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Resumo

O processo de envelhecimento traz consigo alteracdes fisiologicas associadas ao avanco da
idade que singulariza um aumento na produ¢éo de citocinas pré-inflamatdrias, caracterizando
uma condi¢do de inflamag&o cronica de baixo grau. O objetivo deste estudo é verificar os
beneficios da suplementacdo de substancia simbibtica junto com exercicios aerobios,
diminuindo a inflamacdo sistémica de idosos obesos. Indicando a hipétese de que esta
inflamacéo de baixo nivel esta associada a um desequilibrio na microbiota, a alteragdes na
permeabilidade intestinal e a diminuicdo com exercicios aerdbicos, que estimulam, através da
contracdo muscular, a produgcdo de interleucina-6 (IL-6) que promove um ambiente anti-
inflamatério. A estratégia de busca desenvolvida foi encontrar artigos controlados que
avaliaram os parametros inflamatérios em individuos idosos obesos tendo um resultado
significativo. Portanto, o uso de substancias simbidticas e o exercicio fisico sdo capazes de
reduzir a produgéo e a a¢do de marcadores inflamatérios, podendo prevenir doengas cronicas
de baixo grau.
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Abstract

The aging process brings with itself physiologic alterations associated to advanced age which
distinguishes by an increase of pro-inflammatory cytokines production featuring a condition of
chronic inflammation of low degree. The study’s purpose is to verify the benefits of symbiotic
substance supplementation related with aerobic exercises, reducing the systemic inflammation
of advanced age and obese people. The study indicates the hypothesis this low level
inflammation is associated with a disequilibrium in the microbiota, alterations in the intestinal
permeability and the decrease with aerobic exercises, that stimulate, through the muscular
contraction, the interleucina-6 production (IL-6) that promotes an anti-inflammatory environment.
The search strategy was developed to find controlled articles which measure these evaluated
inflammatory parameters in advanced age and obese individuals that manifested a significant
result to the research. Therefore, the use of symbiotic substance and the physical exercise is
capable to reduce the production and the action of inflammatory markers that could prevent
chronic diseases of low degree.
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Introducao

Sob a perspectiva biolégica, o envelhecimento caracteriza-se pela diminuicdo da
capacidade de manter o equilibrio homeostatico sob condicbes de sobrecarga funcional,
conduzindo & maior vulnerabilidade [1]. E um processo natural trazendo alteracées fisioldgicas
gue afetam de forma direta, como deposicdo de gordura visceral altamente relacionada a
inflamacéao sistémica e a reducao da gordura subcutanea. No entendimento das pesquisas, a
obesidade é vista como uma espécie de inflamacédo crénica, chamada de subclinica porque
ndo tém sintomas aparentes e, por causa da inflamacao, as células de gordura do obeso
aumentam o que contribui para o ganho de peso [2,3]. Assim o tecido adiposo pode ser
considerado um dos focos de inflamacao sistémica, pois esse é capaz de secretar mediadores
inflamatérios na circulacéo, reconhecidos como base comum para uma gama de desordens do
organismo como, por exemplo, resisténcia a insulina e doencas cardiovasculares [4].

O intestino é outro local ao qual se atribui a origem da inflamacgdo sistémica,
dependendo da microbiota do individuo, esse fenémeno inflamatério pode ficar muito
acentuado, mas mascarado até ndo existir. Nenhum estudo ainda conseguiu identificar quais
sdo exatamente essas espécies de bactérias causadoras da obesidade, mas a hipétese dos
pesquisadores é que todas sejam do tipo Gram-negativa. Uma bactéria é chamada de Gram-
negativa quando ndo reage ao teste chamado coloracdo de Gram, isso acontece porque na
membrana dessas bactérias existe um composto chamado lipopolissacarideo (LPS) [5,6].

O sistema imunolégico percebe o LPS das bactérias Gram-negativas no intestino como
um corpo estranho e é isso que causa inflamacgéo subclinica. Quando alguém se torna obeso,
as células da parede intestinal ficam ainda mais permeaveis aos LPS e permitem que entrem
em maior quantidade no intestino. Essa inflamag&o originada no intestino € denominada
endotoxemia [5-7]. O LPS adentra nos capilares pela permeabilidade intestinal alterada, ou
pela sua incorporagéo aos quilomicrons (QM).

