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SANTOS, Dayse Kellen de Sousa. Influéncia do treinamento resistido associado a
suplementacao preteica e glicidica na melhora dos parametros metabdlicos, inflamatorios
e do estado redox em mulheres idosas. 2022. 62 f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia
Clinica e Laboratorial) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2022.

RESUMO

Introducdo: Frente a feminizacdo do envelhecimento, estratégias devem ser desenvolvidas
para promover a salde e melhora da qualidade de vida dessa populacdo. Dentre as principais
modificacdes corporais causadas pelo envelhecimento destacam-se a reducdo da massa
muscular, alteracGes do perfil metabdlico e aumento do estresse oxidativo. O treinamento
resistido (TR), somado a intervengdes nutricionais como a suplementacdo proteica e glicidica,
parece favorecer a melhora do risco cardiovascular e estado redox de quem os utiliza.
Objetivos: Investigar a influéncia do treinamento resistido associado a suplementacéo proteica
e maltodextrina na melhora dos parametros metabdlicos, inflamatérios e do estado redox em
mulheres idosas. Metodologia: Este foi um ensaio clinico em que 45 mulheres idosas (> 60
anos) foram distribuidas randomicamente em dois grupos, grupo maltodextrina (GM), que
ingeriu 0 maltodextrina (35g) antes e apds o treino e o grupo whey (WG), que ingeriu
maltodextrina (35g) no pré treino e 35g de whey protein ap6s o treino. Ambos 0s grupos
realizaram 0 mesmo treinamento resistido por 12 semanas. No inicio (M1) e no final de 12
semanas (M2) de intervencdo realizou-se as andlises antropometricas, a determinagdo dos
biomarcadores metabolicos (glicose, colesterol, HDL, TRIG, VLDL, LDL, insulina, &cido
arico, creatinina, ureia e albumina), biomarcadores inflamatérios (TNF-a, IL-6 e PCR) e
biomarcadores de estresse oxidativo (AOPP, FOX, NOx, TRAP, SOD e CAT). Resultados:
Quando comparados M1 e M2, apds 12 semanas de interven¢do, o0 WG apresentou diminuicéo
significativa intra grupo dos niveis plasmaticos de glicose (p=0.002), &cido Urico (p=0.001),
PCR (p=0.049), TNF-a (p=0.001), creatinina (p=0.034), e aumento significativo dos niveis
séricos de ureia (p=0.027), albumina (p=0.001) e HDL-C (p=0.001). Enquanto que o0 GM
apresentou aumento significativo intra grupo dos niveis plasmaticos de ureia (p=0,001) e
albumina (p= 0,003) e reducéo significativa de PCR (p=0.004). Quanto aos biomarcadores
oxidantes e antioxidantes, 0 WG apresentou diminuicdo significativa intra grupo dos niveis
plasméticos de AOPP (p=0.001) e FOX (p=0.005), e aumento dos niveis séricos de TRAP
(p=0,015), NOx (p=0.004) ), e tendéncia de aumento da SOD (p=0,059), quando comparados
0s dois momentos, M1 e M2, enquanto que no GM, houve uma diminuig&o significativa intra
grupo dos niveis plasmaticos de AOPP (p=0.028) e FOX (p=0.001) e um aumento significativo
intra grupo dos niveis plasmaticos de TRAP (p=0,038) e SOD (p=0,043). Conclusdo: A
combinacdo entre 0 TR e a suplementacéo proteica trouxe mais beneficios quando comparado
ao TR associado a maltodextrina sobre parametros inflamatorios, metabolicos e no estado
redox, diminuindo o risco cardiovascular.

Palavras-chave: whey protein; maltodextrina; treinamento resistido; risco cardiovascular e
estresse oxidativo.



SANTOS, Dayse Kellen de Sousa. Influence of resistance training associated with protein
and carbohydrates supplementation on the improvement of metabolic, inflammatory and
redox status parameters in elderly women. 2022.62 p. Dissertation (Master's in Clinical and
laboratory pathophysiology) — State University of Londrina, Londrina, 2022.

ABSTRACT

Introduction: Faced with the feminization of aging, strategies must be developed to promote
health and improve the quality of life of this population. Among the main body changes caused
by aging are the reduction of muscle mass, changes in the metabolic profile and increase in
oxidative stress. Resistance training (RT), added to nutritional interventions such as protein and
carbohydrates supplementation, seems to favor the improvement of cardiovascular risk and
redox status of those who use them. Objectives: To investigate the influence of resistance
training associated with protein supplementation in improving metabolic, inflammatory and
redox status parameters in elderly women. Methodology: This was a clinical trial in which 45
elderly women (> 60 years) were randomly assigned to two groups, the maltodextrin (MG)
group, which ingested maltodextrin (35g) before and after training, and the whey group (WG),
which ingested maltodextrin (35g) before and after training. maltodextrin (35g) pre-workout
and 35g of whey protein post-workout. Both groups performed the same resistance training for
12 weeks. At the beginning (M1) and at the end of 12 weeks (M2) of intervention,
anthropometric analyzes were performed, determination of metabolic biomarkers (glucose,
cholesterol, HDL, TRIG, VLDL, LDL, insulin, uric acid, creatinine, urea and albumin),
inflammatory biomarkers (TNF-a, IL-6 and PCR) and oxidative stress biomarkers (AOPP,
FOX, NOx, TRAP, SOD and CAT). Results: When comparing M1 and M2, after 12 weeks of
intervention, the WG showed a significant intra-group decrease in plasma glucose levels
(p=0.002), uric acid (p=0.001), creatinine (p=0.034), PCR (p=0.049) and TNF -a (p=0.001),
and a significant increase in serum levels of urea (p=0.027), aloumin (p=0.001) and HDL-C
(p=0.001). While the MG showed a significant intra-group increase in plasma levels of urea
(p=0.001) and albumin (p=0.003) and a significant reduction in PCR (p=0.004). As for the
oxidant and antioxidant biomarkers, the WG showed a significant intra-group decrease in
plasma levels of AOPP (p=0.001) and FOX (p=0.005), and increase in serum levels of TRAP
(p=0.015), NOx (p=0.004 ) ), and a tendency towards an increase in SOD (p=0.059), when
comparing the two moments, M1 and M2, while in the MG, there was a significant intra-group
decrease in the plasma levels of AOPP (p=0.028) and FOX (p =0.001) and a significant intra-
group increase in plasma levels of TRAP (p=0.038) and SOD (p=0.043). Conclusion : The
combination of RT and protein supplementation brought more benefits when compared to RT
associated with maltodextrin on inflammatory and metabolic parameters, and in the redox state,
reducing cardiovascular risk.

