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RESUMO
INTRODUGCAO: Conhecemos muito pouco sobre os efeitos fisioldgicos do treinamento pesado em atletas
idosos. Nesse estudo, verificamos se ha diferencas nos limiares hormonais, imunoldgicos, redox,
cronotrépicos e de desempenho fisico entre dois niveis de treinamento de idosos ativos induzidos a duas
sessBes maximas e consecutivas em curto prazo. METODOS: Quarenta maratonistas foram divididos com
base na carga de treinamento: um grupo de maior volume (n = 19, treinamento ~ 480 min / semana) e um
grupo menor volume (n = 21, treinamento ~ 240 min / semana). Proteinas inflamatérias [proteina C reativa
(PCR), fator de necrose tumoral (TNF)-a, interleucina (IL)-6] e biomarcadores de stress oxidativo
plasmaticos (carbonilos proteicos, tiois totais), a atividade da enzima antioxidante plasmatica (superéxido
dismutase, SOD; glutationa peroxidase, GPX) e testosterona e cortisol salivar, foram avaliados em repouso
(linha de base) e em resposta ao efeito acumulado dos dois testes maximos de exercicio, separados por quatro
horas de descanso. RESULTADOS: A maioria dos parametros eram semelhantes entre 0s grupos no inicio
do estudo, exceto o grupo de menor volume exibiu maior PCR (+ 60%, p <0,05), carbonilos de proteinas
maiores (+ 23%, p = 0,07) e menor atividade SOD (-4%, p = 0,06) em comparacdo com o grupo de maior
volume. O TNF-a diminuiu em resposta ao efeito acumulado de exercicio agudo de maneira semelhante nos
dois grupos (ou seja, linha de base vs. uma amostra coletada ap6s a segunda sessdo de exercicio), enquanto
PCR aumentou diferencialmente (+ 60% menor volume; + 24% maior volume grupo, efeito de interaccdo p
<0,05). A citocina IL-6 nédo se alterou em qualquer dos grupos. Os carbonilos de proteinas diminuiram e os
tiois totais aumentaram de maneira similar em ambos 0s grupos em resposta ao exercicio (p<0,05), mas a
atividade da SOD declinou diferencialmente (-14% menor volume; -20% do grupo de maior volume, efeito
de interagdo p <0,05). A GPx ndo se alterou em nenhum dos grupos. A testosterona salivar diminuida em
resposta ao exercicio foi semelhante em ambos os grupos (p <0,05), ao passo que o cortisol ndo se alterou.
CONCLUSAO: Individuos idosos envolvidos em treinamento de maior volume apresentam uma resposta

inflamat6ria menor induzida pelo exercicio, e um declinio maior na atividade de algumas enzimas



antioxidantes no plasma pos-exercicio, em comparagdo com os idosos envolvidos em exercicios de baixo

volume.

Palavras-chave: envelhecimento; treinamento fisico; citocinas; cortisol; testosterona; redox.

ABSTRACT
INTRODUCTION: To verify if there are differences in the hormonal, immunological, redox, chronotropic
and physical performance thresholds between two levels of active elderly training induced at two maximum
and consecutive sessions in the short term. METHODS: Forty marathon runners were divided based on
training load: a higher volume group (n = 19, training ~ 480 min / week) and a smaller group volume (n =
21, training ~ 240 min / week). Inflammatory proteins (PRC, TNF-a, IL-6) and plasma oxidative stress
biomarkers (protein carbonyls, total thiols), plasma antioxidant enzyme activity (superoxide dismutase,
SOD, glutathione peroxidase, GPx) and testosterone and salivary cortisol, Were evaluated at rest (baseline)
and in response to the cumulative effect of the two maximal exercise tests, separated by four hours of rest.
RESULTS: Most of the parameters were similar between the groups at the beginning of the study, except
the lower volume group exhibited higher CRP (+ 60%, p <0.05), higher protein carbonyls (+ 23%, p =0, 07)
and lower SOD activity (-4%, p = 0.06) compared to the higher volume group. TNF-a decreased in response
to the cumulative effect of similar acute exercise in both groups (ie, baseline vs. one sample collected after
the second exercise session), whereas CRP increased differently (+ 60% % Higher group volume, interaction
effect p <0.05). IL-6 did not change in any of the groups. Protein carbonyls decreased and total thiols
increased similarly in both groups in response to exercise (p<0.05), but SOD activity differentially declined
(-14% lower volume, -20% of the higher volume group, Interaction effect p <0.05). GPx did not change in
either group. Salivary testosterone decreased in response to exercise was similar in both groups (p <0.05),
whereas cortisol did not change. CONCLUSION: Individuals involved in higher volume training have a
lower inflammatory response induced by exercise, and a greater decline in the activity of some antioxidant

enzymes in post-exercise plasma, compared with individuals engaging in low volume exercise.

Keywords: aging; physical training; Cytokines; Cortisol; Testosterone; Redox
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1 INTRODUCAO

O objetivo do treinamento esportivo é o aumento e a melhora da performance. Quando
intensidade, duracdo e a carga de trabalho diaria dos exercicios sdo apropriadas, adaptacGes fisioldgicas
positivas ocorrem nos musculos e em outros tecidos levando a um aumento da capacidade de
desempenho fisico. Quando um treinamento excessivo e prolongado é aplicado simultaneamente a uma
inadequada recuperacéo, muitas das alteragdes fisioldgicas positivas associadas com treinamento fisico
sdo revertidas (Armstrong and VanHeest 2002). O treinamento ideal apresenta uma linha muito ténue
entre uma 6tima capacidade e uma diminuigdo no desempenho devido a determinados niveis de fatores
especificos (Fry and Kraemer 1997). Estes fatores apresentam consequéncias diferenciadas em cada
etapa do desenvolvimento humano representando clinicamente alteragdes nas variaveis enddcrinas,
imunoldgicas e cronotropicas.

Com o controle e tratamento mais eficaz das doencas cronico degenerativas houve aumento
significativo da expectativa de vida do homem moderno. Este processo de envelhecimento é continuo
durante o qual ocorre declinio progressivo de todos os processos fisioldgicos. O envelhecimento
apresenta alteracGes no aparelho cardiovascular e no sistema musculoesquelético. Atualmente a
comunidade cientifica apresenta certa dificuldade em demonstrar o limite entre o envelhecimento
normal e as alteragfes patologicas que causam a diminui¢do funcional do organismo. Desta forma
durante o processo de envelhecimento o treinamento deve manter um ajuste individualizado caso
contréario o quadro apresentado pode ser definido como de incapacidade na recuperacdo referente ao
volume ou a intensidade do treinamento, resultando num longo periodo de diminui¢do no desempenho
(Fry and Kraemer 1997) ou ainda caracterizado pela diminuicdo das capacidades fisicas e técnicas
especificas de cada esporte associadas com o desempenho psicoldgico através dos distlrbios de humor
(Urhausen, Gabriel et al. 1998). Em algumas situacGes as alteracGes no volume ou na intensidade do
treinamento ndo sdo de grande magnitude, ocorrendo diminui¢cdes do desempenho a curto prazo, mas
que é acompanhado dentro de poucos dias por uma recupera¢do completa ou mesmo um aumento da
performance (supercompensacéo) (Gleeson 2002). Assim muitos treinadores afirmam que é necessario
induzir o estado de desequilibrio temporario durante o processo de treinamento (Urhausen, Gabriel et
al. 1998). Este procedimento do treinamento requer um controle do risco continuo no desequilibrio entre
o0 treinamento e a recuperacgdo, entdo este é um problema comum aos atletas e treinadores, e dentro dos
valores indicados para os padrdes de treinamento individuais, sempre sera positivo (Smith 2000).

As consequéncias do aumento exagerado do volume e/ou da intensidade de treinamento, quando
ocorrem continuamente, desenvolvem sintomas que abrangem desde as altera¢gBes musculares até os
aspectos motivacionais. A patofisiologia deste quadro pode incluir leséo e fraqueza muscular, ativagdo
das citocinas, mudancas hormonais e hematolodgicas, altera¢cbes no humor, depressdo psicolégica e

problemas nutricionais que podem causar diminuigéo do apetite e diarreia (Gleeson 2002).



Entretanto, existem poucos marcadores confidveis que possam impedir o desenvolvimento deste
quadro (Armstrong and VanHeest 2002, Gleeson 2002, Petibois, Cazorla et al. 2002, Lac and Maso
2004). Os marcadores sdo definidos como as alteracdes fisicas, fisioldgicas ou das caracteristicas
psicoldgicas associadas e 0s estimulos que precedem ou acompanham o aparecimento deste estado
debilitado e sua consequente recuperacdo, completa ou ndo (Stewart, Flynn et al. 2007).
Consequentemente algumas dessas alteragdes sdo associadas ao treinamento exaustivo e algumas séo
propostas como potenciais marcadores no processo de prevencao e entre elas podemos citar o cortisol e
a taxa testosterona/cortisol salivar ou plasmatico e o lactato sanguineo em resposta ao incremento ou
alta intensidade do exercicio, as citocinas, a ureia ou a glutamina plasmaticas, os esterdides ou as

catecolaminas na urina, e as respostas dos leucdcitos aos antigenos (Dato, De Rango et al. 2015).



2 REFERENCIAL TEORICO

A revisdo de literatura aborda as hip6teses mais aceitas do treinamento exaustivo as formas de
seu diagndstico a partir de sintomas e marcadores especificos. Para esta revisdo bibliogréafica, o
diagnostico apresenta alguns marcadores especificos ja identificados na literatura, como as variaveis

hormonais, redox (estresse oxidativo) e imunes.

2.1 Teorias e Hipoteses do Treinamento Excessivo

Uma variedade de hipoteses tem sido proposta para o treinamento excessivo. Algumas dessas
hip6teses permanecem viaveis, entretanto outras ndo tém o minimo suporte. Assim, muitas investigacdes
tém mantido o foco sobre o hipotalamo, que resulta na ativacao do sistema nervoso auténomo e também
sobre o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), bem como no envolvimento do eixo hipotalamo-
hipofise-gonodal (HPG), este resulta em alteracdes dos glicocorticoides, das catecolaminas e nos niveis
de testosterona sanguineos. Sem dudvida existe um envolvimento destes sistemas no treinamento
excessivo, desde que este treinamento represente um estresse fisico e psicolégico extremo (Smith 2000).

Baseado na premissa de que o treinamento excessivo é um desequilibrio entre o treinamento e
recuperacao, tém se hipotetizado que um desequilibrio neuroenddcrino seja uma das principais razoes
do treinamento excessivo. Durante periodos de adaptacdo ao treinamento ou durante um intenso
treinamento de endurance, evidencias sugerem um incremento da secre¢cdo do ACTH pela hipdfise,
gerando um incremento dos niveis de cortisol, o que é geralmente verificado no processo de adaptagdo
fisioldgica inicial ao treinamento. Posteriormente em um estagio de limiar, imediatamente anterior ao
treinamento excessivo, apesar de um incremento do ACTH, ocorre uma diminuic¢do da responsabilidade
adrenal, o que resulta numa diminui¢do dos niveis de cortisol. Depois disso, em um estagio mais
avancado do treinamento excessivo, a pituitaria também diminui a liberacdo de ACTH, neste estagio
existem evidencias adicionais da diminuicdo da atividade simpatica intrinseca e da sensibilidade dos
marcadores organicos das catecolaminas. Este sistema apresenta os mecanismos de feed back hormonal
curto e longo aqui representado pela diminuicdo da excregdo das catecolaminas durante a noite e em
repouso, diminuindo a densidade e as respostas mediadas pelos B-adrenoreceptores e a adrenalina
plasmética apresenta incremento em repouso e durante os diferentes niveis na execugdo das sessdes de
exercicio (Hug, Mullis et al. 2003).

A proposta da teoria da glutamina apresenta uma reducéo nos niveis sanguineos em resposta a
frequente diminuicdo dos marcadores imunes e em associacdo a uma aumentada taxa de infeccGes
determinam o quadro do treinamento excessivo (Budgett 1998, Smith 2000). J& que a glutamina é o
primeiro combustivel utilizado pelos linfécitos e macréfagos para sua proliferacdo (Smith 2000), um
intenso exercicio de endurance induz uma resposta bifasica na concentragdo da glutamina sanguinea,

primeiramente ela aumenta durante o exercicio e depois ela diminui significativamente no periodo de
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repouso por varias horas antes de alcancar os valores basais (Petibois, Cazorla et al. 2002) criando assim
uma janela oportunista para infeccdes.

Outras investigacGes tém focado na redugdo nos niveis circulantes do aminoécido triptofano. A
reducdo dos niveis plasmaticos de triptofano tem sido interpretada como reflexo de um aumento da
utilizacdo deste aminoécido pelo cérebro. O triptofano é um percussor da sintese do neurotransmissor
serotonina no cérebro. Acredita-se que um aumento dos niveis de serotonina no cérebro resulta em
mudancas no humor, no comportamento, no sono, na diminuicdo da excitabilidade do neurdnio motor,
na diminuicdo do apetite e na inibicdo da liberacdo de horménios pelo hipotalamo sendo estas respostas
evidentes no quadro do treinamento excessivo (Smith 2000, Petibois, Cazorla et al. 2002).

Também existe a hipdtese do glicogénio para o treinamento excessivo, sugerida em resposta a
um dramético aumento das cargas do treinamento, sendo que certos atletas sdo incapazes de manter a
ingestdo suficiente de calorias, em particular o carboidrato, e isto poderia resultar numa diminuigédo do
glicogénio muscular, podendo responder em parte pela fadiga e reducédo do desempenho fisico, o que
tem sido frequentemente observado no treinamento excessivo (Smith 2000).

Tem sido sugerida a teoria da monotonia do treinamento excessivo, que representa uma mesmice
do treinamento diério, esta monotonia psicol6gica do treinamento poderia causar um impacto no
desempenho psicolégico (Smith 2000).

Por ultimo, tem sido sugerido que o treinamento excessivo ocorre como resposta ao estresse
excessivo musculoesquelético associado com insuficientes periodos de repouso e recuperagao, que
podem induzir uma inflamac&o local aguda que pode evoluir para uma inflamacao sistémica. Boa parte
dessa inflamacédo sistémica é oriunda do dano muscular induzido pelo exercicio (EIMD, exercise-
induced muscle damage), que induz recrutamento de leucdcitos infiltrantes no tecido muscular e
ativacdo dos musculos esqueléticos que sintetizam grandes quantidades de citocinas pré-inflamatérias
(IL-1B, IL-6 e a TNF-o) (Fatouros and Jamurtas 2016, Sakelliou, Fatouros et al. 2016). Essas citocinas
pré-inflamatdrias ajudam a regeneracéo do dano muscular e sinalizam para varios tecidos no corpo. Por
exemplo, as citocinas atuam no SNC induzindo um somatério de comportamentos, entre eles a
diminuicdo do apetite e depressdo (Petibois, Cazorla et al. 2002). Estas citocinas também atuam no
sistema nervoso simpatico e no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), aumentando a sua atividade,
0 que causa alteracdes nos niveis sanguineos das catecolaminas, glicocorticoides e hormonios gonodais.
As citocinas pro-inflamatorias também aumentam na regulagdo da funcdo hepatica para manter a
glicemia (gliconeogénese) e provocam a inflamacéo associada a fase aguda das proteinas. Além disso,
as alteracBes imunes podem ser relacionadas a um quadro de imunossupressao, possivelmente devida a
fatores anti-inflamatorios que acompanham a resposta pré-inflamatdria, que ocorre devido ao trauma
muscular (Smith 2000).



2.2 Marcadores Imunes

O passar da ultima década decretou um aumento no interesse da relacdo existente entre os efeitos
do treinamento intenso e a funcdo imune durante e apds as sessdes (Beshgetoor, Arrues et al. 2004). O
sistema imune é extremamente sensivel ao estresse fisioldgico e/ou psicoldgico resultando assim num
conjunto de marcadores imunes utilizados como indicativo do estresse relacionado ao treinamento
(Blain, Jaussent et al. 2012). Os dados publicados até 0 momento sugerem que os atletas envolvidos em
treinamentos intensos e que possuem as maiores experiéncias em termos competitivos apresentam maior
susceptibilidade a infecgOes e ao desenvolvimento de doengas (Beshgetoor, Arrues et al. 2004). A
maioria dos atletas em treinamento excessivo tem apresentado baixos niveis sanguineos de leucdcitos e
sua monitoragdo poderia indicar quando o exercicio torna-se um estresse excessivo (Blain, Jaussent et
al. 2012). Os marcadores imunes que apresentam as resposta mais positivas sdo apresentados pelos
niveis sanguineos de citocinas pré-inflamatérias como IL-6 e a TNF-a (Gokhale, Chandrashekara et al.
2007). Entdo ocorrendo aumento da intensidade em periodos consecutivos do treinamento, 0 corpo
desenvolve uma resposta ao ativar os mecanismos adaptativos visando o controle, para ativar rapida e
efetivada reacdo apropriada quando exposto novamente ao mesmo tipo de estimulo (Gokhale,
Chandrashekara et al. 2007).

O exercicio com intensidade regular oferece um conjunto de beneficios potencializando as
melhoras no sistema cardiovascular, aumentando a tolerancia imunolégica do trato aéreo superior e
diminuindo os riscos de desenvolvimento de diabetes, sindrome metabdlica, hipertensdo, cancer e
doencas infecciosas (Gokhale, Chandrashekara et al. 2007, Simpson, Lowder et al. 2012).

O desempenho atlético apresenta a Proteina C Reativa e os outros marcadores ja citados, como
IL-1B, IL-6 e TNF-a, exaustivamente relacionados com individuos que apresentam condigcfes de
doencas especificas. Em homens adultos sedentarios, baixos niveis de aptiddo fisica foram associados
com altos niveis de marcadores inflamatdrios circulantes, e esta relacéo é atribuida em parte a presenca
pré-clinica de aterosclerose. Em mulheres adultas com aparéncia de boa salde esta relacdo é controversa
(Reid, Shoji et al. 1992). Porém a relacdo entre exercicio fisico e efeitos anti-inflamatdrios é complexa
e pode depender de género, de grau de obesidade e da saude geral do sujeito. Os idosos fisicamente
ativos possuem baixos niveis de linfocitos T senescentes e seus subtipos, mas ndo é sabido se o exercicio
fisico somente previne o acumulo destes linfécitos durante a vida ou se é um mecanismo utilizado para
remover as celulas que perderam suas fungdes basicas (Simpson, Lowder et al. 2012). O exercicio
paradoxalmente inicia uma resposta inflamatoria aguda em curto prazo, porém diminui os niveis das
varaveis inflamatdrias em longo prazo. Estas alteragcdes dependem do tipo do exercicio, da intensidade
e da duracdo (Andersson, Jansson et al. 2010).

Os mecanismos que suportam fisicamente os efeitos benéficos do exercicio fisico na imunidade
dos idosos ndo estdo completamente esclarecidos, e apresentam relagdes com o consumo maximo de

oxigénio, com a sarcopenia, com os efeitos cardiacos e circulatorios em sessGes agudas e em

9



treinamentos longitudinais, mas existem hipéteses ndo elucidadas sobre a execucdo de duas sessdes de

exercicio agudas maximas com intervalo de 04 horas.

2.3 Marcadores Hormonais: Testosterona e Cortisol

Com respeito aos marcadores hormonais, a maioria dos trabalhos desta Gltima década tem sido
referente as repostas da testosterona e cortisol ao exercicio.