Posteriormente, o LPS liga-se a receptores especificos (principalmente o tool-like
receptor- TLR-4) no tecido adiposo, no tecido muscular, e outros tecidos, estimulando a
infiltracdo de macrofagos, e ativando vias para secre¢do de citocinas inflamatérias. Quanto
mais corpo estranho, maior a reacdo do sistema imune, e as pesquisas mostraram também que
guanto mais o sistema imune trabalha contra a presenca da molécula estranha no intestino
mais as células dos musculos do tecido adiposo e do figado ficam resistentes a insulina e esse
é um dos fatores que provoca o diabetes [5-7].

Dentre as alteragbes observa-se um declinio do funcionamento normal do sistema
imunolégico denominado de imunossenescéncia, que se refere a deterioragdo provocada pelo
envelhecimento, diminuindo a memoria imunolégica e a capacidade do organismo em
responder a infec¢Bes, 0 que esta associado a susceptibilidade dos idosos a doencas
infecciosas [8]. Sua etiologia é multifatorial e entre estas a exposi¢do constante a patdgenos e
virus ao longo da vida leva a exaustao das células do sistema imune, principalmente, aquelas
gue fazem parte do sistema imune adquirido [8].

Uma alteracdo importante é a relacionada com um aumento na concentracéo de
marcadores inflamatérios no sangue, o que tem sido associado com um processo mais amplo,
denominado inflammaging que esta associado ao aumento da producdo de citocinas pro-
inflamatérias caracterizando uma condicdo de inflamacg&o crbnica de baixo grau, que parece
ser o fator comum na patogénese de doencgas crbnicas ndo transmissiveis como doencas
cardiovasculares, Diabetes Mellitus tipo 2, canceres [8-11]. As citocinas Proteina C Reativa
(PCR), Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a), Interleucina-10 (IL-10) e Interleucina-6 (IL-6)
podem ser considerados biomarcadores da fung¢do imune e associados com as doencas
cronicas e as incapacidades relacionadas a idade [12,13].

As respostas aos exercicios fisicos, as citocinas pré-inflamatérias sédo aquelas que
estimulam o processo inflamatério e as que estdo relacionadas com o processo de
regeneracao do tecido textual sdo as citocinas anti-inflamatérias. A inflamacdo é um fendmeno
generalizado em reposta a uma lesdo em algum tecido, quer seja por bactérias, calor, ou
exposigdo a contaminantes, e é desencadeada por receptores da imunidade inata que
reconhecem patdgenos e células danificadas, liberando varias substancias, acarretando
alteracdes nos tecidos circundantes néo inflamados [14,15]. Entdo o organismo quando tem
uma infeccdo e uma lesao por um trauma, uma cirurgia, uma queimadura que é a resposta
inflamatdria, ocorre a liberagdo de duas substancias: duas citocinas pré-inflamatérias, que é
TNF-q, e a interleucina fator 1 Beta. Essas duas interleucinas sdo exclusivamente inflamatorias,
elas promovem a resposta inflamatéria, (edema, hiperemia (vermelhiddo), aumento da
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temperatura, dor) e todos esses sinais diminuem a dilatacdo periférica e ocorre a liberacéo de
leucécitos na regido em virtude dessas estruturas que sdo liberadas, principalmente pelos
neutréfilos e macréfagos, que chegaram ao local lesionado.

A medida que esse processo inflamatério evolui em algumas horas, apés o trauma ou a
entrada de um antigeno, observa-se um indice secundario chamado de fase aguda da
inflamacdo que é outra citocina chamada interleucina-6. A interleucina-6 é dificil de ser
estudada porque ela tem efeito umbigo, pois pode ser tanto pré ou anti-inflamatéria. Mas nessa
fase ela tem efeito inflamatdrio, contribuindo para o processo inflamatério, inibindo tanto a TNF-
a como a interleucina 1 Beta, estimulando a partir do seu pico a producao de fatores receptores
sollveis contrarios a essas citocinas que inibem e também por ela interleucina-6 que estimula a
producdo de citocinas anti-inflamatérias chamada Interleucina 10, que € envolvida com a
regeneracao tecidual, ativando o citoplasma que comeca a se regenerar. Esse é o processo
inflamatério normal.

