, todos os
participantes ou seus responsaveis assinaram um termo de responsabilidade informando sobre
0 Seu consentimento e a sua envolvéncia no estudo.

Foi garantido aos participantes o sigilo de todos os dados recolhidos, sendo que 0s mesmos s
poderdo ser utilizados para publicacdo cientifica e a identificacdo dos sujeitos envolvidos
nunca sera mencionada.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracterizacdo da amostra

Na tabela 4.1 sdo apresentados alguns valores que permitem a caracterizacdo inicial da
amostra. Temos assim, a representacdo das caracteristicas antropométricas (ldade, Peso,
Altura, IMC) e indicadores cardiovasculares (Pressdo Arterial Sistélica, Pressdo Arterial
Diastdlica e Frequéncia Cardiaca de Repouso) no momento pré-intervencao.

Tabela 4.1 — Caracterizagdo antropométrica e cardiovascular da amostra.

Grupo Exercicio (n=13) Controlo (n=12) p
Idade (anos) 83,54 +7,36 82,00 +7,52 0,610
Peso (kg) 65,25 + 11,30 67,37 £13,58 0,220
Altura (cm) 155,41 £ 6,05 151,98 £7,53 0,675
IMC (kg/m?) 27,28 £3,89 30,39 £3,52 0,048*
PA/SIS 140,92 +£19,81 133,67 £ 26,64 0,445
PA/D 69,77 £12,67 66,17 £7,13 0,396
FC-R 73,38 £ 8,44 71,42 £12,21 0,641
ICC (pontos) 7,80 +1,97 8,19 + 2,64 0,049*

Tabela 4.1 - Valores estdo descritos em Médias + Desvio Padrdo. IMC (indice massa
corporal), PA/SIS (pressdo arterial sistdlica), PA/D (Pressdo arterial diastolica), FC-R
(Frequéncia cardiaca de repouso), ICC ( indice de comorbilidade de Charlson). *significancia
para p<0.05. p: Comparacao entre grupos (Teste t de student).

Os valores apresentados na tabela reportam as médias e respectivo desvio padrdo, dos dois
grupos, o grupo “Exercicio” e o grupo “Controlo”, no momento pré-intervencéo.
Na comparagéo entre 0s mesmos séo encontradas diferengas nos valores do IMC (p=0,005).
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4.2 Aptidéo fisica pré-intervencéao

A tabela 4.2 contém os resultados obtidos pelos dois grupos (“Exercicio” ¢ “Controlo”) nos
testes de aptiddo fisica no momento A (pré intervencao). Nao sdo verificadas diferengas entre
0S grupos no momento A.

Tabela 4.2 — Resultados da aptidao-fisica da amostra.

Grupo Exercicio (n=13) Controlo (n=12) P
8-FGT (seg) 12,61 + 4,07 15,10 +5,79 0,222
Flex (cm) 21,62 +12,03 18,75 + 9,00 0,510
SC-30s (n) 8,77 +2,74 7,08 +2,68 0,134
AC-30s () 12,54 + 2,22 10,75 +4,35 0,203
2m-STEP (n) 37,85 £ 13,40 36,08 + 15,80 0,766
HGT (kg) 16,92 + 4,97 16,58 + 7,79 0,897

Tabela 4.2 - Valores estdo descritos em Médias + Desvio Padréo. 8-FGT (8-Foot-Up-and-
Go), Flex (Sit and Reach Flexibility Test), SC-30s ( 30 second chair stand), AC-30s (30
seconds Arm Curl Test), 2m-STEP (2-minute Step Test), HGT (Hand Grip Test). P-
Comparacao entre grupos (Teste t de student).
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4.3 Valores Hematologicos pré intervencéao

Na tabela 4.3 sdo apresentados os valores do hemograma e da concentracdo de IL-17 na

amostra no momento A (pré intervencgéo).