O cortisol é conhecido como o hormdnio do estresse e induz uma positiva adaptacdo do
organismo como uma estimulacdo no sistema nervoso, euforia, analgesia, efeito anti-inflamatdrio,
efeitos ergogénicos e também hiperglicemia devido a neoglicogénese. Esta utiliza aminoacidos
protéicos e isto explica o importante efeito catabolico deste horménio (Lac and Maso 2004).

Os resultados do cortisol no exercicio fisico sdo contraditérios, mas geralmente dependem da
intensidade e duracdo das sessfes de exercicio fisico. Um aumento significativo nos niveis sanguineos
de cortisol geralmente requerem uma duragéo superior a 20 minutos numa intensidade de 60% do VO2max
.No treinamento de forca avaliacdo da reposta salivar do cortisol comparando protocolos de alta e baixa
intensidade de exercicio apresenta resultados do protocolo com alta intensidade (6 séries de 10
repeticdes a 75% de 1RM) o aumento do cortisol em 95% com relagdo ao repouso e 145% em relagdo
ao protocolo de baixa intensidade (3 séries de 10 repeticdes & 30% de 1 RM), que ndo apresentou
alteracOes significativas (McGuigan, Egan et al. 2004). Os estudos demonstram que diferentes
protocolos de exercicio de forca produzem diferentes padrGes de respostas hormonais, dependendo
principalmente do nimero de séries representado pelo volume de cada sessdo, da soma dos volumes
semanais e do volume mensal utilizado (Smilios, Pilianidis et al. 2003). Durante a fase de recuperacéo,
0s niveis sanguineos de cortisol diminuem rapidamente e dentro de poucas horas retornam a valores
basais (Urhausen, Gabriel et al. 1998). O cortisol pode ser cronicamente elevado em atletas submetidos
a altas cargas de treinamento que representa uma adaptacdo positiva. Apos certo limiar, os efeitos
negativos, como hiperventilacéo e catabolismo proteico, poderdo ocorrer sendo capazes de anular 0s
efeitos positivos, como a resposta metabdlica e a resposta cardiovascular ao estimulo (Lac and Maso
2004).

Em algumas situacGes de estresse maximo como a fadiga cronica pode ocorrer em alguns atletas
e representa 0 mais sério estagio do treinamento excessivo com niveis de cortisol relativamente baixos.
Por isso ocorre uma dificuldade de fazer qualquer interpretagcdo com apenas uma mensuragéo do cortisol,
ja que seus niveis variam durante o dia por acdo do ritmo circadiano. Por outro lado, é interessante
acompanhar as variag6es do seu comportamento & longo prazo no mesmo atleta em diferentes situagdes
de treinamento e competicdo. Este acompanhamento & longo prazo agora é possivel devido aos ensaios
em saliva, ou seja, cortisol salivar € um processo nao invasivo e que permite repetir um grande nimero
de amostras (Lac and Maso 2004).
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A testosterona € um hormonio esteroide responsavel por muitos efeitos anabdlicos e
androgénios. Homens possuem niveis circulantes maiores do que as mulheres, principalmente devido a
secrecdo de testosterona pelas células Leydig dos testiculos, sendo também associada ao
desenvolvimento das caracteristicas masculinas como crescimento de pelos, voz grave e massa muscular
(Fry and Kraemer 1997). Os niveis de testosterona sdo negativamente relacionados em condicoes de
estresse mental, depressdo, em atletas de endurance, aumento da idade, em homens homossexuais,
durante a recuperacdo de lesGes, com uso abusivo de alcool e cocaina. Por outro lado, positivamente
relacionados com o treinamento de forca, com comportamento agressivo, com boas habilidades
cognitivas e com comportamento heterossexual. Os niveis de testosterona também influenciam no status
social, na habilidade musical, na sexualidade e na voz. Seus niveis sdo influenciados pela altitude, pela
dieta, pelos medicamentos e também por diferencas étnicas (Zitzmann and Nieschlag 2001).

Os niveis de testosterona podem ser afetados pela prética do esporte de alto nivel. Este hormonio
tém efeitos especificos sobre aparelho genital, exercesse um efeito positivo sobre reposigdo dos estoques
de glicogénio muscular e sobre a sintese de proteinas muscular ap6s exercicio de longa duragéo, por
esses efeitos a testosterona é conhecida como um horménio anabdlico (Lac and Maso 2004).

No exercicio os niveis séricos de testosterona apresentam um comportamento bifasico, ap6s um
exercicio de curta duracgdo os niveis de testosterona aumentam em relacdo a intensidade, volume e massa
muscular envolvida. Em exercicios de duragdo de aproximadamente 3 horas os valores diminuem. Um
estudo avaliou as concentragfes plasmaticas de testosterona em 57 triatletas participantes do triatlon
Ironman do Hawaii, antes e imediatamente apés o término da prova. Como resultado foi verificado que
a testosterona plasmatica diminuiu 58% comparando antes e poOs-prova, sendo que seus niveis
permaneceram diminuidos por 18 horas (Ginsburg, O'Toole et al. 2001). Tém-se reportado que longos
periodos de treinamento de endurance de alto nivel causam o blogqueio da funcéo sexual de mulheres
atletas (amenorreia). No mesmo sentido, mais recentemente tem sido observado em homens uma
diminuicdo dos niveis de testosterona devido ao intenso treinamento de endurance, mas para atletas que
praticam treinamento de forca este fendmeno ndo ocorre e pode até mesmo ser revertido (Lac and Maso
2004). Entretanto, foi reportado que o exercicio de for¢a ndo afeta o padrdo do ritmo circadiano da
secrecao de testosterona salivar em 2 dias de acompanhamento (06:00 as 22:00 horas) em homens que
praticam o treinamento de for¢a de alto nivel (Kraemer, Loebel et al. 2001).

Por Gltimo, um estudo acompanhou por cinco anos individuos com um padrdo anormal da
secrecdo de cortisol e de testosterona e verificaram que este comportamento estd associado com o

aumento da incidéncia de doencas cardiovasculares e diabetes tipo Il (Rosmond, Wallerius et al. 2003).

2.4 Taxa testosterona/cortisol
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O equilibrio entre a atividade anabolica e catabdlica é representado pela taxa entre a testosterona
e o cortisol, que é conhecida como testosterona/cortisol ou testosterona- livre/cortisol. A testosterona
livre faz parte da testosterona plasmatica que é avaliado nos tecidos, aproximadamente 98% da
testosterona circulante € ligada a carregadores proteicos, 54% desta testosterona é ligada SHBG,
enquanto 44% est4 ligado a albumina e a outras proteinas. A albumina tem uma afinidade com a
testosterona 1000 vezes menor do que o SHBG (Hug, Mullis et al. 2003).

Baseado na premissa gue a testosterona tem efeitos anabélicos e o cortisol catabdlicos, a taxa
testosterona/cortisol tem sido proposta como um grande marcador de treinamento excessivo (Budgett
1998). Na logica deste argumento foi sugerido que uma diminuicdo desta taxa for maior que 30%, o
atleta estaria em treinamento excessivo (Adlercreutz, Harkonen et al. 1986). Entretanto deve ser levado
em conta o desempenho do atleta, pois ndo necessariamente quando a taxa for superior a 30% o atleta
terd uma diminuigdo em sua performance esportiva e ainda deve ser levado em conta o principio da
individualidade de cada atleta, que poderéa reagir de forma diferente a um estado anab6lico ou catabdlico
(Urhausen and Kindermann 2002).

Baseado nestas evidéncias, muitas pesquisas foram realizadas com a taxa testosterona/cortisol
para verificar o estado anabdlico/catabdlico do treinamento desportivo, mas os resultados sdo
contraditorios e variam muito entre estes estudos.

Um estudo examinou as respostas hormonais em um protocolo de alta intensidade e baixo
volume de treinamento de forgca (protocolo para induzir um estado de treinamento excessivo),
participaram do estudo 2 grupos, treinamento excessivo (n=11) e controle (n=6), 0 grupo treinamento
excessivo treinava diariamente por 2 semanas a 100% de 1RM, enquanto o grupo controle treinava a
50% de 1RM 1 vez por semana durante 0 mesmo periodo. Foi verificado que a testosterona, o cortisol,
a taxa testosterona/cortisol e testosterona-livre/cortisol ndo séo induzidos por este protocolo, no entanto
uma diminuicdo da performance foi verificada (Fry, Kraemer et al. 1998). Em outro estudo foi verificada
a influencia do treinamento de for¢a de series multiplas em 5 mulheres antes e depois de 8 semanas de
treinamento na taxa testosterona/cortisol. Como resultado foi verificado ap6s o treinamento um aumento
de 20% na taxa testosterona/cortisol de repouso e uma diminuicdo de 35% pds-exercicio (Struder,
Hollmann et al. 1998).

Outro estudo examinou a influencia de 24 horas de pilotagem intermitente (1hora pilotando e 1
hora de descanso) nas repostas hormonais de testosterona, cortisol e a taxa testosterona/cortisol em 7
pilotos. As mensuragdes foram realizadas antes e imediatamente apds o término das 24 horas de prova.
Foi verificada uma diminui¢do ndo significativa na testosterona, o cortisol diminuiu significativamente

e ocorreu um aumento ndo significativo na taxa testosterona/cortisol (Tsopanakis and Tsopanakis 1998).

2.5 Marcadores de estresse oxidativo

O interesse acerca dos mecanismos de geracao e adaptacdo de radicais livres de oxigénio (RLO)

(Church, Barlow et al.) ao exercicio aumentou significativamente a partir da demonstracdo de sua
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relacdo com o consumo de oxigénio. Os RLO sdo formados pela reducéo incompleta do oxigénio,
gerando espécies que apresentam alta reatividade para outras biomoléculas, principalmente lipidios e
proteinas das membranas celulares e, até mesmo, o0 DNA. As injurias provocadas por estresse oxidativo
apresentam efeitos cumulativos e estdo relacionadas a uma série de doencas, como o cancer, a
aterosclerose e o diabetes. O exercicio fisico agudo, em funcéo do incremento do consumo de oxigénio,
promove 0 aumento da formacgdo de RLO. No entanto, o treinamento fisico é capaz de gerar adaptacdes
capazes de mitigar os efeitos deletérios provocados pelos RLO. Estas adaptacdes estdo relacionadas a
uma série de sistemas, dos quais 0s mais importantes sdo os sistemas enzimaticos, compostos pela
superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase, e 0 ndo enzimatico, composto por
ceruloplasmina, horménios sexuais, coenzima Q, acido Urico, proteinas de choque térmico e outros
(Closa and Folch-Puy 2004, Hideg 2004).

2.6 Andropausa

Estudos mostram que o declinio de testosterona pode acarretar riscos para satde, como doencas
cardiacas e fragilidade dssea. Com isto, tudo ocorre em uma época da vida em que muitos homens
comegam a questionar seus valores, realizacdes e objetivos de vida. Neste momento ocorre o inicio do
processo de andropausa (Guarner-Lans, Rubio-Ruiz et al. 2011) E dificil perceber que as mudancas sdo
ligadas mais a problemas hormonais do que s6 as condicdes externas.

Diferente da menopausa, que geralmente ocorre em mulheres entre 45 e 55 anos, a “transi¢ao”
dos homens pode ser bem mais gradual e se estende por décadas. Atitudes, estresse psicoldgico, alcool,
acidentes, cirurgias, medicacdo, obesidade e infecgdes podem desencadea-la (Cadore, Izquierdo et al.
2013, Chilibeck, Vatanparast et al. 2013). Com a idade, o declinio nos niveis de testosterona vai ocorrer
praticamente em todos 0s homens. Ndo hd maneira de predizer qual individuo apresentara os sintomas
de andropausa com intensidade suficiente para procurar ajuda médica. Também néo é previsivel em que
idade os sintomas védo ocorrer num determinado individuo. Os sintomas de cada homem podem ser
também diferentes.

Além disso, as disfungdes hormonais experimentadas por homens na Andropausa e por
mulheres na Menopausa contribuem para o surgimento ou exaberbacdo de outras doengas no
envelhecimento, como o Céancer e a Doenca de Alzheimer (Finch 2010, Rolland, Abellan van Kan et al.
2010).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Comparar os limiares hormonais, imunoldgicos, redox, cronotropicos e de desempenho fisico
entre dois niveis de treinamento de idosos ativos induzidos a duas sessfes maximas e consecutivas em

curto prazo.

3.2 Objetivos Especificos

Verificar os niveis de testosterona livre e cortisol salivares como marcadores de treinamento
exaustivo de curto prazo.

Verificar os niveis de citocinas plasmaticas (IL-6, TNF-o) e Proteina C Reativa (PCR) como
marcadores de treinamento exaustivo de curto prazo.

Verificar parametros da velocidade maxima alcancada (VELmex), do tempo de exaustéo (ESFmax)
e da frequéncia cardiaca méaxima (FCmsx) como marcadores de treinamento exaustivo de curto prazo.

Verificar biomarcadores plasmaticos de estresse oxidativo (Proteina carbonil, Tidis totais) e a
atividade das enzimas antioxidantes plasmaticas (Superoxido dismutase, SOD; Glutationa peroxidase,
GPXx).

3.3 Hipoteses

Os niveis de marcadores endocrinolégicos (testosterona livre e cortisol) sofrem aumento com
treinamento exaustivo de curto prazo.

Os efeitos cronotropicos (Velmax, ESFmax € FCmax) sofrem aumento apés treinamento exaustivo
de curto prazo.

Os niveis de marcadores imunoldgicos e inflamatérios (PCR, IL-6 e TNF-a) sofrem aumento
apos treinamento exaustivo de curto prazo.

Os marcadores de estresse oxidativo (Proteina carbonil e tidis totais) e de enzimas anti-oxidantes
(SOD e GPx) sofrem aumento com treinamento exaustivo de curto prazo.

Os marcadores psicolégicos e de humor (Escala de BRUMS) sofrem aumento com treinamento
exaustivo de curto prazo.
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4 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

4.1 Delineamento da pesquisa

O delineamento apresenta o estudo de coorte, descritivo e observacional com idosos atletas que

tém em comum o treinamento aerdbio e que foram avaliados agudamente.

4.2 Populacdo e Amostra

A populagéo é composta de idosos ativos inscritos na Maratona de Porto Alegre em 2011, 2012,
2013 e/ou 2014 em qualquer modalidade disponivel (Maratona, duplas, quartetos e/ou octetos). A
amostra é intencional, com critérios de inclusdo e exclusdo, e o grupo experimental (n=21) foi
selecionado entre os participantes de grupos de corrida inscritos nas categorias acima dos 60 anos de
idade (> 60 anos), da Maratona de Porto Alegre nas edi¢Bes de 2011, 2012, 2013 e/ou 2014 com volume
mensal de treinamento maior que 24 horas/més. O grupo controle (n=21) foi selecionado da populagéo
de atletas, incluidos nos critérios de inclusdo e exclusdo, que ndo apresentem as 24 horas mensais
dedicadas ao treinamento. Os idosos apresentaram IMC abaixo de 30 e condigdes socioeconémicas
pareadas. A participagdo dos atletas na pesquisa esta de acordo com a conduta ética da Resolucéo 466/12
do Conselho Nacional de Satde (Ministério da Satde, 2012) e foi submetido a Comisséo de Etica da

Pontificia Universidade Cat6lica do Rio Grande do Sul e aprovado sob parecer numero 293.035.

4.3 Calculo tamanho amostral

O tamanho da amostra necessaria para o presente estudo foi calculado utilizando o software G
* Power (versdo 3.1.9), com base em estudos anteriores que analisaram os efeitos do volume de
treinamento em individuos mais velhos (Cannon & Marino, 2010). Os resultados indicaram que 11

individuos em cada grupo forneceriam uma poténcia estatistica superior a 0,85 para todas as variaveis.

4.4 Critérios de Inclusao

4.4.1 Experimental

Possuir 60 anos de idade ou mais e estar ativo e ter realizado no minimo 02 competi¢des nos
anos de 2011 e 2012 e estar inscrito em competicdes em 2013 e/ou 2014 e dedicar pelo menos 24 horas

mensais ao treinamento. Os e avaliacdo médica e clinica da interferéncia do uso de medicamentos.
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4.4.2 Controle

Possuir 60 anos de idade ou mais, estar ativo ao treinamento e realizar avaliagdo médica e clinica

4.5 Critérios de Exclusdo

4.5.1 Experimental

Auto relatar ndo ter participado de no minimo 02 competigdes por ano nos tltimos 02 anos.

Auto relato no dia dos testes alguma das alteragcdes a seguir: Artrose, Artropatias, Alteragdes
Cardiacas, InfecgOes presentes nas Ultimas duas semanas, alteracbes ortopédicas ou pulmonares graves
ou a utilizacdo de beta bloqueador.

N&o possuir doenga prévia que impossibilite a participacao na coleta.

Impossibilidade de qualquer natureza para a coleta de amostras (sangue e saliva)

4.5.2 Controle

Auto relatar ndo ter participado de no minimo 02 competigdes por ano nos Gltimos 02 anos.

Auto relato no dia dos testes alguma das alteragdes a seguir: Artrose, Artropatias, Alteracdes
Cardiacas, InfecgOes presentes nas Ultimas duas semanas, alteracfes ortopédicas ou pulmonares graves
ou a utilizacdo de beta bloqueador.

Néo possuir doenca prévia que impossibilite a participacdo na coleta.

Impossibilidade de qualquer natureza para a coleta de amostras (sangue e saliva)

N&o receber aprovacgdo nas avaliagdes médica e clinica.

4.6 Logistica

A avaliacdo inicial ocorreu com a primeira coleta de sangue e saliva para analise dos dados em
um periodo ndo maior do que 10 minutos antes do inicio da avaliacdo ergoespirométrica (Teste 01 —
Pré-teste), visando determinar os limiares ventilatorios e investigar a presenca de isquemia miocéardica.
Apos ocorrem as coletas dos dados antropométricos e a avaliagdo qualitativa da condicéo de cada atleta
em relacdo ao seu treinamento (Questionario de BRUMS). A segunda avaliacdo ergoespirométrica
(Teste 02 — Pos-teste) ocorreu apos intervalo de 04 horas e caso o atleta participante tenha obtido
liberacdo do Médico Cardiologista do Esporte responsavel pelos testes, Dr. Fabio Alves Torres. A
segunda coleta de sangue e saliva para a analise dos dados ocorreu em periodo ndo maior do que 10

minutos apds o final do teste.
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4.7 Instrumentos de Medida

4.7.1 Aspectos psicologicos

Foi utilizado o questionério da Escala de Humor de Brunel (Brums): Instrumento para Detec¢ao
Precoce da Sindrome do Excesso de Treinamento. Rev Bras Med Esporte — Vol. 14, No 3 — Mai/Jun,
2008.

4.7.2 Balanca

Para determinag&do da massa corporal foi utilizada uma balanca eletrénica modelo PS — 180 da

marca URANO. RS/Brasil. Com carga méaxima de 180 Kg e resolucéo de 100 gramas

4.7.3 Compasso de Dobras Cutaneas

Para a mensuracdo das dobras cuténeas foi utilizado o compasso slim guide com resolugéo de

1mm. (Langer Skinfold Caliper, Beta Technology, Santa Cruz - Califérnia). Valores em mm.