Key words : whey Protein; maltodestrin; resistance training; cardiovascular risk and oxidative
stress.
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1 INTRODUCAO

As mulheres constituem a maior parcela da populagéo idosa mundial, caracterizando
assim a feminizacdo do envelhecimento, no entanto, sdo vitimas mais frequentes da
discriminacdo no acesso a educacdo, salario, alimentacdo e assisténcia a saude, o que as
condicionam a serem mais pobres e a apresentarem mais deficiéncia em idades avancadas.
(WHO, 2005).

O Brasil atravessa uma transicdo demogréafica em que a populacdo idosa cresce e
estratégias sdo desenvolvidas para promover a satde e assim melhorar a qualidade de vida desta
populacdo, propiciando uma maior longevidade. O uso de suplementacdo proteica ganhou
destaque frente as estratégias que possam potencializar o treinamento fisico e propor beneficios
para a salde da populacdo idosa, porém sdo diversos os fatores que interferem na alimentacdo
deste publico, e consequentemente na adequada nutricdo, dentre os quais se citam os fatores
socioecondémicos, mastigacdo, alteracfes da percepcao sensorial e alta ingestdo de farmacos
(GARIBALLA, 2004).

O envelhecimento acarreta diversas alteracGes fisioldgicas ao idoso, dentre os quais se
cita a perda de forca, mudanca na composicao corporal com diminui¢do da massa muscular e
aumento do estresse oxidativo (EO), no entanto, para que estes fatores sejam amenizados, €
necessario investigar e propor medidas eficazes, por isto busca-se estratégias nutricionais
associadas ao treinamento com pesos e 0 impacto dessas interven¢des na melhora do risco
cardiovascular, dentre outros.

A sarcopenia € a perda de massa muscular que se relaciona ao envelhecimento, um dos
fatores que contribuem para sua etiologia € a mudanca na sensibilidade da sintese muscular
proteica com a progressao da idade, no qual hd um desequilibrio entre a sintese e degradacédo
proteica, sendo que o sedentarismo e uma dieta de baixa caloria sdo fatores que desencadeiam
e/ou agravam essa condi¢do (FRANCAUX, M. et al., 2016). Deste modo, a ingestdo de uma
dieta balanceada com 20 a 30 gramas de proteina por refei¢do divididas ao longo do dia ou
ainda uma dieta hiperproteica interferem positivamente na sintese proteica (WINETT, R. A. et
al. 2014), principalmente na sintese proteica muscular (BOIRIE, Y. et al., 1997).

Dentre os nutrientes pouco ingeridos pela populacdo idosa brasileira, a proteina ganha
destague (MARCHINI e MORIGUTI 1998) e merece especial atencdo quando considera-se
que o processo de envelhecimento acarreta alteracbes na composic¢do corporal, incluindo a
perda de massa muscular com reducdo e/ou perda de funcdo, denominada sarcopenia,
promovendo dificuldades de locomocéo e execucdo de atividades da vida diaria (GALVAN, E.
et al. 2016).
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Estudos evidenciam que a ingestdo de proteina de soro de leite (whey protein)
desempenha um papel importante, proporcionando facil digestdo e maior pico de aminoacidos
circulantes, com leucina como o aminoacido chave para ativagdo da proteina muscular
(DEVRIES e PHILLIPS, 2015), aléem de promover maior sintese proteica muscular pos
treinamento com pesos quando comparado a outras fontes proteicas como proteinas da soja, do
arroz e da ervilha (WILKINSON, et al., 2007; KANDA, et al., 2016; DEVRIES e PHILLIPS,
2015).

A combinacdo de ingestdo proteica adequada e treinamento resistido (TR) tem sido
investigada como a condicdo que proporcionaria o0 ganho de massa muscular (KOOPMAN, R.
et al. 2007).

A maltodextrina, por sua vez, parece ser mais interessante do que o de outras fontes
de carboidratos, como o arroz ou o macarrdo devido sua absor¢ao rapida e seu consumo mais
pratico (Leite et al., 2012).

A ingestdo de glicideos potencializa os efeitos adaptativos do treinamento pela
manutencdo do condicionamento fisico e da hidratacdo (Rombaldi et al., 2001), fornecendo
guantidade de carboidrato o suficiente para manter seus estoques enddgenos e proporcionar
aumento do desempenho, sendo a maltodextrina um carboidrato de fécil absorcéo intestinal
(Ruffo, 2004), que ndo proporciona aumento dos niveis de lipidios (Leite et al., 2012).

O TR é aplicado para diferentes populacdes, pois gera importantes adaptacoes
morfoldgicas (RIBEIRO et al., 2015) neuromusculares (PETERSON et al 2010; RIBEIRO et
al., 2015b; SOUZA et al.,, 2017), metabolicas (TOMELERI et al., 2018) e fisioldgicas
(GERAGE et al., 2013). Ha alguns anos, 0 TR ndo era prescrito para idosos, pois acreditava-se
que esse tipo de exercicio apresentava riscos aos hipertensos, podendo ocasinar lesdes e
fraturas. No entanto, varios estudos comprovam a seguranga do TR para idosos (PAULA,
CUNHA & TUFAMIN, 2014; QUEIROZ, KANEGUSUCU & FORJAZ, 2010; ACMS, 2009)
e seus beneficios, como por exemplo, seu efeito analgésico, preventivo e de tratamento de
diversas lesdes, inclusive apresentando indicagéo de prescri¢do como terapia ndo farmacoldgica
como auxilio em diversas doengas cronicas e degenerativas como o Diabetes Mellitus (DM) e
a hipertenséo arterial (HA), principalmente em idosos (CAMPQOS, 2000).

Além da diminuicdo de massa muscular, o envelhecimento proporciona também um
aumento do estresse oxidativo (EO), aumentando a quantidade de proteinas, carboidratos,
lipideos e acidos nucléicos oxidados (STADTMAN, 2006; VINA, 2006.)

O EO se instala quando ha desequilibrio entre os compostos oxidantes e antioxidantes,

que permita geracdo demasiada de radicais livres ou alteraces na remocéo destes, ocasionando
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a oxidacdo de biomoléculas com perda de suas funcBes biologicas e/ou desequilibrio
homeostatico, resultando em dano oxidativo potencial contra células e tecidos (HALLIWELL
e WHITEMAN, 2004).