Tabela 4.3 — Valores do Hemograma e da IL-17 no momento A (pré intervencao)

Grupo Exercicio (n=13) Controlo (n=12) P
Leucdcit
eucocrtos 8,55 + 2,42 8,85 + 2,69 0,790
(*10/uL)
Linfocitos
2,10+0,73 2,28+0,78 0,561
(*10/uL)
Mondcitos 030 +0.15 0.38 + 0.23 0,386
(*10/uL) S - |
G l6cit
ranulécitos 6,16 + 2.48 6,20 + 2,68 1,000
(*10/dL)
Eritroc
ritrocitos 434+ 0,66 4,23 +0,54 0,770
(*10/dL)
Hemoglobina 1269 + 177 12.23+0.95 0,580
(@/dL) S S |
Plaquetas
253,00 + 86,70 234,33 76,37 0,672
(*10/uL)
IL-17 )
10,01 +9,68 21,99 + 14,85 0,040
(pg/mL)

Tabela 4.3 - Valores estdo descritos em Médias + Desvio Padrdo da concentragéo.

*significancia para p<0.05. P- Comparag&o entre grupos (Teste t de student).

Na comparacao entre 0s dois grupos sao reportadas diferencas nos valores de IL-17 (p=0,04).
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4.4 Tabelas representativas do efeito do exercicio
4.4.1 Aptidao Fisica

A tabela 4.4 apresenta os valores de aptiddo fisica dos dois grupos em diferentes momentos.
Momento A (pré intervencdo) e momento B (pos intervencdo). O momento B ocorre 14
semanas apds 0 momento A.

Tabela 4.4 — Resultados da aptiddo fisica nos momentos A e B, nos dois grupos.

Grupo exercicio (n=13) Grupo controlo (n=12)
MA MB P d MA MB P d
8-FGT (seg) | 12,61 +4,07 | 11,59+7,39 | ,593 |0,16 | 15,10 +5,79 | 16,34 +5,85 | ,177 | 0,21
21,62 + 29,65 +
* + + *
Flex (cm) 12,03 10,82 ,022* 10,72 | 18,75+ 9,00 | 31,25 +£9,02 |,001*| 1,38
SC-30s(n) | 8,77+2,74 | 9,15+4,34 | 689 |0,28| 7,08+2,68 | 7,17+2,66 | ,924 |0,03
AC-30s (s) | 12,54 +2,22 | 1354 +3,84 | ,273 |0,37| 10,75 +4,35 | 10,00 £4,59 | ,585 | 0,16
2m-STEP 37,85+ 40,38 £ 36,08 + 26,00 +
’ ) ,603 | 0,17 ’ ) ,048* 0,69
(n) 13,40 19,03 15,80 12,64
HGT (kg) | 16,92+4,97 | 17,46 £+4,56 | ,679 |0,11| 16,58 £7,79 | 14,25 +4,31 | ,196 |0,34

Tabela 4 — Valores estdo descritos em Médias + Desvio Padrdo. * significancia para p<0.05.
Testes - 8-FGT (8-Foot-Up-and-Go), Flex (Sit and Reach Flexibility Test), SC-30s ( 30
second chair stand), AC-30s (30 seconds Arm Curl Test), 2m-STEP (2-minute Step Test),
HGT (Hand Grip Test). Valores de Cohen (d) podem ser categorizados como d=0.2 efeito
pequeno; d=0.5 efeito médio; d=0.8 ou maior, efeito grande.

No grupo que sofreu a intervengdo, o grupo “Exercicio” sdo reportadas diferencas no teste
Flex (Sit and Reach Flexibility) entre 0 momento A e passadas 14 semanas, no momento B,
com um aumento do valor atingido (p=0,02). No grupo controlo s&o notadas diferencas no
teste Flex, onde também ocorre um aumento (p=0,001) e no 2m-STEP (2-minute Step Test)
onde se verifica uma reducédo na performance (p=0,05).
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4.4.2 Factores Hematoldgicos

Na tabela 4.5 sdo apresentados os valores do hemograma e da concentragdo sanguinea de IL-

17, nos momentos A (pré intervencdo) e B (pds intervencao).

semanas apds 0 momento A.

Tabela 4.5 — Valores do hemograma e concentragdo de IL-17 nos momentos A e B.