4.7.4 Estadiometro

Para medir a estatura foi utilizado um estadidmetro com escala métrica, na qual desliza um

cursor que mede a estatura do individuo na posicao de pé, com uma resolucéo de 1mm.

4.7.5 Ergoespirometro

Foi utilizado um analisador de gases modelo VO2000 Medical Graphics, St. Paul, Minnesota,
USA.

4.7.6 Esteira rolante

Os testes foram realizados em esteira rolante Inbramed Master, Inbrasport, Porto Alegre, RS,

Brasil.
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4.7.7 Eletrocardiograma de exercicio

Para a avaliacdo foi utilizado o eletrocardiograma Ergo PC Elite, Micromed Biotecnologia Ltda,
Porto Alegre, RS, Brasil.

4.7.8 Rotina de coleta

O desenho desenvolvido para o estudo visa investigar as variaveis preservando a integridade

dos individuos. Os atletas irdo seguir o seguinte procedimento:

e Chegada ao laboratorio;

¢ Identificacdo dos sujeitos;

e Coleta dos dados clinicos;

e Antropometria;

e Preparacédo para TESTE 01,

e Coleta Pré TESTE 01,

e TESTEO01,

¢ Intervalo — Hidratagdo, alongamento e verifica¢do dos sinais vitais;

e Preparacdo Pré TESTE 02;

e TESTE 02;

e Coleta P6s TESTE 02;

e Finalizagédo — Hidratagdo, alongamento e verificagdo dos sinais vitais.

4.8 Protocolo do Teste Maximo

Foram realizados até 2 testes maximos até a exaustdo com 4 horas de intervalo entre os mesmo.
O protocolo inicia com um aquecimento de 5 minutos com a carga inicial de 3,4 km.h e logo apés a
carga serd aumentada em 0,1 km.h! a cada estagio de 04 segundos seguindo até a exaustéo do individuo.
A duracdo do teste sera apresentada em segundos. Os sujeitos estardo utilizando um monitor de
eletrocardiograma em exercicio (Ergo PC Elite, Micromed Biotecnologia Ltda) para a determinagao da
Frequéncia Cardiaca Maxima (FCms) durante os testes fisicos e avaliagdo cardiorrespiratéria para

investigar a possibilidade dos individuos apresentarem isquemia miocardica.

4.9 Coleta de sangue e saliva

As coletas de sangue (05 mL) e saliva foram feitas 10 minutos antes do 1° e até 10 minutos ao
final do 2° teste maximo. Amostras de 05 ml de sangue periférico foram coletadas em tubos com

anticoagulante (EDTA). As coletas de sangue foram realizadas antes das coletas de saliva. O plasma
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sera separado por centrifugacdo (3000 RPM, 10 min) e congelado a —80°C até serem realizadas as
andlises. As amostras de saliva (1 mL) foram coletadas por meio de algodao sublingual, e transferida
para um tubo sem conservantes com kit especifico Salivit, LabVitrus, Porto Alegre, Brasil. Todas as

amostras foram armazenadas a -80 ° C até a analise.

4.10 Analise das citocinas

As citocinas (IL-6, TNF-a e PCR) foram quantificadas no plasma por um imunoabsorvente
ligado a enzima, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) de acordo com os procedimentos
sugeridos pelos produtores do Kit (R&D, Quantikine). As amostras foram avaliadas em duplicata. Os
limites de deteccdo foram definidos em 10 pg/mL para PCR e 5 pg/mL para IL-6 e TNF-a. Todas as

concentragoes foram expressas em pg/mL.

4.11 Anélise hormonal

A testosterona livre e o cortisol foram analisados por kits de radioimunoensaio pelo Labvitrus
(Porto Alegre). As amostras foram analisadas em duplicado por radioimunoensaios (Coat-A-Count®
Cortisol Kit - Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA, EUA). A sensibilidade deste
ensaio foi estimado em 0,1 nm. Os coeficientes intra-ensaio e entre de variacdo foram inferiores a 10%.

Os resultados de cada um dos tempos de amostragem foram expressos em nmol / L.

4.12 Atividade das enzimas antioxidantes

A superoxido-dismutase (SOD) e a actividade da enzima glutationa peroxidase (GPx) foi
medida no plasma. A actividade de SOD foi avaliada quantificando-se a inibi¢cdo da auto-oxidacdo da
adrenalina dependente de superdxido com a absorvancia a 480 nm, medido utilizando um
espectrofotometro. Todas as amostras foram ensaiadas em duplicado, e os valores foram expressos como
unidades de actividade de SOD por miligrama de proteina. A actividade da GPx foi avaliada utilizando
hidroperdxido de t-butilo e de GSH como substratos com a absorvancia medida a 340 nm num
espectrofotometro uisng. Todas as amostras foram ensaiadas em duplicado, e os valores foram expressos
como unidades de actividade da GPx por miligrama de proteina. Os coeficientes intra-ensaio e entre de

variagdo foram inferiores a 10%.

4.13 Biomarcadores de estresse oxidativo

A carbonilacéo de proteinas no plasma foi medido com base na reacdo com dinitrofenilidrazina
(DNPH). Resumidamente, as proteinas foram precipitadas por adi¢do de cido tricloroacético a 20% e
solubilizadas em DNPH. Todas as amostras foram ensaiadas em duplicado, com asorbance medida a 37

nm utilizando um espectrofotometro e os valores expressos como nmol de carbonilos por miligrama de

19



proteina. plasmética total reduzida tiol (-SH) a concentragdo foi medida por dilui¢cdo de plasma de 1: 1
em PBS seguido por incubagdo durante 60 minutos a 25 ° C com 10 mM de &cido 5,5'-ditiobis-2-
nitrobenzoico (DTNB ou reagente de Ellman) em etanol. Todas as amostras foram ensaiadas em
duplicado, a absorvancia foi medida a 412 nm usando um espectrofotometro, e os valores expressos
como mmoles de SH por miligrama de proteina. Os coeficientes intra-ensaio e entre de variacdo foram

inferiores a 10%

4.14 Anélise estatistica

Todas as varidveis foram testadas para normalidade de distribuicdo através do teste de
Kolmogorov-Smirnov. As diferengas entre as variaveis hormonais e imunoldgicas entre pré e pos-
exercicio foram calculadas através do teste T pareado e ANOVA two-way. As relacBes entre as variaveis
foram analisadas pelo teste de Pearson ou Spearman, quando a distribuicdo dos dados ndo apresentar
normalidade. As diferencas de proporgdes entre os grupos foram analisadas pelo teste de contingéncia
(x?. O nivel de significancia sera de o. = 95%. Os resultados foram apresentados por média e desvio
padrdo e dados foram analisados no programa Statistical Package for Social Sciences, SPSS Statistics
17 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

4.15 Beneficio e riscos dos testes

4.15.1 Riscos

Aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria, aumento da temperatura corporal e

consequentemente o0 aumento da sudorese e a sensacao de fadiga corporal e mental.

4.15.2 Beneficios

Apresentacdo dos limites de treinamento (aerdbio e anaerébio) representado pelos valores de
frequéncia cardiaca, pressao arterial e concentracdo de lactato.

Apresentacdo dos limites de esforco individual visando a progressao no treinamento (relacao
testosterona:cortisol).

Apresentacdo da capacidade de recuperacao a partir da demanda do exercicio e da resposta

imunoldgica.
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Abstract

To examine whether the volume of previous exercise training in older athletes influences inflammatory,
redox and hormonal profiles, forty trained marathon runners were divided into higher-volume (HVG,
~480 min/week) and lower-volume groups (LVG, ~240 min/week). Plasma inflammatory proteins,
redox biomarkers and salivary testosterone and cortisol, were assessed at rest and following two
maximal acute exercise bouts. At rest, the LVG exhibited higher CRP, higher protein carbonyls and
lower SOD activity compared to the HVG (p’s<0.05). In response to exercise, TNF-a declined similarly
in both groups whereas CRP increased differentially (+60% LVG; +24% HVG; p’s<0.05). Protein
carbonyls decreased and thiols increased similarly in both groups, but SOD declined differentially
between groups (—14% LVG; —20% HVG; p’s<0.05). Salivary testosterone decreased similarly in both
groups, whereas cortisol did not change. Higher-volume of training is associated with favorable
inflammatory and redox profiles at rest, perhaps mediated by small inflammatory responses to acute

exercise.

Keywords: aging; exercise training; cytokines; cortisol; testosterone; redox.
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Introduction

The aim of sports training is to improve performance, but sometimes this goal is not reached if
training intensity, duration, and length of recovery is not appropriate, leading to maladaptive changes in
physiology (Gleeson 2002, Kellmann 2010, Meeusen, Duclos et al. 2013). This process includes
changes in immunological, inflammatory and hormonal parameters that can be measured at rest, over
the course of a day, or in response to acute exercise (Gleeson 2002, Kellmann 2010, Meeusen, Duclos
et al. 2013). Although the effects of high volume of training have been well described in young adults,
there is limited data for elderly athletes, and it is conceivable that these processes might occur
differentially across the life course, perhaps even modulating aging processes.

Aging is associated with a progressive change in most aspects of physiology, including
impairments to the cardiovascular, musculoskeletal, immune and endocrine systems (Lopez-Otin,
Blasco et al. 2013). Although many processes implicated in aging and disease are improved, or at least
limited, by moderate to high volumes of exercise, evidence is beginning to show that some aging
processes might be accelerated by very high volume exercise (Turner, Bennett et al. 2014, Simpson,
Bigley et al. 2016, Turner 2016). For example, it is possible that the prolonged inflammatory profile
seen during periods of very high volume training or following extreme exercise (Turner, Bennett et al.
2014), which in middle-aged or elderly individuals, would be superimposed on the age-associated
increase in inflammation, could exacerbate the decline in immune function known as
“immunosenescence” (Simpson, Bigley et al. 2016, Turner 2016). In addition, lymphocyte apoptosis
was correlated with exercise intensity in untrained adults subjected to incremental treadmill test to
exhaustion, indicating that threshold for inducing apoptosis occurs between 40-60% of VO.max
(Navalta, Sedlock et al. 2007).

Thus, optimizing training loads, and establishing methods to assess the effects of inappropriate
volumes of exercise, might be even more important for middle-aged or elderly athletes compared to
their younger counterparts. Increased inflammatory and endocrine parameters, measured during periods
of heavy training, and in particular, in response to acute bouts of exercise, have been reported in adult
athletes who were engaged in very heavy training loads. These measurements include the magnitude of

the exercise-induced change in cortisol and testosterone levels, as well as plasma inflammatory markers

23



(e.g. IL-6) (Urhausen, Gabriel et al. 1998, Meeusen, Duclos et al. 2013). It is thus hypothesized that
high-volume training would exacerbate both inflammatory and endocrine responses to acute bouts of
exercise during aging.

One factor implicated in aging, which is also influenced by high volumes of exercise, is altered
redox balance: an increase in the levels of reactive oxygen species (ROS) that can sometimes overwhelm
our antioxidant defenses leading to oxidative stress (Halliwell 1996, Gutteridge and Halliwell 2000,
Gutteridge and Halliwell 2010). The antioxidant system is divided into non-enzymatic defenses (e.g.,
ascorbic acid) and enzymatic defenses, including superoxide dismutase (SOD) and glutathione
peroxidase (GPx) that are present within cells but also in extracellular fluids, such as plasma (Halliwell
1996, Gutteridge and Halliwell 2000). SOD has an important role of catalyzing the dismutation of
superoxide into oxygen and hydrogen peroxide, which is further converted to water by the enzyme
catalase (Halliwell 1996, Gutteridge and Halliwell 2000). GPx reduces peroxides and hydroxyl radicals
into non-toxic forms by concomitant oxidation of reduced glutathione (GSH) into an oxidized form,
glutathione disulfide (GSSG) (Halliwell 1996, Gutteridge and Halliwell 2000). Measuring the functional
capacity of these antioxidant molecules might indicate the ability to cope with large productions of ROS,
which in turn can be estimated by assessing the characteristics of plasma proteins. These measurements
include plasma protein carbonyls, formed by the oxidation of protein carboxyl groups or by oxidative
cleavage of proteins (Berlett and Stadtman 1997), or the levels of protein thiol groups, which have
antioxidant properties (Griffiths, Moller et al. 2002). Aging has been associated with the cumulative
effects of ROS in most tissues, potentially caused by, or leading to, an impaired antioxidant defense
system, resulting in an accumulation of oxidized proteins, lipids and DNA (Finkel and Holbrook 2000,
Jacob, Noren Hooten et al. 2013). Like aging, prolonged and intense exercise can result in oxidative
stress, possibly from the overproduction of ROS by contraction of skeletal muscles, excessive
inflammatory activity, and periods of ischemia and reperfusion (Alessio, Goldfarb et al. 1988, Sjodin,
Hellsten Westing et al. 1990, Reid, Shoji et al. 1992, Vina, Gimeno et al. 2000, Powers and Jackson
2008, Radak, Zhao et al. 2013). It is thought that because endurance exercise can increase ROS
production by skeletal muscles, habitual exercise training may upregulate muscle’s antioxidant defense
system (Powers, Radak et al. 2016). It has been shown that 6-mo resistance training was capable to
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attenuate exercise-induced lipid peroxidation in the elderly (Vincent, Vincent et al. 2002). Furthermore,
a 16-wk progressive endurance training program in inactive older men lowered lipid peroxidation
(MDA) and 3-nintrotyrosine (3-NT), while increased the antioxidant defenses (GPx and total antioxidant
capacity) in response to treadmill test to exhaustion (Fatouros, Jamurtas et al. 2004).

The present study investigated whether the volume of habitual exercise training, in athletes over
60 years of age, influences inflammatory, redox and hormonal profiles at rest and in response to the
accumulated effect of two maximal exercise bouts separated by four hours of rest. We hypothesize that
high-volume trained athletes (480 min/week) would report larger inflammatory, oxidative stress, and

neuroendocrine responses to acute exercise as compared to low-volume trained athletes (240 min/week).

Methods

Subjects
The sample size required for the present study was calculated utilizing G*Power software

(version 3.1.9), based on previous studies that analyzed the effects of training volume in older subjects
(Cannon and Marino 2010). Results indicated that 11 subjects in each group would provide a statistical
power greater than 0.85 for all variables. Forty-two physically active male and female marathon runners
were recruited for this study (Table 1). Recruitment criteria consisted of being at least 60 years of age,
and if female, being in the post-menopausal period. All subjects had normal dietary habits. Exclusion
criteria were the presence of osteoarthritis, joint diseases, heart disease, gastrointestinal disease, liver
disease, autoimmune diseases, infections during the last two weeks, presence or history of neoplasias,
neurodegenerative diseases, mood disorders, severe orthopedic or lung disorders, medication use (beta
blockers, glucocorticoids, antidepressants, etc.), and supplementation with proteins, vitamins, minerals
or antioxidants.

Participants were divided into two groups. A higher-volume training group (n=21) consisted of
individuals who had both taken part in Porto Alegre marathons in previous years (2011, 2012, 2013 or
2014) and who undertook more than 24 h of training per month. A lower-volume training group (n =
21) consisted of individuals who self-reported to undertake less than 24 h per month of training using a
questionnaire (Prompt Questions for Physical Activity; developed at Anhembi Morumbi University,
School of Medicine).
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From the forty-two individuals enrolled in the study, two had signs of myocardial ischemia in
response to the first bout of exercise, and were excluded from the study and all analyses. Thus the higher-
volume group consisted of 19 individuals and the lower-volume group consisted of 21 individuals. All
participants were fully informed about the procedures and possible risks involved before providing
written and informed consent. The study was approved by an Institutional Review Board (reference:
293-035). All experimental procedures were in accordance with the declaration of Helsinki regarding

human experimentation.

Pre-experimental procedures

Prior to arriving at the laboratory, participants were instructed to refrain from consuming alcohol
and caffeine for 48 hours, refrain from undertaking exercise for 24 hours, and to eat their habitual diet.
All participants were regular caffeine drinkers and consumption was not restricted prior to this study.
Participants arrived at the laboratory at midday, in a fed state, having eating their habitual breakfast at
least two hours before. Participants rested for 10 min before anthropometric data were collected,
including weight, height and body composition using skinfold calipers. Percentage body fat was
calculated with the Petroski (1996) formula for men (Benedetti, Borges et al. 2008, Vasconcelos Fde,
Cordeiro et al. 2010, Pereira, da Silva et al. 2013) and the Tran & Weltman (1989) formula for women
(Tran and Weltman 1989). The short version of POMS (Profile of Mood States, the Brunel Mood Scale)
was used to assess psychological state (Table 1) (Shacham 1983, Kellmann 2010, Purvis, Gonsalves et

al. 2010).

Experimental protocol

Participants were observed in a controlled laboratory setting over approximately 4.5 hours
whereby inflammatory, redox and hormonal profiles were characterized at rest, and after undertaking
two maximal bouts of exercise, separated by four hours. The rationale for this design was to cause a
disturbance to allostasis by the accumulated effect of two maximal physiological stressors, interspersed
with a short and controlled recovery period, that may be insufficient for individuals already exhibiting

disruptions to allostasis (e.g., perhaps due to regular very high-volume exercise training).
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After undertaking anthropometric measurements, a resting blood sample was collected and
participants provided a saliva sample (see: blood and saliva collection). Participants then undertook the
first of two standardized maximal exercise tests on a treadmill. Each exercise test consisted of walking
at 3.4 km h"1 0% incline as a warm-up for five minutes, followed by an intensive ramp protocol, whereby
the treadmill speed increased by 0.1 km h? every 4 sec (i.e., a 1.5 km h increase each minute) until
exhaustion. Throughout exercise, heart rate was monitored by electrocardiography and ratings of
perceived exertion were recorded using the Borg scale.

After the first exercise test, participants rested for 4 h in the laboratory whereby only light
stretching or seated rest was allowed. Participants did not consume any food during this period, but were
asked to drink 500 mL of water. Following this recovery period, a second exercise test, identical to the
first, was undertaken. Upon exhaustion, participants returned to a seated position, and after a 5 min
period of rest, a venous blood sample was collected and participants provided an un-stimulated saliva
sample (see blood and saliva collection). The test-rest reliability for the maximal test was not determine

with days apart.

Blood and saliva collection

Blood samples were collected by venepuncture of an antecubital vein and five milliliters of
blood was drawn into an EDTA tube. Immediately after collection, blood samples were centrifuged at
400g for 5 minutes to aliquot plasma. Un-stimulated saliva samples were collected using sublingual
cotton (3 minute collection), and transferred into a tube without preservatives. Saliva was centrifuged at
400g for 5 minutes for separation from the cotton, and the supernatant was aliquoted. All samples were

stored at —80°C until analysis.
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Total plasma protein determination
Plasma protein concentration was determined with the Bradford assay (Bio-Rad, Hercules, CA)

and used to normalize enzymatic and oxidative damage determinations. Data were expressed as ug/uL.

Plasma inflammatory proteins
Plasma levels of C-reactive protein (CRP, Cat# KHAO0031), Interleukin (IL)-6 (Cat.#

KHCO0061) and Tumour Necrosis Factor (TNF)-a (Cat.# KHC3011) were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) according to manufacturer instructions (Invitrogen, CA, USA). All
samples were assayed in duplicate. Detection limits were 10 pg/mL (CRP), 2 pg/mL (IL-6) and 1.7

pg/mL (TNF-a). The intra- and inter-assay coefficients of variation were less than 10%.