Além disso, o EO esta relacionado a doencas crbnicas ndo transmissiveis como
aterosclerose, DM, obesidade, transtornos neurodegenerativos e cancer (GREEN, BRAND e
MURPHY, 2004). Deste modo, torna-se de extrema importancia a investigacéo dos efeitos do
exercicio fisico resistido associado a suplementacdo de whey protein sobre o perfil metabdlico
e EO em idosas.

Atualmente, sdo escassos 0s estudos que verificaram a influéncia do TR associado a
intervencdes nutricionais nos parametros bioquimicos, inflamatérios e de estresse oxidativo e
nitrosativo em mulheres idosas, e 0s estudos disponiveis, em sua maioria, foram realizados por

periodos mais curtos de intervengdo quando comparados a nossa proposta.

1.1 CONTEXTO DEMOGRAFICO DE ENVELHECIMENTO DA POPULAGAO BRASILEIRA

A Organizacdo Mundial de Satde em 2010, definiu envelhecimento como sendo uma
diminuicdo generalizada e progressiva de funcdo, resultando em uma perda de resposta
adaptavel ao estresse e em um aumento do risco associado com a idade (WHO, 2010). Cruz-
Jentoft et al. (2010), adotaram o conceito de que envelhecimento se caracteriza como um
processo natural que se relaciona a diversas modificacdes nos sistemas biologicos.

O processo de envelhecimento da populacéo brasileira, com um perfil configurado como
transicdo epidemioldgica se intensificou no século 20, especialmente em paises em
desenvolvimento. Em 2016, a expectativa de vida, aumentou para 75,72 anos, sendo 79,31 anos
para a mulher e 72,18 para 0 homem e em 2019, 14,3% da populacéo total do Brasil era idosa,
segundo o IBGE (2019).

O fato de as mulheres terem uma expectativa de vida aumentada, pode esclarecer o
porqué delas se apresentarem em maior numero nos individuos acima de 60 anos. SOUSA et
al. (2018), relatam que em 2018, no mundo, a proporc¢ao de mulheres ultrapassou a metade da
populagéo idosa. Segundo Trott, et al (2009), o processo de envelhecimento pode ser
caracterizado por primario e secundario, sendo ambos inter-relacionados; o envelhecimento
primario € quando se tem as alteragdes fisiologicas do envelhecer, no secundario, por sua vez,
ha o desenvolvimento de doencas que poderiam ser evitadas e que originalmente ocorrem por
fatores como o sedentarismo e exposicdo a elementos aditivos, como por exemplo 0s

alimentares.
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1.2 ALTERACOES METABOLICAS, INFLAMATORIAS E FUNCIONAIS DECORRENTES DO
ENVELHECIMENTO

A incidéncia e prevaléncia das doencas cronicas, entre outras, relacionam-se
intimamente com o envelhecimento, dentre as quais podemos citar a dislipidemia, sarcopenia,
DM, osteoporose, sendo um cenario em que se destacam as doencas cardiovasculares
(BARBOSA et al., 2003; BALSAMO et al., 2007; MCARDLE et al., 2008).

Dentre as alteracdes fisiologicas que envolvem a pessoa idosa, inclui o acumulo de
massa gorda em depdsitos ndo originais (CRUZ-JENTOFT et al, 2010), como, por exemplo,
0ssos, figado e musculos, o que se relaciona ao risco aumentado de fraturas justamente devido
a reducao de massa 6ssea e da densidade mineral 6ssea (WOLFE et al., 2008; HAMRICK et
al., 2016). Adicionalmente, o acimulo de gordura nos musculos estd relacionado ao EO,
resisténcia insulinica, inflamacédo e alteracdes no perfil lipidico (HAMRICK et al., 2016),
levando ao aumento do risco para outras doencas, como DM, HA, dislipidemias e cardiopatias
(BUSH et al, 1989, AMATO et al, 2016), doengas associadas ao aumento da
morbimortalidade.

Devido ao processo de envelhecimento, fisiologicamente o idoso apresentara
estreitamento das valvulas aorticas em suas bases (BAPTISTA, 2009), o que se agrava quando
ha acimulo de gordura em seu interior formando as placas aterosclerdticas, resultando também
em perdas funcionais e estruturais que podem ser agravadas pelo risco aumentado para
ocorréncia de doencas cardiovasculares e metabdlicas (FRANCESCHI et al., 2014; LIBBY et
al., 2002).

O processo de envelhecimento também traz ao idoso alteracfes em sua massa magra,
devido a diminui¢do do musculo estriado esquelético, sendo que 30 a 40% da forca muscular
diminuira (MARTIN; BUCKWALTER, 2002) e, neste contexto, as medidas nao-
farmacoldgicas, como a prética de atividade fisica, pode apresentar-se como estratégia eficiente,
pois contribui para diminuicdo do ritmo de perda de massa magra (ACMS, 2003), podendo
inclusive levar ao ganho aproximado de 1kg de massa magra em mulheres e de 2,8 kg de massa
magra em homens, se praticado em cerca de 6 a 7 semanas (Hunter et al. 2004).

Os idosos também apresentam maior risco ao desenvolvimento de dislipidemias,
especialmente as mulheres, o que se justifica pela diminuicdo da funcdo ovariana gerada pela
diminuicdo dos niveis de estrogénio, culminando para a alteracdo hiperlipidémicas
(LAMBRINOUDAKI et al., 2010). O estrogénio, por sua vez, é responsavel pelo acimulo de
gordura no tecido subcutaneo, mas com a ocorréncia da menopausa, diminui-se este hormonio

e € aumentado os hormonios andrégenos, que sdo relacionados ao acumulo de gordura
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abdominal, devido ao estimulo para a redistribuicdo da gordura corporal que favorece o
aumento da gordura androide (TOMELERI, et al 2018).

Os niveis séricos baixo de lipoproteina de alta densidade (HDL) contribuem fortemente
neste processo patologico (SPOSITO et al., 2007), uma vez que a HDL tem funcéo
antiaterogénica, por mediar o transporte reverso do colesterol (WOOD, 2001), além de
contribuir com a inibicdo da oxidagdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL), reducdo da
viscosidade sanguinea, regulacdo da sintese de prostaglandinas e tromboxano, ativacdo da
fibrindlise e acdo anti-inflamatdria e antioxidante (AVIRAM, 2005).