O momento B ocorre 14

Grupo exercicio (n=13)

Grupo controlo (n=12)

MA MB P d | MA MB P d
Leucocitos | g e 042 | 7614306 |.202|033| 8.85+2,60 | 751 +2.38 | 119|052
(*10/uL)
Lo
INTOCITOS 1 5 104073 | 1.95+060 |.398/022| 2.28+078 | 2.04+058 | 374|034
(*10/uL)
Monocitos | 4394015 | 0334013 |500(021| 0.38+0,23 | 0.49+0,19 | 062 0,51
(*10/uL)
Granulécit
ramioertos | 616+248 | 5324304 |,126/0,29| 620268 | 502+226 | 154|047
(*10/dL)
Eritrocit
FIWTOCIOS 1 1 344066 | 448+052 |.071]023| 423+054 | 416+061 | 423012
(*10/dL)
HeT;%'E?'na 1269 +177 | 1230+130 |.224/024|12.23+095 1222 +1.41 | 899|0,00
Plaquetas 253,00 + 23433+ | 23502+
245,62 +72.26 | 795/ 0,09 497/0,02
(*10/uL) 86,70 76,37 5218
21,99 + 10,04 +
] 10,01+968 | 7.97+474 |651|024 705 0,20
IL-17 (pg/mL) | 10, ! ! ! ! ! 14.85 1359 |’ !

Tabela 4.5 - Valores estdo descritos em Médias + Desvio Padrdo da concentracdo. *
significancia para p<0.05. Valores de Cohen (d) podem ser categorizados como d=0.2 efeito
pequeno; d=0.5 efeito médio; d=0.8 ou maior, efeito grande.

N&o sdo encontradas, nestes dados, diferencas entre os momentos. Apenas podemos relatar
uma tendéncia em cada grupo. No grupo “Exercicio”, para uma alteragdo no numero de

eritrocitos (p=0,07) e no grupo “Controlo” para um aumento dos mondcitos (p=0,06). Os
niveis plasmaticos de IL-17 permaneceram sem alteracdo significativa em ambos 0s grupos
apos o periodo de 14 semanas (p>0.05).
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4.5 Graficos: Efeito do exercicio na aptidao fisica e concentracédo de IL-17

8 foot Up-and-Go Test

25-
20 '|'
A T
0-
54
0 . T
S X
Flexibilidade
= —_
404
30- -|_
20 T
10-
0 T T
& &
Sentar e Levantar (30s)
15+
of T
.|.
5-
0 v

& &

[ Baseline
Bl 14 semanas

[ Baseline
B 14 seman:

[ Baseline
Bl 14 semanas

201

154

104

unidades

54

Flexao de Cotovelo (30s)

T I

[ Baseline
Bl 14 semanas

Hand-Grip Test

[ Baseline

-|- B 14 semanas

unidades
g 8 3

3

[ Baselne
Bl 14 semanas

L) T

& &

Figura 4.1 — Comparacdo da performance nos testes de aptiddo fisica funcional
entre o grupo “Exercicio” e o grupo “Controlo” nos momentos A (Baseline) e
momento B (ap6s 14 semanas).
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Figura 4.2 — Comparacéo da concentracdo de IL-17 entre o grupo “Exercicio” e o grupo
“Controlo” nos momentos A (Baseline) e momento B (apos 14 semanas).
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5. Discusséao

Antes da analise dos efeitos das diferentes intervencbes sobre cada variavel do estudo,
faremos uma breve discussdo sobre as caracteristicas da amostra. Primeiramente, é notavel
observar que os individuos idosos que fizeram parte deste trabalho possuem idades superiores
aos outros trabalhos que estudam efeitos do exercicio nessa populacdo (Abrahin et al., 2014;
de Oliveira et al., 2014; Nishida et al., 2017). E importante ter em mente a idade da amostra
para uma analise contextualizada dos resultados, uma vez que a resposta ao exercicio nessa
idade é diferente daquela obtida com individuos mais jovens. De facto, comparativamente a
outros estudos do mesmo perfil (institucionalizados) e da mesma populacdo (portuguesa), a
amostra deste estudo possui levemente piores resultados nos valores de “baseline” para 0s
testes de aptidao fisica (Lobo, Carvalho and Santos, 2010). Isso € confirmado pelos resultados
proximos dos valores indicados por (Jones and Rikli, 2002) como pertencentes a zona de
risco.