Activity of antioxidant enzymes
Superoxide dismutase (SOD) and Glutathione Peroxidase (GPx) enzyme activity was measured

in plasma. The activity of SOD was assessed by quantifying the inhibition of superoxide-dependent
adrenaline auto-oxidation with the absorbance at 480 nm measured using a spectrophotometer. All
samples were assayed in duplicate and values were expressed as units of SOD activity per milligram of
protein. The activity of GPx was assessed using t-butyl hydroperoxide and GSH as substrates with the
absorbance measured at 340 nm uisng a spectrophotometer. All samples were assayed in duplicate and
values were expressed as units of GPx activity per milligram of protein (Wendel 1981). The intra- and

inter-assay coefficients of variation were less than 10%.

Oxidative stress biomarkers

Plasma protein carbonylation was measured based on the reaction with dinitrophenylhydrazine
(DNPH) (Levine, Garland et al. 1990). Briefly, proteins were precipitated by the addition of 20 %
trichloroacetic acid (Wajswelner, Metcalf et al.) and solubilized in DNPH. All samples were assayed in
duplicate, with absorbance measured at 370 nm using a spectrophotometer and the values expressed as
nmol of carbonyls per milligram of protein. Total plasma reduced thiol (-SH) concentration was
measured by diluting plasma 1:1 in PBS followed by incubation for 60 minutes at 25 °C with 10 mM
5,5’-dithiobis-2-nitrobenzoic acid (DTNB or Ellman’s reagent) in ethanol. All samples were assayed in

duplicate, absorbance was measured at 412 nm using a spectrophotometer, and values expressed as
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mmols of SH per milligram of protein (Ellman 1959). The intra- and inter-assay coefficients of variation

were less than 10%.

Salivary cortisol and testosterone
Samples were analyzed in duplicate by radioimmunoassays (Coat-A-Count® Cortisol Kit -

Siemens Medical Solutions Diagnostics, Los Angeles, CA, USA) according to manufacturer
instructions. The sensitivity of these assays was 0.1 nM. All samples were assayed in duplicate and

values were expressed as nmol/L. The intra- and inter-assay coefficients of variation were less than 10%.

Statistical analysis

All variables tested for normal distribution using the Kolmogorov-Smirnov test. For continuous
variables, the differences between groups were analyzed by two-way ANOVA for determining both
Group (higher-volume vs. lower-volume) and Time (baseline vs. post-exercise) effects. At baseline,
differences between groups were assessed by independent t tests. Effect sizes are reported as eta-squared
(n?). Conventionally, n? values of 0.01, 0.06 and 0.14 are considered small, medium and large effect
sizes, respectively. Non-normally distributed variables were log transformed. Correlations were
determined using Spearman’s rank correlation coefficient (rs). Statistical significance was accepted as
p<0.05. Data were analyzed using the Statistical Package for Social Sciences 20 (IBM SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA).

Results
Participant characteristics at baseline

The characteristics of the participants at baseline are presented in Table 1. The higher-volume
group self-reported significantly more exercise training per month (p<0.0001), longer distance run per
week (<0.0001), with better time (p<0.001) than the lower-volume training group, but there were no
significant differences in terms of age, number of males/females, body mass index, and % body fat. Both
groups exhibited favorable psychological profiles, as shown by high values of the vigor construct and

the low values of the confusion and tension constructs.
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At baseline, plasma IL-6 and TNF-a were similar between groups, however, the lower-volume
training group exhibited higher CRP levels (+17.85%, p<0.0001) compared to the higher-volume group
(Table 1 and Figure 1). At baseline, both groups exhibited similar plasma total thiol levels and
glutathione peroxidase activity, but plasma protein carbonyl concentration was greater (+23%, p=0.07),
and SOD activity was less (—4%, p=0.06) in the lower-volume group compared to the higher-volume
training group. Both groups exhibited similar salivary levels of stress-related hormones (cortisol and
testosterone) at baseline (Table 1). Total plasma protein concentration did not differ between groups at

baseline: lower-volume (8.31+1.23 ug/ul) vs. high-volume (8.13+£1.33 ug/uL; F=0.17, p=0.68).

Exercise test characteristics

The higher-volume training group maintained a higher top speed compared to the lower-volume
group during the first and second exercise tests (Group effect; p<0.0001) (Table 2). There were no Time
or Group x Time interaction effects for running speed. No differences in exercise duration, heart rate or

ratings of perceived exertion were found in the response to each test in either group (Table 2).

Inflammatory response to exercise

Plasma TNF-a. levels decreased over time from baseline to the sample collected after the second
exercise test in both groups (Time effect: F=6.15, p=0.01, n? = 0.08; Figure 1A). Plasma IL-6 did not
change over time in either of the groups (Figure 1B). There were neither Group nor Group x Time
effects for these cytokines. CRP levels increased significantly over time in both groups (Time effect:
F=83.82, p<0.0001, n? = 0.53). The magnitude of this change in CRP was greater in the lower-volume
group (+60% increase) compared to higher-volume group (+24% increase) (Group x Time interaction:

F=20.62, p<0.0001, ? = 0.22; Figure 1C).

Oxidative stress biomarkers and antioxidant enzyme activity

In both groups, plasma protein carbonyl concentration decreased over time from baseline to the
sample collected after the second exercise test (Time effect; F=8.10, p=0.006, n? = 0.11; Figure 2A),
whereas plasma total thiol levels increased (Time effect; F=6.34, p=0.01, n? = 0.09; Figure 2B). There

were no group effects for protein carbonyl or total thiol levels. A Group % Time interaction was
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identified for carbonyl levels, although this only approached statistical significance (F=3.37, p=0.06, 1?
= 0.05). Plasma SOD activity decreased over time in both groups (Time effect; F=91.24, p<0.0001, n?
= 0.66; Figure 2C) and there was a Group x Time interaction (F=4.34, p<0.05, n? = 0.09), indicating a
larger magnitude change for SOD activity in the higher-volume training group (—20%) as compared
lower-volume training group (—14%). No Group effects were observed for SOD levels. No differences
were observed in GPx activity (Figure 2D). Total plasma protein concentration increased significantly
following exercise (Time effect: F=117.19, p<0.0001, n? = 0.62), however with similar magnitude in
both groups (Group x Time interaction: F=0.002, p=0.97): low-volume (13.32+2.70 pug/mL) vs. high-
volume (13.11+2.54 pg/mL). However, analysis of protein carbonyls, thiols, SOD and GPx are

expressed relative to protein concentration.

Salivary hormonal responses to exercise

Salivary testosterone decreased (—55%) from baseline to the sample collected after the second
exercise test in both groups (Time effect: F=25.95, p<0.0001), and consequently, as cortisol levels did
not change, there was an increased cortisol/testosterone ratio (+90%) after the second exercise test for
both groups (Time effect: F=8.16, p=0.005; Table 3). There were no Group or Group x Time effects for

salivary measurements.

Relationships between variables

We next sought to investigate bivariate correlations between previous training volume
and dependent variables studied. As expected, training volume was positively correlated with total
distance ran per week (rs = 0.61, p<0.0001), top speed (rs = 0.42, p<0.006), and negatively correlated
with average time spent per km (rs = -0.42, p<0.006). Although training volume was negatively
correlated with PCR levels (rs = -0.42, p<0.006), no associations were observed for the remaining

inflammatory, endocrine and redox variables.
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Discussion

The present study shows that the volume of exercise training undertaken by older athletes
appears to influence the inflammatory and redox response to the accumulated effect of two maximal
bouts of acute exercise. Adults engaged in lower-volume training (approximately four hours per week)
exhibited a larger exercise-induced inflammatory response, whereby CRP increased by 60% following
exercise, compared to a 24% increase in adults engaged in higher-volume training (approximately eight
hours per week). In addition, the activity of the antioxidant enzyme SOD declined post-exercise in both
training groups, but to a different magnitude based on training history: a —14% decline in the lower-
volume group, but a —20% decline in the higher-volume group. All other responses to exercise (e.g.,
plasma TNF-a, IL-6, protein carbonyl and protein thiol levels, GPx activity, and salivary testosterone
and cortisol) were similar between groups.

This investigation also confirmed that older athletes engaged in regular higher-volume exercise,
exhibited lower levels of systemic inflammation (e.g., as shown by plasma CRP) at baseline compared
to the lower-volume training group. This finding is consistent with previous studies that reported an
inverse relationship between cardiorespiratory fitness and CRP in adults (Church, Barlow et al. 2002,
Stewart, Flynn et al. 2007). In addition, CRP has been associated with endothelial injury and increased
risk for developing coronary heart disease (Pai, Pischon et al. 2004, Joshi, Tong et al. 2012). Resting
plasma CRP values of <1.0 mg/L, 1.0-3.0 mg/L and >3.0 mg/L are typically considered to represent
low, average and increased risk for cardiovascular disease respectively (Ridker 2003). The CRP levels
of approximately 0.24 — 0.64 mg/L in the present study indicate that the individuals examined are very
healthy, which might be expected considering the study population undertook 2-4 times the
recommended volume of exercise per week (World-Health-Organisation 2010). Thus, it might be
concluded by measuring CRP in plasma at rest, that even very high volumes of exercise (i.e.,
approximately eight hours per week in the higher-volume group) does not exacerbate the age-associated
increase in inflammatory activity, but instead might prevent “inflammaging” which has been associated
with frailty, cardiovascular disease, and overall mortality in older adults (Koenig, Sund et al. 1999,
Franceschi, Bonafe et al. 2000). The plasma TNF-a and IL-6 baseline levels in this study are in similar

range to those previously reported in healthy older adults at rest (Toft, Jensen et al. 2002, Forsey,
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Thompson et al. 2003, Bruunsgaard, Bjerregaard et al. 2004, Lima, Bonardi et al. 2015): TNF (1,5 - 50
pg/mL) and IL-6 (2 — 50 pg/mL). Considering that biomarkers of inflammation have been negatively
associated with cardiorespiratory fitness, muscle mass, and muscle function (Beyer, Mets et al. 2012,
Della Gatta, Garnham et al. 2014), then high-volume exercise interventions would reduce morbidity and
mortality from diseases with an inflammatory etiology (Koenig and Wanner 1999, Beyer, Mets et al.
2012).

Other investigations have shown that a single session of acute vigorous exercise increases the
systemic levels of TNF-a, IL-6 and acute phase reactants such as CRP in untrained adults (Brown,
Davison et al. 2015). For instance, it has been shown that plasma IL-6 levels increase up to more than
100-fold following concentric or eccentric exercise in young adults (Pedersen and Bruunsgaard 2003).
Muscle contractions induce production and release of IL-6, but not TNF-qa., into the circulation, in both
young and older adults. In the present study, exercise did not change the levels of IL-6 and there was a
small decrease in TNF-a in the higher-volume training group. This could also be interpreted as reflecting
an impaired inflammatory response to a stressor. It has been shown that IL-6 rise in response to eccentric
exercise was less pronounced in older adults compared with young subjects (Toft, Jensen et al. 2002).
IL-6 was not correlated to muscle damage in the elderly, supporting the hypothesis that aging is
associated with impaired repair mechanisms including cell migration (Toft, Jensen et al. 2002). In
addition, previous study suggested that the exercise-induced increase in plasma IL-6 in response to
customary exercise is attenuated by previous exercise training (Croft, Bartlett et al. 2009).

In the present study, the lower-volume training group exhibited at baseline higher levels of
protein carbonyls (+23%) and lower SOD activity (—4%) compared to the higher-volume group. This
finding might indicate that the individuals undertaking approximately four hours of exercise per week
(i.e., the lower-volume group) were less adapted to their training, or at least exhibited more exercise-
induced muscle damage (EIMD), than the individuals undertaking approximately eight hours of exercise
per week. The EIMD is associated with prolonged deterioration of muscle strength, edema, oxidative
stress, recruitment of inflammatory cells with increased secretion of pro-inflammatory cytokines, and
leakage of muscle proteins into circulation (Fatouros and Jamurtas 2016). The EIMD is accompanied

by increased circulatory levels of pro-inflammatory cytokines (e.g. TNF-a and 1L-1f3), indicating that
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muscle damage may cause cytokine secretion by cells other than muscle (Suzuki, Nakaji et al. 2002,
Toft, Jensen et al. 2002). In line with EIMD-related systemic low-grade inflammation, the older athletes
engaged in lower-volume training exhibited a larger increase in plasma CRP at rest and following acute
bouts of exercise than those engaged in higher-volume training. Data presented here highlight two key
points: (i) regular high-volume exercise appears to decrease systemic inflammation measured at rest,
and (ii) lower volumes of exercise in older adults may result in higher stressor-induced increases in
certain inflammatory markers, as shown by measuring acute phase reactants such as CRP.

In response to acute exercise, however, SOD activity post-exercise declined to a significantly
different level based on training history: a —14% decline in the lower-volume group, but a —20% decline
in the higher-volume group. These findings reveal that there is variability of antioxidant profiles even
in groups with a same condition. Individuals that follow a regular program of exercise have positive
changes in antioxidant systems (Radak, Taylor et al. 2001), as shown here by the increased SOD and
lower carbonyl levels in higher-volume training at baseline. In a similar study, a high fitness level group
of older adults (66 yrs) had increased SOD and GPx both at rest and following an acute bout of acute
exercise as compared to a low fitness level group (Bouzid, Hammouda et al. 2015). In addition, SOD
activity in response to acute eccentric exercise was found significantly higher in young (20 yrs)
compared to older adults (58 yrs) (Nordin, Done et al. 2014), suggesting that signal transduction of acute
exercise may be impaired with aging. The reduced SOD levels in our study are in line with low protein
carbonyls. In the present study, due to the characteristics of the exercise bouts, it is more likely that the
activity of SOD declined because ROS production was low (Di Meo and Venditti 2001). It has been
hypothesized that repeated bouts of oxidative stress, as seen with regular exercise, may be needed to
increase resistance to oxidative stress in older individuals (Nordin, Done et al. 2014). Furthermore, it
has been shown that older adults who exercise regularly had a lower oxidative profile and better ability
to resist to an oxidative challenge (Traustadottir, Davies et al. 2012). The implications of these finding
are unclear. Despite a decline in SOD activity post-exercise, other evidence from this study suggests
that there was, by other mechanisms, an adaptive exercise-induced “antioxidant response” (Turner,
Bennett et al. 2013, Wadley, Chen et al. 2015). For example, in response to exercise, plasma total thiol
concentration increased in both groups to a similar magnitude. The assay employed in this study is a
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non-specific measure of all thiol groups in plasma, to which both free and bound thiols, likely originating
from cysteine, homocysteine, reduced glutathione, cyteinylglycine or albumin, will be detected (Biswas,
Chida et al. 2006, Giustarini, Dalle-Donne et al. 2006, Rossi, Giustarini et al. 2009). However,
considering only reduced thiols are detected by this assay (Ellman 1959, Griffiths, Moller et al. 2002),
and that molecules such as cysteine have a strong reducing capacity, this increase in plasma thiol
concentration could be interpreted as an increased capacity to buffer ROS post-exercise, as has been
shown previously in rodents and humans (Alessio, Goldfarb et al. 1988, Sjodin, Hellsten Westing et al.
1990, Reid, Shoji et al. 1992, Vina, Gimeno et al. 2000, Powers and Jackson 2008, Radak, Zhao et al.
2013). A thiol-specific “antioxidant response” might negate the requirement to increase the
concentration or activity of other antioxidant molecules (e.g., GPx, as shown in the present study) and
consequently, this milieu might prevent oxidative damage to proteins (and other molecules, such as
lipids and DNA). In line with this interpretation, the present results show that protein carbonyl
concentration declined from baseline to the sample collected after the second maximal exercise test,
further supporting the idea that these bouts of exercise did not elicit a substantial increase in ROS.
Decreases in plasma protein carbonyl concentration are common in the literature (but often not
discussed) and are likely a result of an imbalance between production and clearance of oxidized proteins,
mediated in part by the plasma proteasome system, or possibly plasma protein redistribution, tissue
uptake or excretion (Wadley, Chen et al. 2016).

Previous works explored the association between cardiovascular training, redox and
inflammatory status. It has been shown that 16-wk progressive endurance training program in inactive
older men lowered lipid peroxidation (MDA) and 3-nintrotyrosine (3-NT), while increased the
antioxidant defenses (GPx and total antioxidant capacity) in response to treadmill test to exhaustion
(Fatouros, Jamurtas et al. 2004). In addition, a single bout of aerobic exercise also attenuated oxidative,
mitochondrial and metabolic markers in skeletal muscle of both inactive and active older adults, while
regular physical activity result in a well characterized adaption to these challenges (Radak, Atalay et al.
2009, Bori, Zhao et al. 2012). 8-Oxo0-7,8 dihydroguanine (8-0xoG) accumulates in the genome over time
and it may lead to the development of aging characteristics of skeletal muscle and various aging-related
diseases. In response to a single bout of aerobic exercise, the 8-oxoG level was lastingly elevated in
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sedentary young and old subjects, but returned rapidly to pre-exercise levels in the DNA of physically
active individuals independent of age (Radak, Bori et al. 2011). In support of the human data, exercise
training decreased DNA damage and increases DNA repair and resistance against oxidative stress of
proteins in aged rat skeletal muscle (Radak, Naito et al. 2002).

Exercise training programs may also influence aspects of endocrine function either acutely or
chronically. For example, it has been shown that salivary cortisol is increased transiently during a half
marathon in master endurance athletes (Piacentini, Minganti et al. 2015). However, it has also been
shown that regular exercise is associated with reduced hypothalamic-pituitary-adrenal activity (Heaney,
Carroll et al. 2014, Vaczi, Nagy et al. 2014). In the present study there was no change (or at least a small
but statistically non-significant increase) in salivary cortisol and there was a significant decrease in
salivary testosterone in response to the accumulated effect of two bouts of maximal exercise. This
response was similar in both the lower- and higher-volume training groups. While it is appealing to
speculate that a small output from the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (particularly in the case of
cortisol) is related to adaptation in response to regular exercise (Struder, Hollmann et al. 1998) (even in
the low-training group who undertook approximately four hours of exercise per week), the lack of a
cortisol response is likely to be governed by other factors. For example, the magnitude of cortisol release
from the adrenal gland during exercise is known to correlate positively with the duration and intensity
of exercise (Hansen, Wilsgard et al. 1991, Gabriel, Schwarz et al. 1992, Hill, Zack et al. 2008). Although
the intensity of exercise in the present study was maximal, the duration spent at this intensity was very
short. In addition, cortisol is known to exhibit a very pronounced diurnal rhythm, whereby the highest
concentration is seen approximately 30 minutes after waking, and the lowest concentration before sleep
at night (Heaney, Phillips et al. 2010, Stalder, Kirschbaum et al. 2016). Thus, although participants
provided saliva samples between approximately 12:30-16:30, the levels of cortisol would be declining
over this period, which might limit any small stressor-induced output from the adrenal gland, given the
short duration of exercise employed.

When interpreting the results of this study, it should be considered that we did not assess and
control for exercise-induced changes in plasma volume. Although it is possible that a decrease in plasma
volume following exercise might have amplified some of our results (e.g., on average the +40% increase

36



in plasma CRP post-exercise) other parameters that also increased post-exercise (e.g., plasma total thiol
groups) were expressed relative to total plasma protein concentration and would therefore be unaffected.
Moreover, such changes in plasma volume would only have very modest effects on our results, as such
exercise-induced fluid shifts are typically small (e.g., —10% change) (Zouhal, Jacob et al. 2001).