Outra doenca cronica que acomete 0s idosos é o0 DM, que tem etiologia multicausal,
sendo caracterizada pelo aumento nos niveis plasmaticos de glicose de forma cronica devido as
alteracdes no metabolismo dos carboidratos, lipideos e proteinas (WHO, 2006). Dentre os
fatores de risco para o desenvolvimento do DM pode-se citar: estilo de vida sedentario, dieta
pobre em fibras e rica em carboidratos e aglcares e a propria obesidade (BASICA., 2006),
sendo que esta é descrita na literatura como fator desencadeador da secre¢do de marcadores
inflamatdrios (BARRA, REID et al., 2010) e neste contexto é interessante lembrar que 0 idoso
estd sujeito as mesmas complicagdes do DM com maior risco das complicacBes cardiacas
devido & idade avancada (SBD, 2007).

O avancar da idade também promove a remodelagem de parametros imunoldgicos que
resultam no aumento da atividade inflamatéria basal, conhecida como “inflammaging”
(inflammation + aging) e se caracteriza por uma resposta inflamatéria que contribui para o
surgimento de doencas inflamatérias (FRANCESCHI et al., 2000), e que quanto maior a idade,
maior a inflamagdo (FRANCESCHI et al., 2000).

Neste processo de inflamacdo acelerada e agravamento do envelhecimento bioldgico ha
alguns marcadores de imunidade que se classificam como preditivos de inflamacdo aguda,
como a proteina C reativa (PCR) (HARRIS et al., 1999), fator de necrose tumoral alfa (TNF —
a) e interleucina 6 (IL-6) (BHOJAK et al., 2000).

Caso o individuo apresente dislipidemia aterogénica, associada, por exemplo a HA, a
hiperglicemia e a um estado pré-inflamatorio (secrecdo de adipocinas como TNF-a e I1L-6), este
individuo apresenta entdo fatores de risco metabdlicos para sindrome metabdlica (SM),
(GRUNDY et al., 2004). Esta, por sua vez, caracteriza-se como um transtorno complexo que
envolve alteracdes fisiopatologicas simultaneas e associa-se a mortalidade por problemas
circulatorios (SA et al., 2010), podendo inclusive aumentar a probabilidade do individuo
desenvolver infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC), aumentando em
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cinco vezes a chance de desenvolver DM e até mesmo dobrar a probabilidade de morte
(LEITAO et al., 2012).

1.3 ALTERAGOES DO ESTADO REDOX EM INDIVIDUOS IDOSOS

O envelhecimento celular fisiologico é resultado dos ataques dos radicais livres (RLs) a
diferentes biomoléculas do organismo enquanto procuram estabilidade (OLSZWER, 1994).
Sdo moléculas altamente reativas devido ao ndo emparelhamento de elétrons da sua ultima
camada (HALLIWELL et al., 2015), e desse modo tentam atrair elétron de outras moléculas,
atomos efou particulas a fim de se tornarem mais estaveis (LIMA; ABDALLA, 2001,
DUARTE, 2003; LEITE, SARNI, 2003).

Por serem considerados toxicos, os RLs ocasionam danos nitrosativos e oxidativos
prejudicando assim membranas celulares, enzimas, acido desoxirribonucleico (DNA),
mitocdndrias, coldgenos e hormonios induzindo modificacbes organicas associados a reducdo
dos niveis plasmaticos e teciduais de antioxidantes (PAPALEO NETTO et al., 2002; DE
MORAES et al., 2010 e LEE et al., 2004).

Os RLs incluem as Espécies Reativas de Oxigénio (EROs) e as Espécies Reativas de

Nitrogénio (ERNSs), conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1 — RepresentacOes das Espécies Reativas de Oxigénio e de Nitrogénio
Representacdes das Espécies Reativas de Oxigénio e de Nitrogénio

EROs ERNSs Desencadeiam reacdes radicalares
no organismo mesmo néo sendo RL

Anion radical superéxido  Peroxinitrito Acido hipocloroso

Radical hidroxila Oxido nitrico Peroxido de hidrogénio

Radical alquila Radical diéxido de nitrogénio  Oxigénio singlete

Alcoxila Ozbnio

Peroxila

Fonte: Adaptado de LIMA; ABDALLA, 2001.

A producdo de EROs e ERNs ocorrem em diversas condi¢des fisiologicas do
organismo, como por exemplo, na fagocitose, no entanto quando sua producdo e exacerbada, o
organismo busca equilibrio com atuacdo do seu sistema antioxidante, e o EO € justamente o
desequilibrio entre os sistemas pro e antioxidante com preponderancia dos oxidantes, o que

resulta no dano celular que € o ataque de EROs e ERNSs sobre os componentes celulares, como
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0s acucares, DNA, proteinas e lipidios (SCHAFER e BUETTNER, 2001; CRESCER e
ISCHIROPOULOS, 2001).

Este dano celular causado pelo EO se relaciona ndo s6 ao envelhecimento, mas tambéem
a diversos processos patoldgicos, como na inducdo do cancer e na fisiopatologia das
cardiopatias, doencas pulmonares, HA, DM e aterosclerose (HALLIWELL, 1995; GUERRA,
2001; FORTUNO et al., 2005 e GUTTERIDGE 1993).

O EO pode ser estimado por meio da determinacdo de diversos biomarcadores, dentre
eles, os produtos avancgados da oxidacdo proteica (AOPP), que se apresenta como um marcador
que permite avaliar a intensidade dos danos proteicos produzidos pela oxidagdo das proteinas
(FUKAMI et al., 2014).

Outro biomarcador de EO que tem sido amplamente utilizado é a oxidacdo do ferro pelo
xilenol-orange (FOX), que é um marcador de peroxidacéo lipidica e se baseia na oxidagédo do
Fe*? (ion ferroso) a Fe*® (fon férrico), através do método colorimétrico baseado na oxidagdo do
ferro pelo xilenol-laranja (JIANG, WOOLLARD, WOLF, 1991; GAY et al., 1999; VAN,
2002).

O oxido nitrico (NO) é uma ERN que fisiologicamente atua promovendo vasodilatagéo,
neurotransmissdo, além de apresentar atividades antimicrobianas e antitumorais (DUSSE et al.,
2005), porém devido a sua meia-vida curta, é de dificil mensuragdo, sendo comumente avaliado
entdo pelos seus metabdlitos, nitrito/nitrato (NOx) (MOSHAGE et al., 1995).