A atividade fisica pode induzir uma resposta inflamatéria, através de aumentos nos
niveis séricos de IL-1, TNF-a e da citocina responsiva IL-6, seguido pela liberacédo de citocinas
anti-inflamatérias, como IL-10, e de IL-1ra, STNF-r2 que séo inibidores das citocinas pro-
inflamatérias [16].

Em particular, o efeito do exercicio fisico em longo prazo pode ser explicado em parte,
pelo efeito anti-inflamatério do exercicio agudo, sendo mediado pela producéo de IL-6 derivada
do musculo esquelético [17].

A IL-6 é produzida tanto por células do sistema imune quanto por outras células, como
adipdcitos. Considerada uma citocina induzida por estresse e um mediador inflamatério com
diversas fungcbes em diversos tecidos como a indu¢do do aumento de producdo de PCR no
figado. Sua concentracdo plasmética esta associada a gordura e peso corporal [18]. Possui
caracteristicas pré e anti-inflamatérias demonstrando uma natureza ambigua, visto que o
aumento dos niveis cronicos de IL-6 estd4 associado com o aumento da inflamacéo, ao passo
que o aumento da IL-6 logo apds o exercicio fisico parece demonstrar efeitos anti-inflamatérios
[19].

Ja o TNF-a tem propriedades pré-inflamatérias e esta relacionado aos distlrbios
metabdlicos decorrentes da inflamacéo crbnica e também possui correlagdo com a gordura e
peso corporal [18]. Seus niveis aumentam com a progressao da idade [20]. A PCR, por sua vez,
€ uma proteina de fase aguda produzida, prioritariamente, no figado em resposta aos estimulos
de IL-6 e TNF-a [21,18].

Neste trabalho discutiremos que o uso de suplementagBes simbibticas com exercicios
é claramente promotor do efeito anti-inflamatério, beneficiando muitos sistemas organicos e
oferecendo protecao contra doencas metabdlicas como obesidade e diabetes.

Objetivos

Este estudo foi conduzido para avaliar os efeitos de uma suplementacdo com
substancia simbidtica junto com exercicios fisicos sobre a inflamacao sistémica de idosos
obesos.

Métodologia

Estratégia de busca foi desenvolvida para encontrar artigos controlados que
avaliassem paradmetros com beneficios suplementacdo microbiotas e parametros inflamatérios
em individuos com idade acima de 40 anos obesos apds uma intervencdo composta por
treinamento aerébio com suplementacdo com substancia simbidtica. Realizou-se a busca no
banco de dados Medline, acessado através do Pubmed, em 12 de Nov e 23 Dez de 2016.
Foram realizadas duas buscas: a primeira sobre as citocinas anti-inflamatorias e a segunda
sobre probidticos simbidticos.

Na primeira busca foram encontrados (n = 504) artigos, excluidos da meta-andlise.
Resumo e Titulo (n = 390), excluidos da meta-andlise. Texto Completo (n = 112). Artigos
incluidos na meta-andlise (n = 4) [22-25]. Os termos utilizados para a realizarmos a pesquisa
foram elderly, physical exercise, inflammation, immune system.
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Total de artigos encontrados no MEDLINE Excluidos através da andlise do titulo e resumo
(n=504) (n=390)

Sem exercicio (n=69)

Agudo (n=33)

<40 anos de idade (n=25)

Sem medidas relevantes (n=11)
Patologias (n=213)

Outros modelos de exercicio (n=14)
Animais (n=2)

Outros modelos de artigos (n=8)
Associacao de intervencao (n=6)

Artigos que nao foram encontrados (n=10)

v
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Artigos selecionados para avaliagédo do texto Excluidos através da andlise do texto completo
completo (n=112) (n=112)

<40 anos de idade (n=11)

Outros modelos de exercicio (n=12)

Patologias (n=41)

Sem medidas relevantes (n=9)

Associacao de intervencgdo (n=11)

Dados incompletos (n=7)

Agudo (n=4)

Artigos que nao foram encontrados (n=13)

v

v

VVVVVYVYVYVYYVY

Artigos incluidos na meta-analise (n=4)

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos primeira busca.