There are some limitations to this study. First, no inactive control group was recruited because
of potential cardiac damage upon challenge. Indeed, two elderly athletes were excluded because of signs
of myocardial ischemia in response acute exercise — as identified by a senior cardiologist. Second, we
were unable to measure oxygen uptake and associated variables during exercise due to a fault with our
gas analysis system that was not detected until all data had been collected. However, based on our heart
rate and ratings of perceived exertion data, exercise was confirmed as being of maximal intensity.
Finally, diet recalls were not investigated. It is known that inadequate nutrition affects several aspects
of the immune systems and redox variables. Consuming carbohydrate during strenuous exercise
attenuates rises in stress hormones as well as limits exercise-induced immune depression (Gleeson
2006). Standardized diets prior to exercise tests would have limited data variation regarding the redox

and immune variables.

CONCLUSION

Comparing elderly adults engaged in lower-volume training (approximately four hours per week) to
those engaged in higher-volume training (approximately eight hours per week) reveals different
inflammatory and redox and profiles at rest and in response to exercise. Differences at rest included the
lower-volume group exhibiting higher CRP (+60%), higher protein carbonyls (+23%) and lower SOD
activity (—4%), compared to the higher-volume group. Differences in response to exercise included the
lower-volume group exhibiting a larger increase in CRP (+60% higher-volume; +24% lower-volume
group) and a smaller decrease in the activity of the antioxidant enzyme SOD (—20% higher-volume;

—14% lower-volume group).
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Inflammatory proteins at baseline and following two bouts of maximal exercise
separated by four hours of rest. Statistically significant differences are indicated: * (TNF-a: Time
effect, F=6.15, p=0.01) or *** (CRP: Time effect, F=83.82, p<0.0001). ### (CRP: Group x Time
interaction, F=20.62, p<0.0001). Data were analyzed by two-way ANOVASs and are presented as mean

+ SE.

Figure 2. Redox profile at baseline and following two bouts of maximal exercise separated
by four hours of rest. Statistically significant differences are indicated: * (Thiol: Time effect, F=6.34,
p=0.01), ** p<0.01 (Carbonyl: Time effect, F=8.10, p=0.006), *** (SOD: Time effect, F=91.24,
p<0.0001). Group x Time interactions are also reported as indicated: # (Carbonyl, F=3.37, p=0.06) and

## (SOD, F=4.34, p<0.05). Data were analyzed by two-way ANOVAs and are presented as mean + SE.
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Table 1. Anthropometric, psychological, inflammatory, redox and hormonal profiles of

participants at rest (baseline) for each group.

Lower Higher P-value Effect size

volume volume 8]

Training Training
Age (yrs) 65+5 66 + 4 0.47 0.013
Gender (F/M) 11/10 10/11 0.76 0.14
Weight (Kg) 739+ 155 70.5+14.3 0.47 0.013
Height (cm) 165.9 +10.9 163.4+7.1 0.38 0.019
BMI 26.7+35 26.4+4.6 0.81 0.001
% Fat (Kg) 334+79 29.2+8.6 0.11 0.06
Training Volume (h/month) 16.9+4.38 32.4+8.6 0.0001 0.34
Distance/week (km) 43.67 £9.44 81.71+9.88 <0.0001 0.80
Time/km (min) 5.71+0.93 4.88 + 0.50 0.001 0.24
Tension 14+26 2.0£22 0.45 0.014
Depression 04+1.2 01+04 0.31 0.025
Anger 06+15 0.7+x21 0.86 0.001
Vigor 11.8+2.1 10.5+£3.9 0.18 0.044
Fatigue 1.2+19 12+1.38 1.00 0.001
Confusion 1.1+17 0.7+17 0.38 0.019
CRP (mg/mL) 0.33+£0.05 0.28 £0.03 <0.0001 0.48
IL-6 (pg/mL) 9.99+1.70 10.44 £ 2.65 0.53 0.001
TNF-a (pg/mL) 65.02+6.36  69.17 +£10.33 0.13 0.02
Thiols (mMol/mg protein) 0.057 £0.0036 0.058 + 0.0079 0.78 0.004
Carbonyl (nMol/mg protein) 2.58+0.79 2.09+0.79 0.07 0.001
SOD (U/mg) 3.64 +0.28 3.80+0.13 0.06 0.004
GPx (U/mg) 3.95+2.83 4.33+2.85 0.69 0.005
Cortisol (nmol/L) 9.48 +2.89 8.70 +2.30 0.34 0.03
Testosterone (nmol/L) 0.27 £0.17 0.25+0.16 0.74 0.001
Ratio 5249 +40.20 52.36+39.48 0.99 0.01

Legend: BMI, body mass index. CRP, C-reactive protein. GPx, Glutathione Peroxidase. I1L-6,

interleukin-6. SOD, superoxide dismutase. Psychological profiles were assessed by the Profile

of Mood States Questionnaire. Data are shown as mean + SD. Data were analyzed by

independent samples T tests.

45



Table 2. Exercise test characteristics.

GROUP TIME
During During Effect Size Effect Size
2 2
Test one Test two F P (r) F P (r)
Top speed (km/h)  LVG 9.61+2.20 9.10+1.78 13.20 <0.0001 0.140 0.21 0.86 0.001
HVG 11.69 + 3.00 11.42 +3.33
Time (min) LVG 5.34+2.09 6.06 +3.20 0.11 0.74 0.001 0.55 0.46 0.007
HVG 6.29 +1.30 6.19+1.34
HR1 (bpm) LVG 152 + 20 150 + 24 2.42 0.12 0.03 0.77 0.38 0.010
HVG 162 + 23 155+ 21
HR2 (%max) LVG 98 +12 97 +14 5.32 0.27 0.020 0.92 0.34 0.024
HVG 106 + 15 101 +12
RPE LVG 16.6 +2.83 17.10+£1.99 8.99 0.004 0.163 0.06 0.81 0.054
HVG 18.58 + 0.94 17.87 £0.91

Legend: Data are presented in mean + SD (two-way ANOVA, df=1,78). HR: Heart Rate. RPE:
Ratings of perceived exertion. LVG, Low-Volume Group. HVG, High-Volume Group. Group
x Time interaction effects are discussed in the text.
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Table 3. Salivary hormone responses to exercise

GROUP TIME
Before After Test E Effect Size E Effect Size
Test one two (n?d P (n?)
g]‘::('j/‘i') Vtme 9484289 1144 +6.23
; 279 0.09 236 0.13
High- 6704230 936251 0.035 0.029
volume
Lensgfﬁ‘)”o”e Vtm‘e 027+016  0.12+0.05
o 011 073 0001 2595  <0.0001 0250
9 0254012 0.12£0.06 : :
volume
Ra Low- 52.49 + 152.27 +
atio volume 40.20 215.02
High- 52.36 + 98.58 + 11 030 0.002 8.16 0.005 0.180
volume 39.48 54.81

Legend: Data are presented as mean + SD (two-way ANOVA, df=1,78). Data were collected

at baseline and following two-bouts of maximum exercise.
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FIGURE 1
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RESUMO

Obijetivos: realizar uma revisdo sistematica da literatura dos ensaios clinicos randomizados
(ECR) realizados para avaliar os beneficios do exercicio fisico (regular ou competitivo) para a salde de
idosos e prevencao de doengas cardiovasculares (DCV).

Meétodos: os registros no MEDLINE, Pubmed, Web of Science, Library of Congress, a Central
de Registros COCHRANE e as bases de dados com os registros dos ensaios clinicos de 2005 a 2016
juntamente com os bancos de dados das maiores conferéncias de DCV no envelhecimento foram
investigadas usando os termos definidos de acordo com a metodologia PICR (Paciente, Intervencao,
Comparacéo e Resultado). Os ECR foram avaliados independentemente por dois avaliadores.

Resultados: um total de 3672 estudos acessados e foram eleitos os 24 que preencheram os
critérios de inclusdo. A maioria destes estudos descreviam amostras reduzidas e apresentavam o
exercicio fisico como um componente para a saude. Apenas 16 estudos apresentavam relacdo da
aderéncia a préatica de exercicios fisicos com viés de prevencao cardiovascular. As medidas de resultados
incluem fatores de qualidade de vida, capacidade fisica ou estado de condicionamento fisico, forca

muscular, frequéncia cardiaca, variabilidade, aspectos psicoldgicos, marcadores inflamatérios e
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nutricionais e a progressdo de DCV. As evidéncias mais fortes apontam para os efeitos do exercicio

aerobio na melhoria da capacidade fisica, forca muscular e qualidade de vida de pacientes com DCV.
Conclustes: os beneficios do treinamento fisico para pacientes com DCV estdo bem

estabelecidos, apoiando a prescri¢do de exercicios fisicos nos seus tratamentos regulares. A melhor

escolha entre o condicionamento da saude e 0 ambiente competitivo ainda necessita ser estabelecida.

DESCRITORES: envelhecimento; doenca cardiovascular; exercicio; intensidade do

treinamento; poténcia aerdbica maxima.

ABSTRACT

Aims: To perform a systematic review of the literature of randomized controlled trials (RCTS)
to assess the benefits of physical exercise (regular or competitive) for the health of the elderly and
prevention of cardiovascular disease (CVD).

Methods: The records in MEDLINE, PubMed, Web of Science, Library of Congress and the
databases of the proceedings of major congresses on CVD in aging were investigated using the terms
defined in accordance with PICR methodology (Patient, Intervention, Comparison and Outcome). RCTs
were assessed independently by two reviewers.

Results: 3672 studies were assessed and 24 were elected accordingly to the inclusion criteria.
Most of these studies had reduced sample sizes and showed physical exercise as a component for health.
Only 16 studies reported the relationship of adherence to physical exercise with cardiovascular
prevention bias. Outcome measures include quality of life, physical ability or fitness status, muscle
strength, heart rate variability, psychological, nutritional and inflammatory markers and progression of
CVD. The strongest evidence highlights the effects of aerobic exercise in improving physical fitness,
muscular strength and quality of life of patients with CVD.

Conclusions: the benefits of exercise training for patients with CVD are well established,
supporting the prescription of exercise training in their regular treatments. The best choice between the

establishment of health and the competitive setting still needs to be addressed.
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KEY WORDS: aging; cardiovascular disease; exercise; intensity of training; maximal aerobic

power.

INTRODUCAO
O envelhecimento populacional do Brasil apresenta uma estimativa de crescimento de 5,54%

até 0 ano de 2030 (em torno de 11 milhdes de pessoas a mais dos idosos acima de 60 anos), de acordo
com os dados do crescimento populacional do IBGE (2008). Nos tltimos 150 anos o envelhecimento
foi considerado como um processo complexo decorrente do acimulo de maltiplas de formas de danos e
patologias em diferentes tecidos como consequéncia da falha na manutencéo celular (Partridge 2010).

As perdas das funcdes celulares e 0 aumento a vulnerabilidade as doencas levam, em Gltima
analise, a morte (Fontana, Partridge et al. 2010). Muitos mecanismos estdo envolvidos no
envelhecimento. Alguns mecanismos sdo degenerac@es naturais ao processo de envelhecimento, tendo
como principais exemplos a sarcopenia, a imunossenescéncia, a diminuicao de densidade mineral 6ssea
e 0 aumento da incidéncia de doencas neurodegenerativas, cancer e cardiovasculares (Flicker 2010,
Huffman 2010, Ji, Dickman et al. 2010). Varias intervengdes conseguem intervir positivamente no
processo de envelhecimento, incluindo a diminuicdo do tabagismo, as dietas balanceadas, 0s processos
de hidratacdo e principalmente a pratica regular de exercicios fisicos (Muscari, Giannoni et al. 2010,
Rolland, Abellan van Kan et al. 2010, Davis, Chung et al. 2011, Partridge 2012, Santos-Parker, LaRocca
et al. 2014, van Empel, Kaye et al. 2014).

As doengcas cardiovasculares permanecem liderando as causas de morbidade e mortalidade nas
sociedades modernas em todas as faixas etarias, embora a idade torna-se um fator de risco primario
(Lesniewski, Zigler et al. 2013). Ademais, a dieta oriunda do ocidente, rica em gordura e glicose
(Partridge 2012, Willcox, Scapagnini et al. 2014), estd diretamente associada as doencgas cardiacas
(Flicker 2010, Santos-Parker, LaRocca et al. 2014). Principalmente as alterac6es vasculares relacionadas
a dilatacdo dependente do endotélio (Bolduc, Thorin-Trescases et al. 2013, Lesniewski, Zigler et al.
2013) sdo os principais fatores que interferem na qualidade do envelhecimento da populagéo (Joyner
2014). Por outro lado, um ponto cada vez mais importante é que tanto a disfuncdo endotelial como a

dieta associada ao envelhecimento pode ser parcialmente ou completamente revertidas com a incluséo
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da populacdo em programas de exercicio e a adesdo de um estilo de vida saudavel (Ji, Dickman et al.
2010, Wister 2011, Joyner 2014). Diversos autores apresentam as capacidades aerobias intrinsecas
decorrentes do estilo de vida com boa condicdo fisica como fatores determinantes na atenuacdo dos
riscos para aterosclerose, reducdo da obesidade abdominal. Por outro lado, o tabagismo, a dieta ndo
balanceada e o sedentarismo sdo associados ao aumento de duas a quatro vezes o risco de acidente
vascular encefalico (AVE), isquémico ou hemorrégico (Davis, Chung et al. 2011, Wister 2011, Bolduc,
Thorin-Trescases et al. 2013), alterando diretamente o processo de envelhecimento (Santos-Parker,
LaRocca et al. 2014).

A prética de atividade fisica regular, principalmente aerdbia, tornou-se um dos elementos chave
na prevencdo de doencas cronicas. A atividade fisica reduz o risco de doengas cronicas complexas,
particularmente doenca cardiovascular isquémica, contribui para o controle da pressdo arterial e do
controle da glicemia e apresenta melhoras relacionadas com a saude e qualidade de vida. A prescrigdo
de exercicios para estes pacientes € bastante usual e, considerando que os niveis de atividade fisica entre
os pacientes com DCV é significantemente menor que entre seus pares saudaveis, a baixa capacidade
aerdbia pode ser melhorada com a prética regular de exercicios fisicos (Bori, Zhao et al. 2012). A
condicdo cardiorrespiratéria é um potente preditor da mortalidade em pacientes com DCV (Muscari,
Giannoni et al. 2010, North and Sinclair 2012, Santos-Parker, LaRocca et al. 2014). Assumindo que a
cada dia mais pacientes buscam os beneficios da préatica regular de atividades fisicas e aderem a um
estilo de vida mais saudavel estamos presenciando um aumento real desta populagdo em competicoes,
principalmente nas corridas de média e longa distancia (Gast, Belavy et al. 2013, Heo, Culp et al. 2013).
Desta maneira devemos considerar o volume do exercicio como o principal componente do treinamento
fisico relacionado ao tratamento em qualquer estagio da doenca.

Com intencdo de avaliar criticamente as evidéncias disponiveis neste tema, realizamos uma
revisdo sistematica da literatura sobre a eficicia dos ensaios clinicos randomizados (ECR) utilizados
para avaliar os beneficios do exercicio fisico (regular ou competitivo) para a satde de idosos e na

prevencédo de DCV.
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METODOS
O estudo foi conduzido de acordo com as declara¢des para conducao de meta-analises de estudos

de intervencdo segundo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses) (Moher, Liberati et al. 2009, Moher, Liberati et al. 2009).

O critério de elegibilidade foram os estudos de ensaios clinicos randomizados (ECR) publicados
em lingua inglesa e que avaliaram a intervencdo de qualquer tipo de intervencao do exercicio fisico,
incluindo os avisos e propagandas para a pratica de atividades fisicas, com pacientes com DCV,
independentemente do estagio. Os estudos foram baseados em amostras semelhantes, porém resultados

diferenciados foram incluidos. Somente estudos com individuos idosos foram incluidos (> 60 anos de

idade).

Limitacdes do estudo

Os estudos quasi-experimentais e os publicados em outra lingua que ndo a inglesa foram
excluidos.

Busca na Literatura

A busca foi realizada iniciando com os artigos publicados a partir de 2005 até marco de 2016
utilizando Medline (Acessado via Pubmed) e Web of Science, Library of Congress (idioma Inglés);
foram agrupados os resultados destas pesquisas com os resultados encontrados na Central de Registros
COCHRANE e nas bases de dados com os registros dos ensaios clinicos de 2005 a 2016.

A pesquisa inicial incluiu termos como ‘“aging”, ‘“exercise”, ‘“physical activity” e
“cardiovascular disease” e relacionados utilizando termos associados a alta sensibilidade da estratégia
de pesquisa. A maioria dos estudos elegiveis foi encontrada na base de dados PubMed. De acordo com
a especificidade da estratégia de busca utilizando a base de dados PubMed, foram utilizados os seguintes
termos:

(((((Physical effort [MeSH Terms]) OU exercise [MeSH Terms]) OU ‘exercise therapy’ [MeSH
Terms]) OU ‘physical activity’ [MeSH Terms]) OU ‘physical fitness’ [MeSH Terms]) OU ‘resistance
training’ [MeSH Terms]) OU ‘aerobic exercise’ [MeSH Terms]) OU exercise [MeSH Terms])) OU
(((((((exercise) OU ‘physical training”) OU ’physical activity’) OU ‘aerobic exercise’) OU ‘aerobic

training’) OU ‘resistance program’) OU °‘resistance exercise’) OU ‘resistance training’) OU ‘aerobic
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program’) OU ‘physical activities’) OU ‘exercise therapy’) OU ‘physical tests’) OU ‘physical
rehabilitation”).

((((((((Cardiovascular disease [MeSH Terms]) OU C-reactive protein [MeSH Terms]) OU
dyslipidemia [MeSH Terms]) OU cardiac failure [MeSH Terms]) OU cardiac insufficiency [MeSH
Terms]) OU revascularization [MeSH Terms]) OU stent cardiac [MeSH Terms]) ou heart transplant
[MeSH Terms]).

Extracéo dos dados

Os artigos identificados na busca das bases de dados da literatura foram rastreados por dois
extratores diferentes com procedimento duplo cego de resultados para o autor. A identificacdo inicial
foi realizada somente com os titulos e resumos. Apds os textos completos dos potenciais artigos
selecionados foram avaliados. A extragdo dos dados dos ECR selecionados foi realizada por dois
revisores independentes. As discrepancias encontradas entre os resultados encontrados pelos dois
avaliadores foram discutidas até alcancar o consenso.

Resultados medidos

Esta revisdo foi focada nos resultados clinicamente relevantes medidos utilizando variaveis

fisiologicas e psicologicas associadas a progresséo e complicagdes da DCV.

Resultados Primarios
1. Aptidéo fisica: capacidade aerdbia, forca muscular;

2. Qualidade de vida relacionada a saude (através de medidas bem estabelecidas com
instrumentos confiaveis e validados);

3. Dimens6es cardiovasculares: indice de variabilidade de frequéncia cardiaca (VFC);
rigidez arterial; média do intervalo das ondas R-R; velocidade de onda de pulso arterial (VOP);

4. Medidas nutricionais: composicéo corporal (gordura visceral, circunferéncia da cintura)
e indice de massa corporal;

5. Depresséo;

6. Inflamacado sistémica: interleucina-6 (IL-6) e Proteina C Reativa (PCR).

Resultados Secundérios

1. Lipidios sanguineos: colesterol total, lipoproteina de densidade alta, lipoproteina de

densidade baixa e os triglicerideos.
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2. Progressédo de DCV: nefropatia (proteindria >300mg/dia ou albuminuria >30 mg/24

horas) e hipertrofia do ventriculo esquerdo ao eletrocardiograma ou ao ecocardiograma.