Buscando equilibrar o EO tem-se a protecdo antioxidante do organismo que é formada
pela producdo das enzimas antioxidantes enddgenas, que podem sofrer modificacGes pelo
exercicio fisico, treinamento, nutricdo e envelhecimento (DEKKERS et al., 1996).

As defesas antioxidantes enddgenas enzimaticas, encontram-se por todo o organismo,
tanto no meio intra como extracelular. Exemplo destas defesas sdo a superdxido dismutase
(SOD) e a catalase (CAT). A SOD converte o0 anion superéxido em peréxido de hidrogénio que
é transformado em agua pela CAT nos lisossomas. (JOHANSEN, 2005).

O sistema de defesa ndo-enzimatico inclui os compostos antioxidantes que se originam
da dieta alimentar, a saber, as vitaminas (acido ascorbico, a-tocoferol e [-caroteno),
carotenoides (licopeno, luteina e zeaxan-tina) minerais (zinco, cobre, selénio e magnésio) e
compostos fenolicos (BIANCHI, 1999).

A quantificagdo da capacidade total antioxidante (TRAP) avalia os antioxidantes hidro
e lipossoluveis no plasma sendo Util para obter uma imagem plena das atividades antioxidantes

de diferentes fluidos e condicdes clinicas (VENTURINI et al., 2012), e o exercicio fisico tem
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se mostrado promissor para aumentar o TRAP (HIGASHI; YOSHIZUMI, 2004; KOJDA,
HAMBRECHT, 2005; DE MORAES et al., 2008).

A origem dos RLs, em sua maioria, provém da respiracdo celular que ocorre no interior
da mitocdndria na presenca de oxigénio, este desvia-se do seu metabolismo normal, recebendo
um elétron extra, induzindo assim a formacdo dos demais RLs, deste modo, define-se que a
mitocondria seria a principal organela citoplasmatica do organismo responsavel pelo
envelhecimento (ASHOK et al., 1999 e CASSARINO, 1999), e os RLs por serem considerados
como toxicos, promovem danos nitrosativos e oxidativos resultando em prejuizos a enzimas,
membranas celulares, mitocondrias e DNA durante o processo de envelhecimento (DE
MORAES et al., 2010).

Devido ao estresse oxidativo, a elevada producdo de RLs e a sua grande capacidade
reativa que resultam em reacdes nos componentes nucleares e citoplasmaticos celulares,
especialmente DNA e éacido ribonucleico (RNA), diminuindo suas fun¢des; também ocorrem
reagbes com proteinas, lipidios, enzimas, colagenos e hormdnios induzindo modificacdes
organicas que justificariam o envelhecimento (PAPALEO NETTO et al., 2002), deste modo, 0
envelhecimento se caracteriza como um fendmeno secundério ao estresse oxidativo, devido a
ocorréncia dessas reacoes de oxidacao lipidica, proteica e reagdes com o DNA, que modificam
os tecidos e cddigo genético, que resulta nas deficiéncias fisioldgicas que sdo caracteristicas do
envelhecimento e provenientes desse dano intracelular provocado pelos RLs (ALMADA
FILHO, 2002; FERREIRA; MATSUBARA, 1997).

As EROs contribuem para o desenvolvimento da disfuncdo endotelial e de doencas
cronicas como a HA e aterosclerose (FORTUNO et al., 2005). Doengas que sdo frequentes na
senescéncia também se associam ao aumento do EO, como AVC , doenga de Alzheimer e
Parkinson (NOHL, 1993). O envelhecimento do organismo é um processo complexo, em que
danos provocados pelos RLs séo possivelmente expressivos, mas ndo sao 0s Unicos mecanismos
envolvidos no declinio fisiologico (OLSZWER, 1994; WICKENS, 2001).

Mendoza-Nufiez et al., (2007) observaram aumento da formacdo de lipoperdxidos e
diminuicdo da atividade antioxidante do plasma associada a idade e & reducdo da atividade da
enzima glutationa-peroxidase (GPx) dos eritrocitos, sem alteracdo da atividade da enzima
superdxido dismutase (SOD) no decorrer do processo de envelhecimento.

Estudos consolidam a teoria do envelhecimento causada pelos radicais livres
(HARMAN, 2003), e comprovam o papel fisiopatolégico dos RL no envelhecimento celular,
bem como o aumento do EO e reducdo dos niveis plasmaticos e teciduais de antioxidantes (LEE

et al., 2004), como glutationa-GSH, GPx, catalase-CAT, etc. em tecidos e fluidos biologicos de
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animais senescentes, em comparacdo com jovens (PRASHANT et al., 2007; SIVONOVA et
al., 2007).

1.4 TREINAMENTO RESISTIDO NA POPULAGAO IDOSA

Prética de exercicio corporal em que os musculos realizam movimento oposto a uma
forga pode ser definido como TR (FLECK et al., 2017). Esta modalidade de exercicio tem sido
utilizada para diminuir a perda de massa magra fisiologica decorrente do envelhecimento
(ANTUNES et al.,, 2005), podendo contrabalancear a fraqueza e fragilidade muscular e
melhorar a mobilidade e a flexibilidade (THOMPSON, 2010).

Varios estudos j& mostraram seguranca na pratica de exercicios resistidos em idosos,
inclusive hipertensos e cardiopatas (PAULA, CUNHA & TUFAMIN, 2014; QUEIROZ,
KANEGUSUCU & FORJAZ, 2010; ACMS, 2009).

Quando um musculo se contrai ou é tensionado contra uma resisténcia, ocorre a sintese
de proteinas promovendo a formacdo de fissuras nas fibras musculares e conectivas, essas
microlesdes sofrerdo o processo de recuperacdo resultando na construcdo de novas proteinas
fazendo com que as fibras musculares se tornem maiores e 0 musculo aumente em tamanho e
forca (BEAN, 1999).

Durante a realizacdo de exercicio fisico ocorre a geracdo de EROs (SHEPHARD;
SHEC, 1995), sendo que aumentos singelos destes sdo benéficos, pois promovem aumento da
atividade do sistema de defesa antioxidante (RADAK et al., 2008).

Dentre os beneficios do exercicio resistido para o idoso, cita-se 0 aumento da capacidade
muscular em utilizar energia, o que melhora os pardmetros metabdlicos prevenindo o
surgimento de DM e SM (CLEMSON, 2012 e KIMURA, 2010).