Na segunda busca foram encontrados (n=18) artigos, excluidos da meta-andlise:
resumo e texto completo (n=11): Artigos incluidos na meta-andlise (n=7): [26-32]. Os termos
utilizados para realizarmos a pesquisa foram: obesity, elderly probiotics and inflammation.

Total de artigos encontrados no MEDLINE Excluidos através da analise do titulo e resumo
(n=18) (n=11)

» Sem medidas relevantes (n=8)
» Outros modelos de artigos (n=2)
» Artigos que nao foram encontrados (n=1)

v

\4

Artigos incluidos na meta-andlise (n=7)

Figura 2 - Fluxograma do processo de selecao dos estudos segunda busca.

Resultados

De acordo com o exposto nos presentes artigos, o treinamento fisico junto com a
injecdo de alimentacdo simbidtica podem oferecer prote¢do contra doengas cronicas induzidas
por mediadores inflamatorios. Este efeito pode ser atribuido em parte pela liberagdo de IL-6 em
resposta a contracdo muscular e também pelas regulagens das bactérias Gram - positivas com
suplementacgédo simbidticas.



Revista Brasileira de Fisiologia do Exercicio 2017;16(4):226-233

A tabela | mostra as caracteristicas de 4 estudos que foram publicados entre os anos
de 2009 e 2015 [22-25]. Em relacdo aos treinamentos, observa-se que a intensidade foi
controlada, prioritariamente, pela frequéncia cardiaca que esteve entre 45-85% da FCsy; a
frequéncia semanal variou de 3 a 7 dias por semana; duracdo da sesséo foi de no maximo 60
minutos e a duracdo do treinamento de 8 a 96 semanas.

A tabela Il revelou que o treinamento aerébio foi eficiente para reduzir os valores
plasmaticos de IL-6. Verificou-se que quatro estudos tiveram efeito positivo significativo sobre
esta variavel levando a um efeito significante global do TA.

A tabela 11l mostra resultados significativos dos 6 estudos, em relagdo aos suplementos,
0s quais foram publicados entre os anos de 2009 e 2015 [26,27,29,30,31]. Com evidéncias
sobre a eficacia na diminuicdo do IMC, inflamacéo, permeabilidade e prevencédo da converséo
da tolerancia a glicose prejudicada pelo diabetes.

Tabela | - Caracterizacdo dos estudos de exercicios selecionados.

Estudo Género Idade IMC n Caracterizagdo dos treinamentos
Treinamento aerébio Intensidade  Frequéncia Volume Dura¢do Equipamento
[23] M 48,6 £ 6.6 29,1+3,8 11 80% FCmax  3x/sem. 50 8 sem. Bicicleta
min ergométrica
[22] MF 63,2 +1 26,2+0,1 40 70-75% 7x/sem. 40-45 8 sem. Caminhada
FCrmax min livre
[24] F 57,175 255+3,9 14  45-65% 3a 25-45 16 sem. Caminhada
FCmax 6x/sem. min
[25] M 52+4 28+27 41  50-70% 4x/sem. 30-60 26 sem. -
VOomax min

M = masculino; F = feminino; IMC = indice de massa corporal; TA = treinamento aerébio; 1RM = 1 repeticdo maxima;
FCméax = frequéncia cardiaca méaxima; DP = desvio padréo.

Tabela Il - Efeitos dos modelos de Treinamentos Fisicos sobre IL-6.