Atendendo a caracterizacdo antropométrica da amostra, e com possiveis consequéncias nos
nossos resultados de aptiddo fisica e na diferenca entre grupos no Indice de comorbilidade de
Charlson (ICC), o IMC (indice de massa corporal) do grupo Exercicio era a partida para o
estudo inferior ao do grupo Controlo. Isto estara relacionado com o facto de a amostra ser de
conveniéncia e ndo randomizada. Possivelmente o grupo Exercicio, que é composto por
idosos gue voluntariamente frequentam as sessfes de treino, tem um percurso de vida fisica e
desportivamente mais activo que o grupo Controlo. Comparando com outros estudos que
intervém através do exercicio em populacGes idosas, podemos observar que o IMC do nosso
grupo Exercicio apresenta valores semelhantes ao da generalidade das amostras (Shimizu et
al., 2011; Mathers et al., 2012; Roma et al., 2013). Ainda assim, varios outros exemplos de
intervencOes semelhantes apresentam amostras com IMC consideravelmente inferior ou
também valores bastante heterogéneos. Nestes casos podemos observar uma maior amplitude
na idade dos sujeitos, embora com médias de idade inferiores, assim como amostras maiores
(Roma et al., 2013; Furtado et al., 2015; Balachandran et al., 2016).

Nesta faixa etaria a medicacdo para controlo da tensdo arterial € vastamente utilizada, o que
obriga a que algumas conclusdes a retirar desses dados tenham de ser cuidadosamente
contextualizadas. Na nossa amostra os valores da pressdo arterial sistolica sao
consideravelmente mais elevados embora com um desvio em relacdo a média elevado.
Podemos correlacionar isto com os piores valores a partida nos testes de aptidao fisica assim
como com a diferenga da média de idades da amostra, sendo a nossa amostra , na menor
diferenca, 10 anos mais velha (Lima et al., 2012; Roma et al., 2013).

A amostra deste estudo envolvia apenas idosos institucionalizados, onde ja é esperado que o
nivel de atividade fisica diéria seja mais reduzido em comparacao aos idosos da comunidade
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(Krél-Zielinska et al., 2011). Isso reflete-se na aptiddo fisica dos individuos que, de facto,
diferem de outros estudos envolvendo idosos portugueses da comunidade (Branco et al.,
2015). Como era esperado, a populacdo de idosos institucionalizados ja é reconhecidamente
uma populagdo mais debilitada e que, pela natureza da instituicdo, carece de atendimento de
salde constante. Isso reflete-se nos valores obtidos na avaliacdo do estado de saude global do
ICC, onde a amostra em sua maioria apresenta trés ou mais morbilidades que interferem no
seu estado de saide como um todo. A amostra deste estudo é composta na sua grande maioria
por individuos que fazem uso de mais de um medicamento por dia o que refor¢ca como
crediveis as informagdes descritas na tabela 4.1 a respeito dos dados do ICC.

Apesar de ndo ter sido objetivo deste estudo verificar os efeitos do treino combinado sobre as
variaveis mencionadas acima, € muito importante previamente considerar a caracterizagao da
amostra antes de qualquer analise posterior sobre os resultados obtidos nas intervencdes sobre
0s niveis da citocina IL-17. Mesmo em compara¢do com outros estudos envolvendo idosos
institucionalizados com idades semelhantes, os nossos resultados apresentam piores valores
na aptiddo fisica pré-intervencdo. Nos resultados dos testes de aptiddo fisica, no momento
pos intervencdo, ndo foram verificadas melhorias significativas na performance, com excecao
do teste de flexibilidade (sit and reach flexibility test). De forma inesperada, este teste
apresentou melhorias significativas em ambos o0s grupos, com magnitude de efeito
semelhante. Ainda assim é importante ressalvar que nos restantes testes as alteracdes
verificadas, ainda que ligeiras, apontam para uma manutencdo ou pequena melhoria da
performance do grupo intervencionado e para um decréscimo na capacidade fisica funcional
do grupo Controlo. Isto € claramente observado pela tendéncia da variacdo entre os valores
pré e pds intervencdo (tabela 4.4 e figura 4.1). Isto afirma a importancia do exercicio fisico
como forma de atenuar as perdas de capacidade provocadas pelos mecanismos fisiolgicos de
envelhecimento (Telenius, Engedal and Bergland, 2015).