Avaliacdo do risco do viés

Os revisores independentemente acessaram 0s riscos do viés dos estudos incluidos utilizando a
ferramenta de colaboracdo Cochrane (Higgins, Altman et al. 2011). A qualidade dos ECR foram
julgados pela selecdo do viés (método de recrutamento, método adequado de randomizacao,
similaridade dos grupos, critérios de elegibilidade), deteccdo do vies (utilizacdo da avaliacdo de
resultados mascarados, avaliadores e pacientes cegados) e o viés de atrito (nivel de aderéncia a
intervencdo, integralidade de acompanhamento e uso de analise de intencdo de tratamento); qualquer
discordancia em relacéo a extracdo de dados e / ou qualidade foi resolvida em uma reunido de consenso.

Cada item foi avaliado através da atribuicdo de um julgamento de alto, baixo ou risco claro de
viés material. N&s definimos o viés material como o viés de suficiente magnitude a ter efeito notavel

nos resultados ou conclus6es das tentativas, reconhecendo a subjetividade de cada julgamento.

RESULTADOS DA SELECAO

Foram encontrados 3672 artigos em buscas nas bases de dados MEDLINE, Pubmed, Web of
Science, Library of Congress, Central de Registros COCHRANE e as bases de dados com os registros
dos ensaios clinicos de 2005 a marco de 2016 juntamente com os bancos de dados dos procedimentos
das maiores conferéncias de DCV no envelhecimento. Inicialmente 547 artigos duplicados foram
excluidos. Dos 3125 artigos examinados para elegibilidade, 3090 foram excluidos baseados no titulo ou
no resumo. Os textos completos de 168 estudos potencialmente elegiveis foram avaliados. Destes, 23
cumpriram os critérios e foram incluidos na revisdo (Figura 1). Os artigos foram solicitados via
Biblioteca Central da PUCRS, que possui a assinatura dos periodicos solicitados determinando o amplo
acesso. Os artigos que ndo apresentavam a lingua inglesa como padréo de publicacéo foram excluidos

do processo.
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Conteudo da revisao

Os resultados encontrados foram avaliados para verificar o efeito dos estudos em dois segmentos
distintos, a utilizacdo da metodologia adequada e os resultados finais encontrados em cada estudo.

Na Tabela 1 estdo descritos os estudos em suas caracteristicas metodoldgicas, apresentando o
tamanho amostral, o tipo e duracdo da intervencdo, o estagio de DCV, as principais medidas e 0s
resultados finais propostos e encontrados em cada estudo. Vinte e trés estudos randomizaram 7531
participantes que foram identificados e selecionados por este estudo. O numero de participantes foi
usualmente pequeno, variando entre 13 e 3044 sujeitos, sendo o Gltimo um estudo multicéntrico. Em
quatro estudos (16,66%), o tamanho da amostra foi menor do que 50 participantes (de Souto Araujo, de
Miranda Silva Nogueira et al. 2012, Fayh, Lopes et al. 2013, Taylor, Fletcher et al. 2014, Lakoski,
Savage et al. 2015). Somente 13 estudos utilizaram grupos controle (Schneider, Pagoto et al. 2011, de
Souto Araujo, de Miranda Silva Nogueira et al. 2012, Winter, van der Bom et al. 2012, Redfield, Chen
et al. 2013, Santaularia, Caminal et al. 2013, Jakubseviciene, Vasiliauskas et al. 2014, Bo, Bergland et
al. 2015, Cesa, Barbiero et al. 2015, Chrysohoou, Angelis et al. 2015, Jung, Park et al. 2015, Lakoski,
Savage et al. 2015, Li, Xu et al. 2015, Motahari-Tabari, Ahmad Shirvani et al. 2015) adicionados a um
grupo com DCV. A maioria das intervencGes durou entre 08 a 12 semanas; cinco ensaios clinicos
duraram pelo menos um ano (Mazari, Khan et al. 2012, Fayh, Lopes et al. 2013, Taylor-Piliae, Boros et
al. 2014, Meid, Quinzler et al. 2015, Gencer, Auer et al. 2016). Do total de 23 artigos selecionados, 15
foram publicados a partir de 2015.

Resultado da Metodologia dos Estudos Selecionados

Os riscos de viés, decorrentes a coleta cega dos dados, e os resultados incompletos foram
avaliados dentro da metodologia incluida em todos os estudos.

Selecdo do viés

Alocacdo: As deficiéncias detectadas com maior frequéncia estdo relacionadas ao processo de
randomizacdo e a sequéncia de alocacdo da amostra. Em todos os estudos o processo de randomizagdo
foi descrito e a sequéncia de alocacao foi descrita em dez ECR (Schneider, Pagoto et al. 2011, Winter,

van der Bom et al. 2012, Redfield, Chen et al. 2013, Santaularia, Caminal et al. 2013, Ortega, Garcia-
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Ortiz et al. 2014, Taylor, Fletcher et al. 2014, Cesa, Barbiero et al. 2015, Jung, Park et al. 2015, Lakoski,
Savage et al. 2015, Motahari-Tabari, Ahmad Shirvani et al. 2015).
6.1 Detecc¢do do viés
Cegamento: O processo de cegamento dos participantes, cuidadores e avaliadores foi descrito
em oito estudos (Schneider, Pagoto et al. 2011, Mazari, Khan et al. 2012, Abd El-Kader, Gari et al.
2013, Gast, Belavy et al. 2013, Lesniewski, Zigler et al. 2013, Bo, Bergland et al. 2015, Lakoski, Savage
et al. 2015, Gencer, Auer et al. 2016). Nenhum dos estudos apresentou a descricdo dos processos de
cegamento dos resultados.
Viés de atrito
Taxas de abandono: Onze dos vinte e trés estudos apresentaram dados sobre as taxas de
abandono (Mazari, Khan et al. 2012, Winter, van der Bom et al. 2012, Jakubseviciene, Vasiliauskas et
al. 2014, Ortega, Garcia-Ortiz et al. 2014, Taylor-Piliae, Boros et al. 2014, Taylor, Fletcher et al. 2014,
Cesa, Barbiero et al. 2015, Chrysohoou, Angelis et al. 2015, Jung, Park et al. 2015, Motahari-Tabari,
Ahmad Shirvani et al. 2015, Gencer, Auer et al. 2016).
Adesdo as intervencgoes
Somente em oito ECR foram reportados em conformidade nos quais foi computado o nimero
total de sessdes realizadas no total previsto apresentados por porcentagem (Schneider, Pagoto et al.
2011, Winter, van der Bom et al. 2012, Redfield, Chen et al. 2013, Santaularia, Caminal et al. 2013,
Taylor, Fletcher et al. 2014, Cesa, Barbiero et al. 2015, Jung, Park et al. 2015, Li, Xu et al. 2015).
Tamanho Amostral
O célculo do tamanho amostral ndo foi apresentado consistentemente nos artigos, tornando
dificil a interpretacdo dos achados devido ao poder insuficiente em seis estudos (Abd El-Kader, Gari et
al. 2013, McDermott, Liu et al. 2013, Tousignant, Corriveau et al. 2014, Bo, Bergland et al. 2015,
Fakhry, Spronk et al. 2015, Meid, Quinzler et al. 2015).
Tipo e duracéo das intervencdes
A intervencdo foi baseada em exercicios aerébios em sete estudos (Winter, van der Bom et al.
2012, Abd El-Kader, Gari et al. 2013, Santaularia, Caminal et al. 2013, Taylor, Fletcher et al. 2014,
Cesa, Barbiero etal. 2015, Li, Xu et al. 2015, Motahari-Tabari, Ahmad Shirvani et al. 2015) com duracéo
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entre 30 e 75 minutos por sessdo com intensidades entre 50 e 85% do consumo méaximo de oxigénio
(VO2amax) € entre 65 e 75% da frequéncia cardiaca maxima (FCM). Os exercicios de resisténcia foram
utilizados em 22 ECR e em apenas 02 foram utilizados os meios de comunicacdo para verificar a
permanéncia de pacientes com DCV nos processos de treinamento fisico (Lesniewski, Zigler et al. 2013,
McDermott, Liu et al. 2013). Exercicios resistidos foram utilizados em quatro ECR (Abd El-Kader, Gari
et al. 2013, Santaularia, Caminal et al. 2013, Taylor, Fletcher et al. 2014, Chrysohoou, Angelis et al.
2015) e dois estudos combinaram exercicios aerébios e anaerébios (Abd El-Kader, Gari et al. 2013,
Santaularia, Caminal et al. 2013). Um estudo verificou a utilizacdo adequada de medicamento (Meid,
Quinzler et al. 2015) e um estudo verificou a aderéncia dos pacientes pds-cirurgia de revascularizagdo
a programas de exercicios fisicos regulares (Taylor-Piliae, Boros et al. 2014). Outro estudo desenvolveu
um protocolo de tele atendimento dos pacientes com a pratica de Tai-chi (Tousignant, Corriveau et al.
2014). As intervengdes mais utilizadas foram com o exercicio fisico supervisionado e todos os estudos
mostraram melhoras no condicionamento fisico dos participantes.
Resultados das Variaveis Pesquisadas

Qualidade de vida relacionada a saude: O “36-item Short Form Health Survey” (SF-36)
(Winter, van der Bom et al. 2012, Abd El-Kader, Gari et al. 2013, Gast, Belavy et al. 2013, Meid,
Quinzler et al. 2015) foi o instrumento mais utilizado. Os resultados encontrados nos oito dominios
(funcionamento fisico, desenvolvimento fisica, dor corporal, saude geral, percepcao, vitalidade,
funcionamento social, fungdo emocional e salide mental) que compdem o teste apresentaram aumento
significativo em trés estudos (Winter, van der Bom et al. 2012, Gast, Belavy et al. 2013, Meid, Quinzler
etal. 2015) e apenas um estudo relatou melhora significativa em cinco dominios (saude geral, vitalidade,
funcionamento social, fungdo emocional e saude mental) (Abd El-Kader, Gari et al. 2013). Em um
estudo foi utilizado o questionario EuroQol5 para avaliar a qualidade de vida de pacientes em prevencédo
secundaria de reabilitacdo cardiaca apresentando melhora significativa nos cinco dominios (mobilidade,
cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal estar e ansiedade/depressdo) nos 1°, 4° e 12° més ap0s
0 evento cardiovascular (Santaularia, Caminal et al. 2013). No estudo de Mazari et al. (Mazari, Khan et
al. 2012) foi utilizado o questionario especifico para portadores de doengas vasculares (Vascular Quality
of Life Survey — VascuQol) que encontrou melhora em 71% dos pacientes com angioplastia transluminal
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percutanea (ATP) que participavam do programa de exercicios supervisionados (PES), foram
acompanhados durante um ano e apresentaram melhora clinica sustentada, mas sem vantagem
significativa na Qualidade de Vida.

Capacidades fisicas: As medidas de capacidades fisicas como o consumo de oxigénio de pico
(VOqpeak) Obtiveram incrementos entre 15 e 45% em 04 estudos (Winter, van der Bom et al. 2012,
Redfield, Chen et al. 2013, Ortega, Garcia-Ortiz et al. 2014, Lakoski, Savage et al. 2015), a frequéncia
cardiaca de repouso (FCR) apresentou reducédo significativa em dois estudos (Moher, Liberati et al.
2009, Santaularia, Caminal et al. 2013) e a frequéncia cardiaca maxima (FCM) apresentou aumento ao
final do periodo de treinamento em quatro intervengdes aerdbicas (Winter, van der Bom et al. 2012,
Redfield, Chen et al. 2013, Ortega, Garcia-Ortiz et al. 2014, Lakoski, Savage et al. 2015). Em média o
treinamento do componente aerdbio durou de 10 semanas (Gast, Belavy et al. 2013) a 07 meses
(Santaularia, Caminal et al. 2013). A pressdo arterial, sistélica e diastolica apresentou redugdo quando
em repouso (Moher, Liberati et al. 2009, Santaularia, Caminal et al. 2013) e aumento quando avaliada
a pressdo arterial maxima ao final das sessGes de treinamento (Moher, Liberati et al. 2009).

Variabilidade da frequéncia cardiaca: Oito estudos avaliaram o efeito do exercicio na VFC
(Winter, van der Bom et al. 2012, McDermott, Liu et al. 2013, Redfield, Chen et al. 2013, Ortega,
Garcia-Ortiz et al. 2014, Taylor, Fletcher et al. 2014, Cesa, Barbiero et al. 2015, Fakhry, Spronk et al.
2015, Lakoski, Savage et al. 2015). Dois estudos apresentam a relacdo da redugdo da VFC com o
aumento da distancia caminhada (Redfield, Chen et al. 2013, Fakhry, Spronk et al. 2015) e outros trés
estudos a relacdo da diminui¢do da VFC com o aumento do consumo de oxigénio (VO.) (Redfield, Chen
et al. 2013, Ortega, Garcia-Ortiz et al. 2014, Lakoski, Savage et al. 2015).

Perfil lipidico: Alguns estudos apresentaram o perfil lipidico (Schneider, Pagoto et al. 2011,
Mazari, Khan et al. 2012, Winter, van der Bom et al. 2012, McDermott, Liu et al. 2013, Cesa, Barbiero
et al. 2015, Lakoski, Savage et al. 2015, Motahari-Tabari, Ahmad Shirvani et al. 2015) como medida de
resultado e encontraram diferengas na magnitude da reducgéo das lipoproteinas a partir do modelo de
intervencdo do exercicio. Os modelos de treinamento com durages superiores a 12 semanas
apresentaram reducdes significativas no LDL-colesterol e triglicerideos e aumento no HDL-colesterol.
Ortega et al. (Ortega, Garcia-Ortiz et al. 2014) utilizou o exercicio supervisionado no processo primario

60



da recuperacdo de DCV, verificando uma relacdo do aumento progressivo de carga dos exercicios e a
diminuicéo de colesterol, triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a pressao arterial. Um
estudo que utilizou a técnica de Tai-Chi como intervencdo em sessdes que ocorreram por tele
reabilitacdo (Taylor-Piliae, Boros et al. 2014), e os individuos apresentaram melhoras no perfil lipidico
e no indice de massa corporal (IMC).

Marcadores inflamatérios: Os marcadores inflamatérios como a Proteina C Reativa (PCR) e as
citocinas (IL-6 e TNF-a) foram avaliados em oito estudos (Schneider, Pagoto et al. 2011, Winter, van
der Bom et al. 2012, Abd El-Kader, Gari et al. 2013, Taylor-Piliae, Boros et al. 2014, Taylor, Fletcher
et al. 2014, Chrysohoou, Angelis et al. 2015, Jung, Park et al. 2015, Gencer, Auer et al. 2016). A maior
parte destes estudos tem como objetivo avaliar a resposta do diabetes no desenvolvimento de alteracdes
vasculares. No estudo de Abd El-Kader et al. (Abd El-Kader, Gari et al. 2013) foi apresentada uma
diminuicgdo significativa de leptina, IL-2, IL-4, IL-6 e TNF-a ap0s treinamento aerdbio de intensidade
leve ou moderada. Resposta similar foi encontrada nos estudos de Jung et al. (Jung, Park et al. 2015) no
grupo que realizou exercicios fisicos supervisionados associados a dieta programada em individuos com
diabetes tipo Il. Gencer et al. (Gencer, Auer et al. 2016) investigaram individuos entre 70 e 79 anos que
tiveram doenga arterial coronariana ou derrame. Foi associado o aumento da disponibilidade de resistina
e melhoras significativas nos niveis plasmaticos de PCR num programa de treinamento que se estendeu
por 10 anos. Os demais estudos ndo apresentaram resultados com melhoras significativas nos valores da
citocinas avaliadas (Schneider, Pagoto et al. 2011, Winter, van der Bom et al. 2012, Taylor-Piliae, Boros
et al. 2014, Taylor, Fletcher et al. 2014, Chrysohoou, Angelis et al. 2015).

Forca muscular: Dezesseis ECR apresentaram como intervengdo o treinamento de resisténcia
(Schneider, Pagoto et al. 2011, Mazari, Khan et al. 2012, Winter, van der Bom et al. 2012, Abd EI-
Kader, Gari et al. 2013, McDermott, Liu et al. 2013, Santaularia, Caminal et al. 2013, Jakubseviciene,
Vasiliauskas et al. 2014, Ortega, Garcia-Ortiz et al. 2014, Taylor, Fletcher et al. 2014, Tousignant,
Corriveau et al. 2014, Bo, Bergland et al. 2015, Chrysohoou, Angelis et al. 2015, Jung, Park et al. 2015,
Lakoski, Savage et al. 2015, Li, Xu et al. 2015, Motahari-Tabari, Ahmad Shirvani et al. 2015, Gencer,
Auer et al. 2016) ou treinamento aerébio e de resisténcia (Taylor, Fletcher et al. 2014). A medida de

forca muscular representa um dos resultados medidos e em trés ECR foram apresentadas como
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intervencgdo no formato de exercicio fisico supervisionado (Jakubseviciene, Vasiliauskas et al. 2014, Bo,
Bergland et al. 2015, Jung, Park et al. 2015) por um profissional da &rea da saude e um ECR apresentou
as vantagens da utilizacdo do Tai Chi Chuan (Tousignant, Corriveau et al. 2014) como método de
intervencdo na melhoria da forca. O acompanhamento do desenvolvimento da producdo de forca foi
realizado em trés ECR (Taylor, Fletcher et al. 2014, Chrysohoou, Angelis et al. 2015, Gencer, Auer et
al. 2016). No estudo de Taylor et al. (Motahari-Tabari, Ahmad Shirvani et al. 2015), o modelo de
exercicio em treinamento intenso apresentou as melhores respostas em rela¢do ao moderado. Lakoski et
al. (Fakhry, Spronk et al. 2015) relataram que a diminui¢do do IMC e do peso corporal total
influenciaram o tempo de execucdo dos exercicios. Santaularia et al. (Santaularia, Caminal et al. 2013)
verificaram a diminuicgdo da circunferéncia abdominal e o controle adequado dos sintomas depressivos
como fatores para a melhora na condicao de forca muscular como prevencao secundéria a reabilitacdo
cardiaca. Em outro estudo, Chrysohoon et al. (Tousignant, Corriveau et al. 2014) combinaram exercicios
aerobio e de forca muscular e obtiveram melhora significativa na forca muscular e no VOzico Sendo que
a forga muscular obteve os melhores escores de incremento. Na mesma dire¢do com individuos idosos,
Li etal. (Taylor, Fletcher et al. 2014) utilizou um protocolo de exercicios que envolviam 14 articulagdes
e caminhadas realizados em suas casas, que apresentaram melhoras significativas nos escores do Senior
Fitness Test (chair stands, arm curls, Timed Up and Go, and 6-minute walk distance). A forca necessaria
para a manutencdo da postura e do equilibrio corporal foi avaliado por Tousignant et al. (Tousignant,
Corriveau et al. 2014), utilizando técnicas utilizadas pelo Tai Chi Chuan como o0 modelo de exercicio e
apresentaram incremento nas capacidades de mobilidade e equilibrio dos participantes.