O Ministério da Saude, em 2006, apresentou um estudo onde descrevem os efeitos do
exercicio resistido, dentre eles, a diminuigdo do risco de morte por doencas cardiovasculares,
melhora do controle da pressdo arterial, na postura, no controle do peso corporal, modificacfes
no perfil lipidico, melhora nos niveis plasmaticos de glicose, nas respostas imunoldgicas, na
qualidade do sono e na diminuicdo do estresse e ansiedade.

Vaérios estudos também permitem verificar a melhora de pardmetros metabolicos, de
forca, respiratorios e cardiovasculares no idoso praticante de treinamento de forca (SANTOS,
et al. 2014; ALLENDOREF et al., 2016; PUCCI, et al. 2020) sendo recomendados como opg¢ao
terapéutica para os idosos (CAMARA, BASTOS E VOLPE, 2012).

Um estudo realizado por Nascimento et al, (2018) com 53 mulheres idosas do estado do

Pard, demonstrou que o TR trouxe melhoras significativas no desempenho fisico e na
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capacidade funcional respiratoria de mulheres idosas, quando comparadas a mulheres idosas

nao treinadas.

1.5 SUPLEMENTAGAO DE WP, MALTODEXTRINA E SEUS BENEFICIOS NA POPULAGAO IDOSA

A proteina de soro de leite (WP) proporciona facil digestdo e maior pico de aminoécidos
circulantes, sendo a leucina o aminoacido principal na ativacdo da sintese de proteina muscular
(Devries et al., 2015) o que poderia resultar em uma taxa mais alta de sintese protéica quando
associada a um estimulo de treinamento e atenuar as perdas relacionadas envelhecimento.

As pesquisas apontam essa suplementacdo como benéfica para salde e qualidade de
vida de idosos que passam a ter a insercdo da proteina do soro do leite na sua dieta (LUIKING,
et. al., 2015; RONDANELLLI, et. al., 2016; NICCOLI, et. al., 2017; NABUCO, et. al. 2018;
KANG, et. al. 2019; LIN, et. al. 2020).

Rondanelli, et. al. (2016), avaliaram homens e mulheres idosos internados em hospital
geriatrico a fim de analisar a influéncia da suplementacdo de proteina de WP, aminoacidos
essenciais e vitamina D associada a atividade fisica com a atividade fisica regular e controlada,
na melhora da massa livre de gordura, forca, funcao fisica, qualidade de vida, reducdo do risco
de desnutricdo em idosos sarcopénicos. Os autores concluiram que a suplementagcdo com WP,
aminoacidos essenciais e vitamina D, em conjunto com exercicios apropriados para a idade,
aumentou a massa livre de gordura e forca em idosos sarcopénicos.

Nabuco Et. al. (2018), realizaram um estudo de coorte longitudinal com setenta
mulheres idosas, a fim de investigar os efeitos da suplementacgéo de proteina de WP consumida
imediatamente pré ou pds-treinamento de resisténcia na massa muscular esquelética, forca
muscular e capacidade funcional, e concluiram que a suplementacéo de proteina de WP pré ou
pos treinamento de resisténcia é eficaz em promover aumentos de for¢ca muscular e capacidade
funcional em mulheres pré-condicionadas.

Por outro lado, Chalé, et. al. (2012), analisaram os efeitos da suplementacdo de
concentrado de WP (em dose de 40 g/dia) sobre as mudangas na massa magra corporal de
oitenta idosos com idade entre 70 — 85 anos que possuiam mobilidade limitada, a suplementagao
deste concentrado de WP n&o ofereceu beneficio adicional aos efeitos de TR para a amostra
estudada.

Informacgbes sobre a suplementacdo proteica em idosos ainda s&o controversas,

principalmente sobre a eficicia da suplementacgéo proteica e glicidica na massa e forgca muscular



© 00 N o o A W DN

W W W W W N RN NDNMDNDRNDNDRNDNIDRNERER P PR R P P R R, e
BE WO N P O © © N o o0 W NP O © 0N o 00 b w N kB O

21

quando associada a treinamento neste publico (CERMAK et al., 2012; COLONETTI et al.,
2017 e MORTON et al., 2017).

A maltodextrina € um glicidio complexo proveniente do amido, normalmente de
milho, que pode ser encontrada também na mandioca, seu consumo objetiva garantir as
reservas glicidicas durante o exercicio com manutencdo de estoque das proteinas teciduais e
prevencdo da hipoglicemia, atuando ap6s o TR como repositor do glicogénio muscular, de
modo que as proteinas sejam preservadas e nao utilizadas como fontes energéticas,
favorecendo a recuperacdo muscular (Leite et al., 2012). A maltodextrina auxilia também na
entrada de proteina nos musculos que, por sua vez, contribui para a reparacdo desses que
sofreram microlesdes devido a pratica de exercicios, de modo a serem reparados e

hipertrofiados.
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2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a influéncia do treinamento resistido associado a suplementacéo de whey

protein e maltodextrina na melhora dos pardmetros metabolicos, inflamatérios e do estado

redox em mulheres idosas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar, avaliar e comparar entre 0s grupos, 0s niveis séricos de
biomarcadores metabdlicos antes e ap6s o TR associado a suplementacdo
proteica e glicidica: Glicose; Colesterol; HDL; Triglicerideos (TG);
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL); LDL; insulina; acido Urico;
creatinina; ureia; albumina;

Determinar, avaliar e comparar entre 0S grupos 0s niveis séricos de
biomarcadores inflamatérios antes e ap6s o TR associado a suplementacdo
proteica e glicidica: TNF-a, IL-6 e PCR.

Determinar, avaliar e comparar entre 0S grupos 0S niveis séricos de
biomarcadores oxidantes antes e apds 12 semanas de TR associado a
suplementacdo proteica e glicidica: AOPP, FOX, NOx;

Determinar, avaliar e comparar entre 0S grupos 0s niveis séricos de
biomarcadores antioxidantes antes e ap6s 12 semanas de TR associado a

suplementacdo proteica e glicidica: TRAP, SOD e CAT;
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3 MATERIAIS E METODOS

Este é um estudo clinico longitudinal, randomizado, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina (UEL), com parecer de numero 1.700.756.