Em comparacdo com outros protocolos de intervencdo semelhantes, onde foram detectadas
melhorias na performance, salientamos como grande diferenca a duracéo da interven¢do. Com
evolucBes nas performances em testes que se focam em exercicios de caminhada e de forca
dos membros inferiores, que sdo indicadores importantes na avaliagdo da capacidade
funcional, temos protocolos com duragdes que variam entre 32 semanas e 12 meses de treino
aerobio e combinado (Liu and Fielding, 2011; Roma et al., 2013; Sousa et al., 2014). Isto é
suportado por estudos que indicam que em idosos é necessario realizar treino diversificado,
mais prolongado e a uma intensidade adaptada, mas moderada a vigorosa, de forma a
melhorar a capacidade aerdbia e os indices de forca muscular. Essa melhoria pode inclusive
ser alcancada em idosos com alguns problemas cardiovasculares (Yamamoto et al., 2016).
Vai também ao encontro das recomendacdes do Colégio Americano de Medicina Desportiva
(ACSM), no treino para idosos, onde se recomenda 75-100 minutos de treino aerdbio
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moderado a vigoroso (150-300 minutos de treino ligeiro a moderado) por semana
complementado com cerca de 2 sessbes semanais de treino de forca.

Tendo o nosso protocolo de intervencdo a duracdo de 14 semanas podemos associar, apos
comparacdo, que a falta de alteracBes na performance nos testes de aptiddo fisica se possa
dever a duragdo do periodo da intervencdo. Quando comparado com outros protocolos
semelhantes podemos observar que os estudos onde s@o reportadas melhorias na performance
tém na sua maioria duracgdes superiores a 6 meses. Essas melhorias séo sobretudo em testes de
predominéncia aerébia. Uma melhoria do VO2méax também pode ser observada e
correlacionada (Roma et al., 2013; Aguirre and Villareal, 2016). Presumivelmente, podemos
especular que um periodo de intervencdo mais prolongado seria capaz de promover
significancia e maior magnitude de efeito nas varidveis de aptid&o fisica.

Os estudos onde a amostra e duracdo da intervencao se aproxima do nosso caso apresentam
resultados dispares. Telenius e colaboradores (Telenius, Engedal and Bergland, 2015)
reportaram melhorias na aptiddo fisica funcional ap6s 12 semanas de exercicio orientado,
sendo que no periodo apds o término da intervencdo, o “follow up”, foi constatado um
decréscimo nos indices de forca dos dois grupos, mais acentuado no grupo de controlo. A alta
intensidade do exercicio prescrito pode ter sido um dos factores mais relevantes na diferenca
para 0 nosso estudo. Outros dois estudos em idosos (Liu and Fielding, 2011; Balachandran et
al., 2016), utilizaram protocolos onde a duracdo era semelhante (12 semanas) mas o0 exercicio
prescrito era realizado com recurso a aparelhos com incidéncia em grupos musculares
especificos. Este detalhe, assim como a avaliacdo, pode ter sido determinante nos resultados
alcancados. Ainda assim, apenas o trabalho de Liu e Fielding (Liu and Fielding, 2011)
reportou melhorias na performance apos este periodo.

Em todo o caso, a maioria dos estudos suporta a ideia de que o treino combinado, em
populacOes idosas e para efeitos da melhoria da capacidade funcional, é mais eficaz do que
um meétodo de treino que priorize apenas uma componente fisiologica (forca, ou aerébio, ou
flexibilidade isoladamente) (Roma et al., 2013; Sousa et al., 2014).

Relativamente a adesdo as diferentes intervencGes, como ocorre muitas vezes em outras
pesquisas envolvendo idosos, a intervencdo apresentou algumas dificuldades em manter a
aderéncia de alguns individuos as sessdes. Para igualar a interferéncia da adesdo entre
individuos alocados em diferentes grupos, foram aplicados critérios para exclusao das analises
para aqueles que tivessem menos de 70% de frequéncia nas sessdes de exercicio. Por nédo
participar em nenhum tipo de intervencdo supervisionada, o grupo controlo (GC) néo esteve
sujeito a tal critério de exclusdo. E dificil assegurar quais foram os principais fatores
responsaveis pela desisténcia e baixa frequéncia de alguns individuos ao programa, mas pode-
se dizer que a desmotivacdo e a baixa condicdo fisica prévia dos sujeitos encabecaram as
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razbes para o abandono das sessbes de exercicio, mesmo com a existéncia de motivacédo
externa por parte do staff do lar e da equipa de investigacao.