Composicao corporal: Em nove ECR foram analisados os efeitos do exercicio na composicao
corporal. Em quatro estudos foram avaliados pacientes com Diabete Mellitus (Schneider, Pagoto et al.
2011, Taylor, Fletcher et al. 2014, Lakoski, Savage et al. 2015, Motahari-Tabari, Ahmad Shirvani et al.
2015). Em cinco ECR, os objetivos eram a prevencdo de DCV (Cesa, Barbiero et al. 2015), intervencfes
cirurgicas para melhorar a revascularizacdo (Meid, Quinzler et al. 2015), determinacdo da influéncia
dos niveis de resistina no desenvolvimento de DCV (Fakhry, Spronk et al. 2015) e dois estudos
avaliaram o resultado da angioplastia e da relacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (Wister
2011, McDermott, Liu et al. 2013) na composi¢do corporal dos avaliados. No estudo de Lakosky et al.
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(Fakhry, Spronk et al. 2015), os individuos com tromboembolismo melhoraram seus tempos de
exercicio e diminuiram o IMC e o peso corporal apos trés meses de treinamento. No entanto, Meid et
al. (Meid, Quinzler et al. 2015) avaliaram o abuso na utilizacdo de medicamentos como um fator para o
aumento de IMC e da fragilidade em idosos.

Estagio DCV: Do total dos ECR selecionados, cinco estudos incluiram individuos com diabetes
(Schneider, Pagoto et al. 2011, Taylor, Fletcher et al. 2014, Jung, Park et al. 2015, Lakoski, Savage et
al. 2015, Motahari-Tabari, Ahmad Shirvani et al. 2015), trés apresentaram individuos em recuperacao
de procedimento cirurgico de revascularizagdo (Tousignant, Corriveau et al. 2014, Bo, Bergland et al.
2015, Fakhry, Spronk et al. 2015) e em dois ECR os individuos apresentavam falha cardiaca (Redfield,
Chen et al. 2013, Chrysohoou, Angelis et al. 2015). Lakosky et al. avaliaram pacientes com
tromboembolismo venoso (TV), trombose profunda (TP) e embolia pulmonar (EP) apds o treinamento
de trés meses com intensidades em torno de 70% da frequéncia cardiaca maxima (FCM). Foi verificado
uma diminui¢do do IMC e do peso corporal total e aumento do tempo de execugdo do exercicio. Em
outro estudo, Schneider et al. (Schneider, Pagoto et al. 2011) avaliaram 60 mulheres com controle
inadequado da diabetes mellitus do tipo 11, com risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares,
adicionando aos cuidados habituais um programa de exercicios durante 24 semanas e demonstrou
melhora na resposta da hemoglobina glicosada e nos escores de depressdo. Dois estudos avaliaram a
resposta do exercicio fisico realizado em trés sessdes por semana (dois no ambiente hospitalar e uma
em casa) na recuperacdo de 50 pacientes que realizaram angioplastia transluminal percutanea (ATP)
(Bo, Bergland et al. 2015, Fakhry, Spronk et al. 2015). Os estudos encontraram como resposta primaria
uma evolucdo significativa nos valores do teste de seis minutos caminhando e como desfecho secundario
as melhoras na distancia maxima caminhada na esteira, caminhada livre de dores, indice tornozelo-
braquial, volume de pulso avaliado na perna e o resultado do ultrassom para ATP.

Progressdo da DCV: O efeito do exercicio aerébio (Schneider, Pagoto et al. 2011, Wister 2011,
Gast, Belavy et al. 2013, Lesniewski, Zigler et al. 2013, Santaularia, Caminal et al. 2013, Fakhry, Spronk
et al. 2015) ou treinamento resistido (Bo, Bergland et al. 2015) na progressao da DCV foi medido em
quatro estudos. Um declinio suave foi detectado nos indices de lipoproteinas de baixa densidade (LDL)
(Fakhry, Spronk et al. 2015). Para avaliar a reabilitacdo cardiaca, na prevencdo secundaria, foram
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recrutados pacientes com isquemia do miocérdio durante o primeiro ano de suas recuperagdes, para que,
além dos cuidados médicos inserissem um programa de exercicio supervisionado por 10 semanas para
verificar as readmissdes (Santaularia, Caminal et al. 2013). Com objetivos similares, Fahkry et al.
(Fakhry, Spronk et al. 2015) encontraram um aumento na distancia maxima caminhada em 1237 metros
e na distancia caminhada livre de dor em 1120 metros em pacientes com revascularizacdo endovascular
e exercicios supervisionados durante 12 meses de terapia combinada. O estudo de Bo et al. (Bo,
Bergland et al. 2015) revelou um aumento na distancia maxima caminhada em 251 metros e de 66
metros no teste de caminhada de 6 minutos em um periodo de 3 meses para pacientes que apresentaram
angioplastia no dltimo ano.

Depressao: A depressao foi avaliada em trés estudos que utilizavam exercicios aerébios (Wister
2011, Winter, van der Bom et al. 2012, McDermott, Liu et al. 2013). O exercicio fisico regular tem a
capacidade de diminuir os escores de depressdo, porém nenhum dos ECR conseguiu determinar os
beneficios do exercicio fisico regular nos niveis de depressdo. McDermott et al. (McDermott, Liu et al.
2013) encontraram melhoras significativas na condicdo de depressdo associadas ao incremento da
distancia maxima caminhada, do aumento da velocidade de deslocamento e sem os sintomas classicos

da claudicacao.

Discussao

Esta revisdo sistematica reuniu evidéncias do efeito das boas praticas relacionadas a informagao,
insercdo e principalmente a adesdo de individuos com DCV a programas de exercicio aerébio com
reflexos positivos no condicionamento fisico, na forga muscular e na qualidade de vida de individuos
em diferentes fases do envelhecimento. As evidéncias séo fracas e heterogéneas para indicar o exercicio
fisico como fator de mudanca na condicao de salde dos idosos que apresentavam sintomas iniciais de
DCV. Apesar deste quadro, alguns resultados significativos foram obtidos quanto as boas préaticas de
exercicios fisicos. Por exemplo, Taylor-Piliae et al. (Taylor-Piliae, Boros et al. 2014) determinaram que
a melhor estratégia de recrutamento e sele¢cdo dos individuos que sobreviveram ao derrame esta
relacionada ao aviso e propagandas pagas na midia em geral para a manutencdo da comunicacgdo. As

estratégias a distancia estdo aumentando para atingir um publico maior de individuos com alteragdes
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cardiacas. Neste cenario, McDermott et al. (McDermott, Liu et al. 2013) avaliaram a intervencdo da
caminhada em pacientes com doenca arterial periférica (DAP), sem os sintomas classicos de claudicacao
intermitente, para demonstrar melhorias no teste de seis minutos de caminhada e no tempo total de
esteira. Tousignant et al. (Tousignant, Corriveau et al. 2014) utilizaram uma metodologia similar, por
tele-reabilitacdo, para a melhorar significativamente, através do Tai Chi Chuan, o equilibrio e a
mobilidade de individuos pds intervencdo de derrame. Li et al. (Li, Xu et al. 2015) utilizaram um
protocolo de exercicios baseado em casa e conduzido por uma enfermeira que combinava o trabalho
articular (14 articulagdes) e o treinamento aerdbio. Os resultados indicaram melhoras significativas da
funcdo fisica e do sénior fitness test. Finalizando esta parte de apoio e auxilio ao treinamento, Meid et
al. (Meid, Quinzler et al. 2015) avaliaram a auto prescrigdo e utilizagdo de medicamentos e encontrou
aumentos significativos no desenvolvimento da fragilidade e no aumento do IMC.

Os ECR revelaram resultados positivos em varias variaveis fisioldgicas investigadas. Gencer et
al. (Gencer, Auer et al. 2016) avaliaram a associacdo entre 0s niveis de resistina e 0s eventos
relacionados a doenca cardiovascular. Foi encontrado uma diminuic¢do nos fatores de desenvolvimento
de doenca metabdlica tais como: indice de massa corporal (IMC), glicose plasmatica em jejum, tecido
adiposo abdominal visceral e subcutaneo, leptina, adiponectina e insulina) e de inflamacéo sistémica
como: PCR, IL-6, TNF-a). Visando ajustar a melhor intensidade de exercicio para a manutencao da
condic&o de vida saudavel de individuos diabéticos do tipo I, Taylor et al. (Taylor, Fletcher et al. 2014)
avaliaram diferentes intensidades de condicionamento aerobico, e foi encontrado que treinos de média
e alta intensidade, como definidos pelo estudo, podem levar a melhorias mais acentuadas na aptidao
fisica e na funcdo motora de pessoas com diabetes tipo 2.

O treinamento fisico requer o funcionamento integrado de multiplos 6rgdos vitais. O baixo
condicionamento fisico é independentemente um preditor de mortalidade em muitas populacdes com
doencas cronicas. O treinamento fisico tem a capacidade de melhorar o condicionamento funcional dos
individuos, podendo hipoteticamente melhorar os indices de sobrevivéncia com qualidade. Entretanto
ndo existem ECR até o momento que sustentam essa hipdtese (Cesa, Barbiero et al. 2015). Os ECR
utilizam populagdes mais jovens para ajustar os procedimentos de prevencdo de DCV. A capacidade

funcional como um fator prognostico € utilizada desde cedo para determinar quais pacientes apresentam
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sintomas de doengas coronarianas, recomendando a caminhada regular. Ortega et al. (Ortega, Garcia-
Ortiz et al. 2014) avaliaram um programa de exercicios supervisionados no ciclo ergbmetro como
cuidado primério visando modificar positivamente a capacidade funcional dos pacientes coronarios
agudos de baixo risco durante sete meses. As mudancas na capacidade funcional foram verificadas com
0 aumento do VOzico €M 5,56 ml.min contra 1,64 ml.min-1 entre os grupos de ciclo ergdmetro
supervisionado e de caminhada ndo supervisionada, demonstrando que o exercicio supervisionado é
mais eficiente que a caminhada realizada de forma aleatoria e livre.

Individuos que apresentam DCV sdo mais frageis quando comparados com 0s sujeitos
sedentarios saudaveis e essa fragilidade pode contribuir com as suas pobres func@es fisicas. A forga
muscular foi descrita como um preditor significativo de velocidade de marcha (Chrysohoou, Angelis et
al. 2015) e VOzmax (Fakhry, Spronk et al. 2015) em individuos com DCV.

Os achados apresentados nesta revisdo sistematica demonstram efeitos positivos de varias
intervencdes de individuos com DCV no condicionamento fisico, na fungdo muscular, na capacidade de
caminhada e na fungdo cardiovascular, com evidéncias muito fortes para os programas de treinamento
aerobio, principalmente os supervisionados presencialmente.

Os achados sobre a VFC séo interessantes, entretanto existem poucos ECR com este objetivo e
somente cinco dos oito estudos incluidos nesta revisdo encontraram aumentos significativos nesta
variavel apds o exercicio (30, 34, 43, 45, 47). A associagdo entre DCV e baixa VFC é consistente através
dos multiplos estagios da doenga incluindo diminuicdo da PCR e das lipoproteinas (LDL, colesterol
total e triglicerideos). Em adigdo a DCV outros fatores de risco para a baixa VFC incluem idade
avancada, obesidade, diabetes, estilo de vida sedentério, altos niveis de insulina e pressdo arterial
sistdlica elevada. Alguns estudos apresentavam elevada frequéncia cardiaca de repouso e baixa VFC
caracteristicas que estdo associadas ao aumento dos sintomas do desenvolvimento de DCV (Cesa,
Barbiero et al. 2015, Fakhry, Spronk et al. 2015). A meta-anélise Cochrane também encontrou que o
estdgio de DCV apresenta melhora apds trés meses de treinamento aerdbio de intensidade leve a
moderada (60 a 75% FCM). O impacto da VFC na mortalidade pode ser explicado pelo balanco
parassimpatico/simpatico com a super-ativagdo do sistema simpatico em individuos com baixa VFC que
aumenta as possibilidades de desenvolvimento de arritmias malignas (Barcellos, Santos et al. 2015).
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O fator de ajuste no treinamento mais utilizado foi o teste de caminhada de seis minutos
relacionado com o treinamento de resisténcia e o consumo de oxigénio (VO,), principalmente o de pico
(McDermott, Liu et al. 2013, Jakubseviciene, Vasiliauskas et al. 2014, Bo, Bergland et al. 2015,
Chrysohoou, Angelis et al. 2015, Fakhry, Spronk et al. 2015). O teste de caminhada de seis minutos é
um teste submaximo gue mostra a distancia que o paciente pode caminhar rapidamente sobre uma
superficie plana e durante seis minutos. O teste foi limitado aos sintomas, e 0s pacientes que se tornaram
sintomaticos (por exemplo, com dor muscular de membraos inferiores, dispnéia grave ou, tonturas) foram
instruidos a parar de andar e reiniciar quando possivel. A distancia percorrida até o inicio da dor
(caminhada livre de dor) durante o teste de caminhada de seis minutos e a distancia total percorrida
durante o teste foram registadas. Jakubseviciene et al. (Jakubseviciene, Vasiliauskas et al. 2014)
avaliaram pacientes com cirurgia de bypass em membros inferiores e seis meses decorridos do evento.
Foi observada uma melhora significativa na caminhada livre de dor investigada durante o teste de
caminhada de seis minutos. Bo et al. (Bo, Bergland et al. 2015) avaliaram pacientes que realizaram
angioplastia num programa de exercicios supervisionados por 12 semanas e encontraram melhora em
66 metros no resultados do teste de caminhada de seis minutos. Na mesma tendéncia, Chrysohoon et al.
(Chrysohoou, Angelis et al. 2015) avaliaram os efeitos do HIIT (high intense intermitent training - 30s
em 100% da carga de trabalho maxima, seguido por 30s em repouso, 45 min 3 dias / semana elaboragéo
de calendario para 12 semanas) na funcdo ventricular esquerda e propriedades elasticas da aorta entre
pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica (ICC). Os resultados demonstram um aumento de 13% na
distancia caminhada no teste de seis minutos, 28% no pico de consumo de oxigénio e 25% no pico de
forca dos individuos testados, o que parece beneficiar a capacidade de dilatacdo adrtica e 0 aumento da
pressao sistolica paralelamente a melhora da funcéo diastélica do ventriculo esquerdo e da qualidade de
vida. McDermott et al. (McDermott, Liu et al. 2013) avaliaram pacientes com doenca arterial periférica
em programa de exercicio baseado em casa e aumentaram a distancia caminhada no teste de seis minutos
de 357,4 metros para 399,8 metros em 6 meses de acompanhamento. Finalmente, Fakhry et al. (Fakhry,
Spronk et al. 2015) avaliaram pacientes com cirurgia de revascularizacdo endovascular (stent) que
utilizaram um programa de 12 meses de exercicios supervisionados e melhoraram significativamente a
distancia caminhada (de 264 para 1501 metros percorridos).
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Apesar dos resultados encontrados, esta revisdo sistematica possui algumas limitagGes,
principalmente metodoldgicas. Os ECR incluidos apresentam de moderada a baixa qualidade e alto risco
de viés prejudicando a qualidade metodoldgica dos estudos. O julgamento da qualidade da randomizacao
do ensaio clinico, evitando exclusdes ap6s a entrada do individuo no estudo e o cegamento s&o propostos
como o componente metodoldgico mais importante em um ECR (Barcellos, Santos et al. 2015).
Primeiramente, durante a preparacdo desta revisdo, um numero grande de ensaios clinicos foram
excluidos devido a falta de randomizacéo dos participantes. A ocultacdo da alocacdo parece ser um item
importante. O processo de cegamento quando inadequado leva ao aumento do risco de interferéncia do
viés de diversas maneiras e em alguma vezes levando os resultados a subversdes deliberadas (em sua
maioria bem intencionadas ou como resultado de a¢des subconscientes), apresentando ensaios clinicos
com metodos de cegamento inadequados ou obscuros.

Somente oito ECR incluidos nesta revisdo apresentaram a descrigdo do processo de cegamento
(Schneider, Pagoto et al. 2011, Winter, van der Bom et al. 2012, Redfield, Chen et al. 2013, Santaularia,
Caminal et al. 2013, Taylor, Fletcher et al. 2014, Cesa, Barbiero et al. 2015, Jung, Park et al. 2015, Li,
Xu et al. 2015). Além disso a maioria destes ECR ndo analizou de acordo com o principio intention-to-
treat, aumentando o risco de selecdo de viés. Também ocorrem deficiéncias ao reportar as informagoes
motodologicas e seus achados como o método de randomizacdo, indice de abandono, aderéncia a
intervencdo e descricao do grupo controle. Os leitores da presente revisao devem ser alertados de que é
possivel que um ensaio clinico pode ser classificado como sendo de baixa qualidade, e que realmente
tenha, pois os dados e/ou informagdes ndo foram descritos. Apesar da disponibilidade de orientacfes
destinadas a padronizar o relato de ensaios clinicos, as publicacfes, muitas vezes omitem detalhes

metodoldgicos essenciais.

Consideragdes finais

Além dos problemas metodol6gicos, de comunicacao e de troca de informagdes com a literatura
atualizada sobre os efeitos do exercicio sobre a salide dos individuos em envelhecimento, detectamos a
escassez de ensaios, incluindo pacientes em estagios iniciais de DCV. Apesar da falta de evidéncias

baseadas em ECR sobre o efeito do exercicio na mortalidade, os efeitos ja documentados de exercicio
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no condicionamento fisico, na forca, na qualidade de vida e na condicéo cardiovascular, como VFC sdo
suficientes para apoiar a recomendacdo de atividade fisica de intensidade moderada (entre 60 e 75%
FCM) para pacientes com DCV em qualquer estagio de desenvolvimento da doenca. As intervencdes
que utilizam o exercicio precisam ser progressivamente incluidas nos regimes dos centros de tratamento
cardiovascular, embora o melhor protocolo de exercicios para pacientes com DCV ainda ndo esteja

completamente estabelecido.
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Tabela 1. Descricdo dos estudos sobre as intervencdes do exercicio na DCV do

envelhecimento.