Estatistica para cada estudo Est dif em 95% ClI
modelo  Tipo de estudo Tempo Estdif erro variagao liminf limsup  Zvalor Pvalor -4,00 -2,00 0,00 2,0
grupo estudo
Aerdbio 25 12 -0,007 0,312 0.098 -0,620 0,605 -0,024 0,981 - —
sem
Aerbbio 25 24 -0,788 0,324 0,105 -1,424 -0,152  -2,430 0,015 —
sem
Aerbbio 25 4sem  -0,464 0,317 0,100 -1,085 0,156 -1,466 0,143 - =
Aerdbio 24 -3,193 0,517 0,268 -4,207  -2,179  -6,173 0,000 —
Aerébio 22 -0,000 0,302 0,091 -0,591 0,591 0,000 1,000 - —
Aerébio -0,557 0,142 0,020 -0,835 -0,279  -3,927 0,000 -
fixo Aerébio -0,768 0,328 0,107 -1,410 -0,126  -2,343 0,019 —
aleatério
Subgroupos K Referéncias ES (95%IC) P (diferenca)
TA 4 [25,22,23,24] -0,77(-1,41a-0,13)  0,02*

TA = Treinamento Aerdbio; ES = Effect Size; K = nimero de estudos; IC = intervalo de confianca.

Tabela Il - Caracterizacdo dos estudos microbiotas selecionados.

Estudo IMC Inflamacéo Permeabilidade Res. Insulina
[26] * * X X
[27] * X X X
[29] * X X X
[30] X X * X
[31] X X X *
[32] * X X X

*= Significante. x = Sem dados.
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Discusséo

Diante da importancia deste trabalho de estratégias para minimizar os efeitos de
citocinas pro-inflamatérias nas doencas cronicas, verifica-se que esta inflamacéo de baixo nivel
esta associada a um desequilibrio na microbiota, a alteragdes na permeabilidade intestinal e ao
efeito do envelhecimento, que influenciam na diminui¢édo do funcionamento do sistema musculo
esquelético decorrente da inatividade fisica. Por isso, justifica-se o uso de substancias
simbidticas que em associacdo com exercicios fisicos estimulam, através da contracéo
muscular, a producéo de interleucina-6 (IL-6), que promove um ambiente anti-inflamatério [26],
capaz de melhorar a transmisséo do sinal insulinico [31].

No entanto, no estudo de Marques et al. [33], encontrou-se uma reducéo significante na
IL-6 decorrente do treinamento fisico. Da mesma forma, varios estudos [26,27,29,32,34]
evidenciaram que houve uma alteragdo positiva da composi¢do corporal, a qual ndo foi
acompanhada por melhora das concentracdes de IL-6, tendo um relacionamento com a
obesidade. No estudo [30] a permeabilidade ao intestino dos pacientes aumentou
significativamente.

O exercicio fisico, se ndo provocar dano, lesdo muscular, vai ter na entidade a curva
sem a parte inicial, sem TNF-a e a interleucina 1 Beta, aumentando a interleucina-6 e da
interleucina 10, por essa razdo o exercicio fisico é reportado claramente na literatura como
promotor do efeito anti-inflamatério [35].

O uso de substancias simbioticas diminui riscos de infec¢Bes por patdgenos, o que
pode causar doengas que também contribuem para a agédo no sistema imunolégico [26]. As
correlagbes entre exercicio fisico e suplementacdo de probidticos mostram resultados
satisfatorios. No entanto, no Brasil, os pesquisadores envolvidos com essa tematica ainda
estdo iniciando seus estudos. Dessa forma, este artigo objetiva mostrar novas perspectivas
acerca deste assunto, além de promover a disseminacdo e discussdo de trabalhos mais
recentes sobre a microbiota e sua relagdo com o exercicio fisico e sua atuagdo sobre a saude
imunoldgica. Com isso, h& possibilidade de ter resultados positivos, porém sugere-se que mais
estudos sejam realizados.

Conclusao

Neste estudo conclui-se que os exercicios fisicos combinados com alimentacdo de
substancias simbidticas parecem ser eficazes beneficiando a populacdo idosa obesa. Mais
estudos serdo necessarios para outras etapas intermediarias dos efeitos dos exercicios fisicos
junto com a composi¢édo da microbiota e a inflamacéao.
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