Relativamente ao ambiente das aulas e das avaliagdes, principalmente para o grupo que
envolveu exercicio, todos os procedimentos foram padronizados, ocorreram no mesmo local,
e foram ministrados pelo mesmo professor e auxiliar. Esse cuidado foi tomado para
minimizar, 0 méaximo possivel, as diferencas de critério, motivacdo externa, intensidade de
exercicio, entre outros fatores reconhecidos como capazes de influenciar as sessdes.

No que ao hemograma diz respeito, € de notar algumas tendéncias observadas antes da
intervencgéo e consequentes alteraces, embora que ndo significativas. No ponto de partida, e
atendendo a fragilidade ja relatada desta amostra, podemos atentar nos valores de
hemoglobina. Em comparacdo com outras investigagfes em idosos onde este item é avaliado
podemos observar que os valores da nossa amostra sdo substancialmente mais baixos (De
Gonzalo-Calvo et al., 2013). Isto € obviamente reafirmado com a menor contagem de
eritrocitos da nossa amostra. Os valores de hemoglobina e eritrocitos apresentam uma
correlacdo positiva interessante com o teste “30-second chair stand”, que é um esforgo
maioritariamente aerobio (r=.469 e r=.426, respectivamente).

Nos elementos imunitarios avaliados no hemograma, sabemos que apds uma Unica sessao de
treino de forca em individuos jovens treinados o nimero de leucocitos e monocitos tende a
aumentar nos momentos imediatamente a seguir, sendo que no espaco de 24h deverdo voltar
aos valores “normais” (Brunelli et al., 2014). Todavia, as respostas em individuos idosos
submetidos a um programa de treino é variavel. De forma diferente de um estudo recente
envolvendo efeitos do exercicio de forca com bandas elésticas na imunidade de idosas
institucionalizadas (Chupel et al., 2017), os nossos resultados ndo apresentaram diferencas
significativas na contagem de leucdcitos apos 14 semanas de treino. I1sso corrobora com outro
estudo de 6 meses envolvendo treino de forca (Bobeuf et al., 2009), onde os autores também
verificaram que o exercicio ndo mediou altera¢Bes significativas na contagem de células
brancas. Pode-se presumivelmente assumir que as diferengas no perfil de saude inicial do
idoso e a intensidade do exercicio, bem como a metodologia de treino diferente entre os
estudos, possam explicar a falta de resultados significativos nos idosos envolvidos na nossa
pesquisa.

Nos valores de IL-17 a diferenca no momento pré intervencdo € bem notdria. Estes valores
denotam uma maior quantidade desta citocina no grupo Controlo, o que pode ser indicio de
uma maior tendéncia inflamatdria neste grupo. Como a amostra ndo é randomizada, é possivel
que os individuos que ndo participam nas sessGes de treino combinado sejam aqueles que
possuem mais comorbilidades e uma maior concentracdo de citocinas pro-inflamatorias.
Ainda assim é de notar os elevadissimos desvios padrdo nos dois grupos, 0 que comprova
uma grande variabilidade de valores em ambos 0s grupos e cria a necessidade de ter ainda
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mais reservas quanto as conclusdes a retirar. Por esse motivo seria interessante no futuro,
utilizando um protocolo semelhante, dividir a amostra de acordo com o ICC e explorar 0s
resultados obtidos.