Autor/Ano Grupos (n) Intervencao Tempo Estagio DCV Resultados Primarios
Obesos diabéticos Il com
El-Kader et al .2013 (Abd AM - 25 Aerbbio moderado 03 . melhores respostas das
El-Kader, Gari et al. s Sem sintomas R -~
AL - 25 Aerobio leve meses citocinas inflamatdrias ao
2013) ;
treino moderado
Bo et al 2015 (Bo, Gl-25 Exercicio 12 Pés Teste 6 minutos
Bergland et al. 2015) GC-25 supervisionado semanas revascularizacdo  Distancia percorrida na esteira
. 27 . .
Cesa et al 2015 (Cesa, Gl -10 é%%?érr{(s)imgp;s semanas Prevencdo DCV Artelzle%a%%fézliigt%rg(;ixo ara
Barbiero et al. 2015) GC - 09 ! g ou6 ¢ prevenc P
saude DCV
meses
Chrysohoou et al 20.15 GTE-33 Treinamento de alta 12 Falha cardiaca Dilatacdo da aorta
(Chrysohoou, Angelis et GC -39 . idad . Pressi ial sistoli
al. 2015) - intensidade semanas  congestiva ressdo arterial sistolica
Fakhry et al 2015 GENR +EX — fFilsJir::f)locrils:ncegrtooral e 12 Revascularizacéo
(Fakhry, Spronk et al. 106 oy pl d d | ¢ Distancia caminhada
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Schneider et al 2011
(Schneider, Pagoto et al.
2011)

Taylor et al 2014 (Taylor,
Fletcher et al. 2014)
Taylor-Piliae et al 2014
(Taylor-Piliae, Boros et
al. 2014)

Tousignant et al 2014
(Tousignant, Corriveau et
al. 2014)

Winter et al 2012 (Winter,
van der Bom et al. 2012)
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Forca e resisténcia muscular

Aderéncia ao treinamento pos
evento cardiaco

Tele reabilitacdo
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3672 referéncias
identificadas na revisao
de literatura

}

547 duplicados

3125 artigos examinados
para elegibilidade

}

3090 exclusdes
baseadas no
titulo ou no
resumo

168 artigos foram eleitos
para revisdo completa de
seus textos

}

23 artigos foram
eleitos para a
revisao

145 exclusdes baseadas no texto completo

73 ndo eram ensaios clinicos randomizados

41 apresentavam outras intervengdes com resultados agudos
18 eram estudos com animais

13 publicados em lingua néo inglesa
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Figura 1. Intervencéo do exercicio na Doenca Cardiovascular: resultados da busca na
literatura.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo foram apresentadas as relagdes entre 0os marcadores imunolégicos (TNF-a, I1L-6 e
PCR), os marcadores enddcrinos (Cortisol, Testosterona e a relacdo TEST:CORT), as capacidades
cronotrépicas (FCméax, ESFméax e LV) e os aspectos psicolégicos (Questionarios BRUMS) em idosos
treinados em atividades aerobias de alto volume que realizaram dois testes maximos com intervalo de
04 horas. Os atletas idosos apresentaram valores individuais das variaveis estudadas condizentes com
seus objetivos e fases de treinamento, intensidades e distancias de suas competicbes e perfis de
recuperacao, mesmo em periodos de altos volumes semanais e mensais.

O grupo de menor volume (cerca de quatro horas por semana) exibiu uma resposta inflamatéria
maior induzida pelo aumento da intensidade do exercicio, em que PCR aumentou em 60% em
comparagdo ao aumento de 24% no grupo de treinamento de maior volume (cerca de oito horas por
semana). A PCR tem sido associada com leséo endotelial e aumento do risco para o desenvolvimento
de doenca cardiovascular (Pai, Pischon et al. 2004)

A atividade da enzima SOD antioxidante diminuiu pds-exercicio em ambos 0s grupos, mas com
magnitude diferente de acordo com o histérico de treinamento: um declinio -14% no grupo de menor
volume, mas um declinio -20% no grupo de maior volume. Todas as outras respostas para o exercicio
(por exemplo, plasma TNF-a, IL-6, carbonil e niveis de tiol de proteinas, atividade da GPx, e
testosterona e cortisol salivar) foram semelhantes entre os grupos.

Os resultados mostram que a concentracdo de proteina carbonilada diminuiu da linha de base
para a amostra coletada apds o segundo teste de esforco maximo, demonstrando um maior apoio a ideia
de que estas séries de exercicios ndo provocaram um aumento substancial no ERO (Espécies Reativas
de Oxigénio).

Os programas de treinamento fisico que poderiam ser usados para combater "inflammaging" e
estresse oxidativo também podem influenciar aspectos da funcdo enddcrina, quer aguda ou cronica. No
presente estudo, ndo houve alteracdo (ou, pelo menos, um pequeno, mas estatisticamente néo
significativo aumento) de cortisol salivar e houve uma diminui¢do significativa nos niveis de
testosterona salivar em resposta ao efeito acumulado dos dois testes de exercicio maximo. Enquanto é
atraente especular uma pequena resposta a partir do eixo hipotaldamico-pituitario-supra-renal
(particularmente no caso de cortisol) esta relacionada com a adaptacdo ao treinamento de exercicios
regulares (Struder, Hollmann et al. 1998, Wadley, Chen et al. 2015).

Ao interpretar os resultados deste estudo, deve-se considerar que ndo avaliamos o controle de
mudancas induzidas pelo exercicio no volume plasmético. Embora seja possivel que uma diminuigao
no volume de plasma a seguir ao exercicio pode ter amplificado alguns dos nossos resultados (por
exemplo, em média, o aumento de + 40% no CRP no plasma pds-exercicio) outros pardmetros que
também aumentaram pos-exercicio (por exemplo, plasma total de tidis nos grupos) foram expressos em

relacdo a concentracao total de proteina do plasma e, portanto, seria afetada. Além disso, tais mudangas
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no volume de plasma sé teriam afetado os nossos resultados com magnitude muito modesta, uma vez
que tais mudancas de fluido induzida pelo exercicio sdo tipicamente pequenas (por exemplo, 10%
mudanca) (Zouhal, Jacob et al. 2001). Além disso, ndo fomos capazes de medir diretamente o consumo
de oxigénio e variaveis associadas durante o exercicio devido a um erro com o nosso sistema de analise
dos gases que ndo fosse descoberto até que todos os dados fossem coletados. No entanto, com base nos
nossos dados do ritmo cardiaco, o exercicio era de intensidade maxima.

Como existem diferentes metodologias novos estudos deverao ser apresentados visando

confirmar as conclusdes deste estudo.
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8 CONCLUSAO

Comparando os atletas idosos envolvidos com treinamento de menor volume (cerca de quatro
horas por semana) para aqueles envolvidos em maior volume de treinamento (cerca de oito horas por
semana) revela diferentes perfis inflamat6rios e redox em repouso e em resposta ao exercicio. As
diferencas em repouso incluiram o grupo de menor volume apresentando maior CRP (+ 60%), maior
proteina carbonils (+ 23%) e menor atividade SOD (-4%), em comparacdo com 0 grupo de maior
volume. As diferencas em resposta ao exercicio incluiram o grupo de menor volume que exibiu um
aumento maior na PCR (+ 60% maior volume, + 24% menor volume do grupo) e menor diminuicdo na
atividade da enzima antioxidante SOD (-20% maior -14% de volume mais baixo). No entanto, mais
estudos a respeito desta relacdo deveriam ser realizados com o objetivo de verificar se 0 volume semanal
de treinamento influencia as respostas imuno-endocrinas e redox. O desenho experimental deste estudo
foi desenvolvido para apresentar o VO2max como varidvel de controle da intensidade do exercicio,
porém o aparelho utilizado demonstrou falhas ndo permitindo responder esta questdo, mas novos estudos
deverdo ser desenvolvidos para aprofundar os conhecimentos destas relacGes.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa OVERTRAINING DE ATLETAS
IDOSOS: MARCADORES IMUNES E ENDOCRINOS que tem por objetivo verificar os
limiares hormonais, imunoldgicas e de desempenho fisico entre idosos ativos induzidos ao
treinamento exaustivo de curto prazo. As informagOes coletadas na entrevista serao utilizadas
para proporcionar conhecimentos tedrico-praticos aos profissionais de Educacdo Fisica,
contribuindo para a atuacdao com atletas idosos de alto rendimento

Recebi do pesquisador as seguintes orientacoes:

A entrevista sera uma conversa onde o pesquisador explanara sobre o desenho do
estudo (horario de chegada ao local, horario do inicio e final dos testes, numero e ordem das
coletas) atividades (aquecimentos e alongamentos, tempo de corrida rapida e moderada na
esteira) e o preenchimento de um questionario de identificacao do treinamento realizado até
a avaliacao e sem ocorrer a sua gravagao e ou filmagem.

Durante a execucao dos teste poderao ocorrer algumas situagdes de desconforto, tais
como: O aumento da freqliéncia cardiaca e respiratoria, aumento da temperatura corporal e
conseqglientemente o aumento da sudorese e a sensacao de fadiga corporal e mental. Os
beneficios a serem obtidos com os resultados destes testes sdao: os limites de treinamento
(aerdbio e anaerdbio) representado pelos valores de freqliéncia cardiaca, pressao arterial e
concentragao de lactato, a determinacao dos limites de esforgo individual visando a progressao
no treinamento (relagao testosterona:cortisol) e a capacidade de recuperacao a partir da
demanda do exercicio e da resposta imunoldgica.

Ressaltamos também que a concordancia em participar deste estudo ndo implica
necessariamente em qualquer modificacdo no treinamento que ja esta sendo realizado. Da
mesma forma, a ndo concordancia em participar deste estudo nado ira alterar de nenhuma
maneira o treinamento ja estabelecido. Terei garantida a confidencialidade e o sigilo referentes
a minha pessoa, vinculados as informagdes oferecidas.

o TR (atleta ou responsavel) fui informada dos
objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada. Recebi informacOes a respeito do
treinamento recebido e esclareci minhas duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar
novas informacgdes e modificar minha decisdo se assim eu desejar. O Professor Dr. Moisés
Evandro Bauer (fone: 51 3320 3000 ramal 2347) e o Professor André Luiz Estrela (51 9982

7942) certificaram-se de que todos os dados desta pesquisa referentes ao meu estado de
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condicionamento fisico serdo confidenciais, bem como meu treinamento ndo sera modificado
em razao desta pesquisa e terei a liberdade de retirar meu consentimento de participagao na
pesquisa, face a estas informacoes.

Para qualquer pergunta sobre os meus direitos como participante deste estudo ou se
penso que fui prejudicado pela minha participacao posso entrar em contato com o Professor
Dr. Luciano Castro, Diretor do Curso de Educacao Fisica e Ciéncias do Desporto pelo fone: 51
3320 3683 Ramal 4378 ou diretamente com o Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS pelo
fone: 51 3320 3345.

Declaro que recebi cdpia do presente Termo de Consentimento

Assinatura Atleta Nome Atleta Data

Assinatura Pesquisador Nome Pesquisador Data
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ANEXO A Parecer com a aprovacao do Projeto de Pesquisa pela Comissdo Cientifica
do IGG/PUCRS

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PUCES INSTITUTO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA
s COMISSAO CIENTIFICA

Porto Alegre, 08 de outubro de 2012.

Senhor (a) Pesquisador (a) ANDRPE LUIZ ESTRELA,

A Comissdo Cientifica do IGG apreciou e aprovou seu protocolo
de pesquisa “OVERTRANING DE ATLETAS IDOSOS:MARCADORES IMUNES E

ENDOCRINOS".

Solicitamos que providencie os documentos necessdrios para O
encaminhamento do protocolo de pesquisa ao Comité de Etica em
Pesquisa da PUCRS.

Salientamos que somente apds a aprovagédo deste Comité o projeto
devera ser iniciado.

Atenciosamente,

g = 2 I
Profa. Carla Helena Schwanke
Coordenadora da CC/IGG

Campus Central
Pl k Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - CEP: 90.610-000
ol Fone: (51) 3336-8153 - Fax (51) 3320-3862

E-mail: igg@pucrs.br
www.pucrs.br/igg

P
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ANEXO B - Parecer de aprovacgio da Comissdo de Etica em Pesquisa da PUCRS

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE W e o
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Overtraining de atletas idosos: marcadores imunes e enddcrinos
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Area Tematica:
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CAAE: 12073113.8.0000.5336
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Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico ((CNPq))

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 293.035
Data da Relatoria: 17/05/2013

Apresentagao do Projeto:

O objetivo do treinamento esportivo € o0 aumento e a melhora da performance. Quando intensidade, duracao
e a carga de trabalho diaria dos exercicios sdo apropriadas, adaptag&es fisiologicas positivas ocorrem nos
musculos e em outros tecidos levando a um aumento da capacidade de performance fisica. Quando um
treinamento excessivo e prolongado & aplicado simultaneamente a uma inadequada recuperacdo, muitas
das alteracdes fisioldgicas positivas associadas com treinamento fisico sdo revertidas. O treinamento ideal
apresenta uma linha muito ténue entre uma otima performance e uma diminuicdo na performance devido a
determinados fatores. Estes fatores apresentam consequéncias diferenciadas em cada etapa do
desenvolvimento humano representado clinicamente por variaveis endocrinas, imunologicas e cronotrépicas
Com o controle e tratamento mais eficaz das doengas cronico degenerativas houve aumento significativo da
expectativa de vida do homem moderno. Este processo de envelhecimento € continuo durante o qual ocorre
declinio progressivo de todos os processos fisioldgicos. O envelhecimento apresenta alteracdes no aparelho
cardiovascular e no sistema musculo-esquelético. Atualmente a comunidade cientifica apresenta certa
dificuldade de demonstrar o limite entre o envelhecimento normal e as altera¢des patologicas que causam a
diminuigéo funcional do organismo. Desta forma durante o processo de envelhecimento o treinamento deve
manter um ajuste individualizado caso contrario o quadro apresentado pode ser definido como um aumento

no volume ou na intensidade
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do treinamento que resulta num longo periodo de diminuicdo na performance ou ainda caracterizado pela
diminuicdo da performance especifica do esporte associadas com distarbios de humor. Em algumas
situacdes as alteracdes no volume ou na intensidade no treinamento ndo sdo de grande magnitude e ocorre
uma diminuicdo da performance a curto prazo, mas que é acompanhada dentro de poucos dias por uma
recuperacac completa ou mesmo um aumento da performance (supercompensacao). Assim muitos
treinadores afirmam que & necessario induzir o estado de desequilibrio temporario durante o processo de
treinamento. Desde que exista um risco continuo do desequilibrio entre treinamento e recuperacgdo, este &
um problema comum. As consequéncias do aumento exagerado do volume e/ou da intensidade de
treinamento desenvolvem sintomas que abrangem desde as alteracdes musculares até os aspectos
maotivacionais. A patofisiologia deste quadro pode incluir lesdo e fragueza muscular, ativacao das citocinas,
mudancas hormonais e hematologicas, alteracGes no humor, depressdo psicologica e problemas
nutricionais que podem causar diminuicdo do apetite e diarréia. Entretanto, existem poucos se nenhum
marcador confiavel que possa impedir o quadro. Os marcadores deste quadro sa@o definidos como as
alteragdes fisicas, fisioldgicas ou das caracteristicas psicoldgicas associadas e os estimulos que precedem
ou acompanham o aparecimento da sindrome atual. Conseguentemente algumas dessas alteracdes
fisiolégicas, bioquimicas e imunolégicas que sdo comumente associadas ao treinamento pesado sdo
propostas como potenciais marcadores para a prevencao entre elas podem citar o cortisol plasmatico ou
salivar em resposta a alta intensidade do exercicio, o lactato sanguineo em resposta ao incremento ou alta
intensidade do exercicio, as citocinas plasmaticas IL-6, a uréia plasmatica, a glutamina plasmatica, os
esteroides ou as catecolaminas na urina, o cortisol plasmatico e a taxa testosterona/cortisol, a taxa
CD4+/CD8, a relacdo neutrdfilos/linfécitos, a imunoglobulina salivar e as respostas dos leucdcitos aos
antigenos. O estudo € caracterizado como transversal, descritivo comparativo, do tipo ex-post-facto e de
carater quantitativo. A populacdo sera composta de idosos ativos inscritos na Maratona de Porto Alegre em
2013 efou 2014. A amostra sera intencional, num total de 40 individuos (20 grupo caso e 20 grupo controle)
com critérios de inclusdo e exclusio, selecionada entre os 20 atletas homens idosos (> 60 anaos), inscritos
na Maratona de Porto Alegre em 2011 efou 2012_ A participacdo dos atletas na pesquisa esta de acordo
com a conduta ética das Resolugdes 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Saude. Os critérios de
inclusdo do estudo serdao possuir 60 anos de idade ou mais, estar ativo e ter realizado no minimo 02
competicdes nos anos de 2011 e 2012, além de estar inscrito na Maratona de Porto Alegre nos anos de
2013 efou 2014. Como critérios de exclusdo sdo apresentados néo ter participado de no minimo 02

competigbes por ano nos
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altimos 02 anos e nao possuir doenga previa que impossibilite a participacao na coleta. A metodologia de
avaliacdo antropométrica e dos marcadores utilizados bem como a descricdo da analise dos dados sdo
apresentadas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral

- Verificar os limiares hormonais, imunoldgicas e de desempenho fisico entre idosos ativos induzidos ao
treinamento exaustivo de curto prazo.

Objetivos Especificos

- Verificar niveis de testosterona tofal, testosterona livre e cortisol salivares como marcadores enddcrinos de
super treinamenta.

- Verificar os niveis de citocinas plasmaticas, principalmente IL-1 e IL-6, TNF-; e Proteina C Reativa (PCR)
como marcadores imunolégicos de super treinamento.

- Verificar a alteracdo nos pardmetros do VO2max, tempo de exaustdo e da freqiéncia cardiaca como

marcadores cronotropicos de super treinamento.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Como riscos associados a participagcdo na pesquisa, 0s autores relatam o aumento da frequéncia cardiaca e
respiratoria, aumento da temperatura corporal e consequentemente o aumento da sudorese e a sensacao
de fadiga corporal e mental. Como beneficios, a apresentacdo dos limites de treinamento (aerdbio e
anaerobio) representado pelos valores de frequéncia cardiaca, pressao arterial e concentracdo de lactato; a
apresentacdao dos limites de esforgo individual visando a progressao no treinamento (relacao
testosterona:cortisol); e a apresentagdo da capacidade de recuperagdo a partir da demanda do exercicio e
da resposta imunoldgica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é relevante e abrange tema essencial na area de envelhecimento.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Termaos apresentados estdo adequados, incluindo o TCLE

Recomendagdes:
Projeto adequado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Projeto adequado, sem pendéncias ou inadequacgdes
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Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

PORTO ALEGRE, 04 de Junho de 2013

Assinador por:
caio coelho marques

(Coordenador)
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ANEXO C - Decisdo de Aceite de Publicacdo — JOURNAL OF AGING AND
PHYSICAL ACTIVITY
Journal of Aging and Physical Activity - Decision on Manuscript ID JAPA.2016-0219.R1

18-Jan-2017

Dear Dr. Bauer:

It is a pleasure to accept your manuscript entitled "VOLUME EXERCISE IN OLDER
ATHLETES INFLUENCES INFLAMMATORY AND REDOX RESPONSES TO ACUTE
EXERCISE" in its current form for publication in the Journal of Aging and Physical Activity.

The In Press and MedL.ine listings should be available approximately 6 weeks from now.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Journal of Aging and
Physical Activity, we look forward to your continued contributions to the Journal.

Sincerely,
Dr. Phil Chilibeck
Editor in Chief, Journal of Aging and Physical Activity phil.chilibeck@usask.ca
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ANEXO D - Deciso de Aceite de Publicagdo — SCIENTIA MEDICA

Prezado(a)s autore(a)s:

Seu artigo #25837 foi aceito para publicacdo na Scientia Medica.
Em anexo a ultima verséao revisada pelo editor, que ainda devera
ser submetida a revisdo do Abstract pelo revisor de inglés e da
lista de referéncias pela bibliotecaria. Apds essas revisdes, a
nova versao serd encaminhada para aprovacao do(a)s autore(a)s
e 0 aceite definitivo sera registrado no sistema.

Em caso de duvida, por favor entrem em contato.

Atenciosamente,
Eleonor G. Lago
Editora

Scientia Medica

http://revistaseletronicas.pucrs.br/ojs/index.php/scientiamedica/
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