Para a selecdo da amostra realizou-se divulgacao por meio de jornais, radio e televisao.
Quarenta e cinco idosas foram selecionadas preliminarmente por meio de entrevista e anamnese
clinica. Como critérios iniciais de inclusdo, as participantes deveriam ter idade igual ou superior
a 60 anos, sexo feminino e fisicamente independentes; os critérios de exclusdo foram: idosas
portadoras de cardiopatias e/ou desordens musculares que impedissem a pratica de exercicios
fisicos, idosas em uso de suplementacéo proteica e/ou de antioxidantes. Por fim, somente foram
incluidas as participantes que, apds serem avaliadas por um médico cardiologista, foram
liberadas para a pratica do TR sem qualquer tipo de restricdo. Todas as participantes
selecionadas assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Este foi um ensaio clinico em que 45 mulheres idosas (> 60 anos) foram distribuidas
randomicamente em dois grupos, a saber, grupo Whey protein (WG) e grupo Maltodextrina
(GM), ambos os grupos foram submetidos ao mesmo protocolo de TR por 12 semanas.

O momento 1 (M1) correspondeu a aplicacGes das medidas e avaliacdes iniciais,
posteriormente, durante 12 semanas as idosas foram submetidas a um treinamento com pesos
padronizado associados a suplementacéo de whey protein (WG) ou maltodextrina (GM). Apo6s
as 12 semanas de intervencao, as idosas foram reavaliadas, momento 2 (M2).

3.1 PROTOCOLO DE SUPLEMENTAGCAO

As 45 idosas realizaram a ingestdo das substancias isocal6ricas antes e logo apds o
término do TR, no pré e po6s-treino foi ofertado 35g de maltodextrina (New Millen®, S&o Paulo,
SP, Brasil) ao grupo GM, enquanto que para 0 WG no pré-treino foi ofertado 35g de
maltodextrina (New Millen®, S&o Paulo, SP, Brasil) e no pds-treino 35g de whey protein
hidrolisado (Lacprodan®, Arla Foods, Sgnderhgj, Dinamarca), as substancias foram pesadas
com uma balanca de precisdo, modelo AD1000 da marca Dubesser®, e em seguida colocadas
em coqueteleiras proprias para o consumo de suplementos. O p6 foi diluido em 200mL de 4gua
potavel e misturado com um mixer elétrico.

O whey Protein hidrolisado utilizado foi doado pela cooperativa dinamarquesa Arla
Food®, que foi submetido as analises fisico-quimicas realizada no laboratorio de Tecnologia
de Alimentos da Universidade Estadual de Londrina (UEL), bem como a maltodextrina (New
Millen®, Sao Paulo, SP, Brasil) fornecida para ingestao neste estudo; ambas saborizadas com

corante artificial para terem a mesma textura, cor e sabor (tabela 2). As participantes ingeriram
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as bebidas sob a supervisdo da equipe do estudo e a suplementacdo foi consumida apenas nos
dias de treino.

Tabela 2: - Composicdo do whey Protein e maltodextrina administradas neste estudo.

Whey Protein hidrolisado (200 mL) Maltodextrina (200 mL)
Proteina 27,19 03¢

Carboidrato 529 33,39

Lipideos 0,29 0g

Calorias 131 kcal 134 kcal

Fonte: Autores — Anélises fisico-quimica realizada no laboratério de Tecnologia de Alimentos da UEL.

3.2 ANTROPOMETRIA

Foram avaliados o peso, altura, circunferéncia de cintura e de quadril e calculado o
indice de massa corporal (IMC) para os procedimentos de diagnostico nutricional de idosos
confome orientado pelo Ministério da Saude através da Vigilancia Alimentar e Nutricional —
(SISVAN, 2004), e recomendada pela Organizacdo Mundial da Satde (1998).

A massa corporal foi mensurada em uma balanca de leitura digital (Balmak, modelo
Classe Il1, Labstore, Curitiba, Parana, Brasil), com escala de 0,1 kg, ao passo que a estatura foi
determinada por meio de um estadiémetro acoplado a mesma, com escala de 0,1 cm, de acordo
com os procedimentos descritos na literatura (GORDON; CHUMLEA; ROCHE, 1988). A
partir dessas medidas, foi determinado o IMC, por meio da razdo entre a massa corporal e 0
quadrado da estatura, sendo a massa corporal expressa em quilogramas (kg) e a estatura em

metros (m).

3.3 COLETA DO MATERIAL BIOLOGICO

As coletas de sangue foram realizadas pelos técnicos do Laboratérios de Analises
Clinicas da UEL, com as participantes respeitando um periodo de jejum de 12 h, nos momentos
M1 e M2 do estudo. As amostras foram depositadas em tubos a vacuo, com gel separador sem
anticoagulante, tubos contendo fluoreto para a determinag&o da glicose e tubos contendo acido
etilenodiamino tetra-acético. As amostras foram centrifugadas por 10 min a 3000 rpm para
separacdo do soro e plasma. Para realizacéo dos testes de EO, ap0s a centrifugacéo, o material
bioldgico foi aliquotado e congelado em tubos tipo eppendorf, e armazenados em freezer -70°C

(Indrel®) para posterior andlise.
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3.4 BIOMARCADORES SANGUINEOS
3.4.1 Biomarcadores Metabdlicos

As determinac6es das concentracdes de glicose, colesterol total (CT), HDL, triglicerideos
(TG), acido urico, ureia albumina e creatinina foram realizadas em um sistema auto-analisador
bioquimico Simens Dimension RXL (Siemens® Inc., Newark, DE, USA), utilizando-se Kkits
Siemens, de acordo com métodos consagrados na literatura especializada, seguindo o0s
protocolos recomendados pelos fabricantes. Para a determinacdo de LDL foi utilizada a
equacdo de Friedewald (LDL = colesterol total - HDL + triglicerideos/5). A lipoproteina de
muita baixa densidade (VLDL) foi calculada dividindo o valor de TG por 5 (VLDL=TG/5).

A determinag&o dos niveis plasmaticos de insulina foi realizada por quimioluminescéncia
(QL) em imunoensaio com microparticulas como fase solida, utilizando-se o equipamento
ARCHITECT™ (Abbott Laboratory, Abbott Park, IL, USA).

O Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) foi utilizado para
avaliagdo da RI (HAFFNER, 1997). A RI foi considerada quando HOMA-IR > 2.5, pelo
sequinte calculo: HOMA-IR = (Insulinemia de jejum em mU/L X glicemia de jejum em
mmol/L ) / 22,5), conforme descrito por Matthews et.al (1985).