Apos a intervencdo ndo foram encontradas diferencas entre os valores de IL-17 nos dois
momentos, comparando 0 mesmo grupo isoladamente. Mantém-se sim a diferenca entre o
grupo Exercicio e o grupo Controlo. Uma alteracdo a explorar é a diminuicdo da relagdo entre
0 desvio padrdo e a média no grupo Exercicio, sendo que no grupo Controlo o impacto do
desvio padrdo na média mantém-se nos mesmos valores. Isto pode indiciar que, embora nao
sejam reportadas diferencas entre a concentracdo de IL-17 nos dois momentos, a intervencéo
possa ter originado uma estabilizacdo e até ligeira reducdo da concentracdo da citocina. Este
tipo de tendéncia (diminuigdo da heterogeneidade inflamatéria de um grupo submetido ao
exercicio), parece ser comum neste tipo de intervencdo, uma vez que os valores de desvio
padrdo de diversos marcadores inflamatérios num grupo submetido a treino apresentou
diminuicdo apds um periodo (Santos et al., 2012).

No exercicio agudo, as concentracdes de IL-17 associadas ao exercicio parecem ser
influenciadas pela intensidade e duragdo do mesmo, sendo que intensidades de treino mais
elevadas originam maior producdo de IL-17 p6s exercicio. O treino aplicado no nosso estudo
foi orientado de forma a contemplar uma intensidade moderada, a qual ndo tem o mesmo
impacto no aumento das concentragdes da citocina, conforme pode ser observado num outro
estudo em modelo animal (Duzova et al., 2009).

Um estudo em ratos (Alizadeh et al., 2015) reporta um aumento marcado da IL-17 apés treino
anaerdbio em comparagéo ao treino aerobio. Embora a 1L-17 também possa ser considerada
como um marcador de inflamagdo no masculo esquelético € necessario notar que o estudo é
realizado em modelo animal e como tal sdo necessarias mais informacdes para fazer uma
ligacdo com os idosos da amostra. Andrade e colaboradores (Andrade et al., 2014), também
ndo encontraram alteracdes nas concentragfes de IL-17 em jovens asmaticos ap0s 6 semanas
de treino aerdbio. Sabe-se, no entanto, que a concentracdo de células Thl7, e consequente
potencial produtivo de IL-17, € maior em jovens do que em idosos. (Duzova et al., 2009; Lee
etal., 2011; Alizadeh et al., 2015).

De interesse, o estudo de Golzari e colaboradores (Golzari et al., 2010), concluiu que o treino
combinado frequente e prolongado no tempo (8 semanas), além dos beneficios na melhoria da
aptiddo fisica de individuos com esclerose mdltipla, tem um efeito anti-inflamatério a médio
prazo, observado na reducgdo, entre outras moléculas inflamatdrias, da concentracdo de I1L-17.

Em baseline, os nossos resultados mostram que os valores de IL-17 apresentam uma
correlacdo positiva com os valores de massa corporal (r=.389). Procurando na literatura
encontramos informagdes que nos ajudam a compreender como pode surgir esta relagédo. A
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obesidade tem associada a si uma predisposicao para situacdes inflamatdrias. A citocina IL-17
através da influéncia das células MAIT (Células T invariantes associadas a mucosa) que
actuam na resposta inflamatdria atraves da sua capacidade de répida produgdo de citocinas. A
maior producédo de IL-17 pode estar relacionada com uma maior resisténcia a insulina e como
tal diretamente ligado a diabetes tipo 2. Curiosamente a IL-17 é reportada como um elemento
inibidor da adipogénese (Ahmed and Gaffen, 2012; Carolan et al., 2015). Além disso, em
baseline, os niveis de IL-17 apresentaram uma forte associacdo inversa com os valores de
pressdo arterial sistdlica e diastélica (r=.-562 e r=.-394, respectivamente). Entretanto, a razao
pela qual estes valores apresentam uma forte correlacdo ainda necessita de ser melhor
explorada.

Sabendo do papel central da IL-6 na diferenciacdo das células T naive em células Th17,
potencialmente produtoras de IL-17, da mais elevada presenca em situacbes de menores
indices de forca muscular, baixa mobilidade e sabendo do impacto do exercicio fisico e mais
concretamente do treino orientado e regular, poderia ser interessante investigar a relacdo entre
estas citocinas na resposta ao mesmo tipo de protocolo mas com uma intervengdo mais longa
(C. Cordova et al., 2011; Aguirre and Villareal, 2016).
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6. Limitacdes do Estudo

Primeiramente, deve-se salientar que este estudo é passivel de limitagbes inerentes a
investigagdo com exercicio em idosos.

A partida, a amostra de estudo ndo foi randomizada, tendo sido selecionada por critério de
conveniéncia. Presumivelmente, pode-se dizer que a ndo-randomizacdo do estudo dificulta a
comparacdo de alguns efeitos (nomeadamente sobre varidveis bioldgicas), da mediacdo do
exercicio em compara¢do ao grupo de controlo, uma vez que a amostra tende a apresentar
maior heterogeneidade em diversas variaveis.

Além disso, apesar de um esforgo para motivar e manter a aderéncia dos idosos ao programa
de exercicio combinado, existiram algumas desisténcias das sessbes de exercicio e,
obviamente, diminuiram o tamanho da amostra. E provavel que uma amostra mais alargada
possa potencializar maior magnitude de efeito aos parametros médios avaliados em grupos de
exercicio.

Outra limitacdo do estudo que pode ser mencionada é o facto de que a intensidade de
exercicio foi controlada (principalmente) pela utilizacdo de uma escala de percepc¢éo subjetiva
do esforgco. Todavia, como se pode esperar de idosos com idade avangada — muitos dos quais
podem apresentar fragilidade fisica e cognitiva — a percepcao subjetiva de esforgo relatada
pode (nem sempre) ser aquela experimentada durante a sessao com exercicio.
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7. Aplicabilidade do Estudo

Apesar das limitacdes do estudo acima mencionadas, alguns aspectos positivos podem ser
relatados através dos resultados do presente trabalho:

Em primeiro lugar, o estudo foi aplicado com grande critério de controle do exercicio, desde o
mesmo professor e auxiliar durante as aulas, bem como a mesma localizagdo para execucéo
das sessdes de avaliacdo. Além disso, todas as recolhas foram efetuadas pelos mesmos
individuos do staff de investigacdo, o que diminui consideravelmente o erro mediado por
diferentes critérios entre avaliadores.

A idade da amostra € um fator a ser considerado também, uma vez que conforme mencionado
anteriormente, a maior parte das investigacbes com idosos e exercicio em variaveis
semelhantes a do nosso estudo possui amostra significativamente mais jovem (media de 60 e
70 anos de idade). O controlo de um estudo de intervencdo com exercicio, por 14 semanas,
em idosos com média de idade de aproximadamente 82 anos (como foi o caso deste trabalho),
é um fator muito interessante a considerar, pois auxilia as conclusdes reais sobre o efeito do
exercicio em idades bastante avancadas (envelhecimento). Considera-se ainda o facto de que a
amostra do estudo € institucionalizada, o que favorece o grande controle de diversas variaveis
que poderiam influenciar os resultados, uma vez que todos os individuos compartilhavam o
mesmo tipo de alimentacdo, bem como os padrdes de lazer e cuidados especiais e assim torna
a amostra mais homogénea nos aspectos basicos.
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8. Orientacdes para futuras pesquisas e concluséo do estudo

Como orientacdo para futuras investigacGes, menciona-se o prolongamento da atividade com
exercicio, uma vez que o tempo de intervencdo parece influenciar significativamente a
magnitude dos efeitos fisicos e imunitarios.

Além disso, a analise de IL-17 com outras citocinas inflamatorias (tais como IL-6 € TNF-a),
pode acrescentar mais informagdes a respeito da mediacdo do exercicio sobre estes
mecanismos de inflamacéo crdnica. Dessa forma, recomenda-se verificar a influéncia deste
método de treino sobre um leque mais alargado de marcadores inflamatorios, que podem
explicar melhor a relagdo entre imunidade global, exercicio e I1L-17.

Como conclusdo, o presente estudo mostra que uma intervencdo com exercicio combinado,
durante 14 semanas em idosos institucionalizados, promove a manutencdo dos niveis de IL-
17. Apesar de ndo significativa, uma leve diminuicdo desta citocina foi verificada no grupo de
exercicio com maior magnitude de efeito do que no grupo controlo, mostrando que o
exercicio fisico parece exercer um efeito sobre este parametro de imunidade. A aptiddo fisica
dos individuos praticantes do programa de exercicio apresentou uma Ssuave
melhoria/manutencéo, que nao foi observada no grupo controlo.
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