3.4.2 Biomarcadores Inflamatorios

As determinacdes de interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) foram
realizadas pela metodologia de enzima imuno ensaio (ELISA) utilizando-se kits comerciais
(Bioscience ®). A determinacdo dos niveis séricos de proteina C reativa (PCR) foi realizada
por nefelometria (i2000SR Architect, Abbott, EUA).

3.4.3 Biomarcadores Oxidantes
3.4.3.1 Determinacdo de hidroperdxidos (FOX)

O sistema de teste FOX & baseado na oxidacgéo do Fe+2 (ion ferroso) a Fe+3 (ion ferrico),
por varios tipos de peroxidos contidos nas amostras a serem analisadas. Na presenca de xylenol
orange forma-se um complexo colorido (xylenol orange-férrico) de cor azul purpura, cuja
absorbancia pode ser medida. A determinacdo do total de hidroperdxidos foi realizada segundo
metodologia descrita por Nourooz-Zadeh et al., (1994). A absorbancia foi medida em 560 nm

e o resultado foi expresso em pmol/L.
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3.4.3.2 Metabdlitos do 6xido nitrico (NOXx)

A determinagdo da concentracdo de subprodutos do NOx foi realizada pela técnica
descrita por Navarro-Gonzalez, Garcia-Benayas e Arenas (1998). O oxido nitrico € um géas
muito instavel e rapidamente se degrada nos subprodutos nitratos e nitritos, que podem ser
detectados no soro. O método de deteccdo baseia-se na reducao de nitrato a nitrito, mediada por
reacOes de Oxido-redugdo ocorridas entre o nitrato presente na amostra e o sistema cadmio-
cobre dos reagentes, com posterior diazotacdo e deteccdo colorimeétrica do azocomposto
formado pela adicdo do reagente de Griess. A quantificacdo de NOx foi feita em leitora de
microplaca marca Perkin ElImer®, modelo EnSpire (Waltham, MA, EUA) sendo as leituras

feitas em 540 nm. A concentragdo de oxido nitrico foi expressa em pM.

3.4.3.3 Determinacdo de produtos avancados de oxidacao de proteinas (AOPP)

Para a quantificacéo do nivel de oxidag&o proteica no soro utilizou-se 0 metodo descrito
por Hanasand et al., (2012) e Witko-Sarsat et al., (1996). A reacéo foi realizada em meio acido
(&cido aceético), e na presenca de proteinas oxidadas na amostra ocorre a rea¢do com o iodeto
de potassio dos reagentes que absorvem em 340 nm. A leitura da reacdo foi feita em uma leitora
de microplaca marca Perkin EImer®, modelo EnSpire (Waltham, MA, EUA) no comprimento
de onda de 340 nm. A concentracdo de AOPP foi expressa em umoles/L de equivalente de

cloramina T.

3.4.4 Biomarcadores Antioxidantes
3.4.4.1 Capacidade antioxidante total plasmética (TRAP)

O TRAP foi avaliado por QL em uma adaptacdo do método da técnica descrita por
Repetto et al., (1996). Esta metodologia detecta antioxidantes hidro e/ou lipossoluveis presentes
no soro. Foi um experimento conduzido em um leitor de microplaca Victor X-3, Perkin Elmer®,
(Waltham, MA, EUA) em contagem por 25 minutos e uma faixa de resposta entre 300 a 620

nm em que os resultados sdo expressos em pM Trolox.

3.4.4.2 Determinacao da catalase (CAT)

Realizou-se a determinacdo da atividade da CAT através da medida do decaimento na
concentracdo de H202 e da geragéo do oxigénio, utilizando a técnica descrita por Aebi (1984).
A leitura foi realizada em uma leitora de microplacas, marca Perkin EImer®, modelo EnSpire
(Waltham, MA, EUA) no comprimento de onda de 240 nm. Os resultados foram expressos em
ABS/min/gHb.
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3.4.4.3 Determinacdo da superdxido dismutase (SOD)

A atividade da enzima SOD nos eritrdcitos foi verificada através do método do pirogalol
descrita por Marklund et al. (1974). Esta técnica baseia-se na inibicdo que esta enzima promove
na auto-oxidacdo do pirogalol em solucdo aquosa. A quantidade de SOD capaz de inibir 50%
da oxidacéo do pirogalol foi definida como uma unidade de atividade enzimatica. A leitura da
reacdo da SOD foi realizada em uma leitora de microplacas, marca Perkin ElImer®, modelo
EnSpire (Waltham, MA, EUA) com o comprimento de onda de 420 nm. Resultados foram
expressos em USOD/min/gHb.

3.5 PROGRAMA DE TREINAMENTO RESISTIDO (TR)

O programa de TR supervisionado foi conduzido no periodo da manha, na academia da
UEL. O programa de TR foi estruturado de acordo com as recomendacdes da literatura
(RATAMESS et al., 2009; GARBER et al., 2011), sendo realizado com frequéncia de trés
sessdes semanais, em dias alternados (segundas, quartas e sextas-feiras), no periodo da manha,
durante 12 semanas. Todas as participantes foram supervisionadas individualmente por
estudantes de graduacao, mestrado e doutorado em Educacédo Fisica, ao longo de cada sessdo
de treinamento, na tentativa de manter a qualidade de execucéo do protocolo de estudo e para
garantir a seguranca.

O programa de TR foi executado em méaquinas e pesos livres e incluiu oito exercicios
para os diferentes segmentos corporais (bracos, pernas e tronco) que foram realizados na
seguinte ordem: supino vertical, leg press horizontal, remada baixa, cadeira extensora, rosca
scott, mesa flexora, triceps pulley e panturrilha sentada. As participantes foram instruidas a
inspirarem durante a agdo muscular excéntrica e expirarem durante a agdo muscular concéntrica
em cada exercicio, mantendo a velocidade de movimentos na propor¢édo de 1: 2 (agdo muscular
concéntrica e excéntrica, respectivamente). O intervalo de descanso entre as séries foi de 60-
120 s e entre os exercicios foi de dois a trés minutos. As cargas foram ajustadas
individualmente, em cada exercicio, durante todo o periodo de treinamento sempre que o limite
superior de repeticdes programadas (12 Repeticbes Méximas) for atingido por duas sesses
consecutivas em todas as séries determinadas para cada grupo experimental. Os aumentos de
carga foram na ordem de 2% a 5% para 0s exercicios de membros superiores e 5% a 10% para
0s exercicios de membros inferiores, conforme as recomendag0es da literatura (RATAMESS
et al., 2009).
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3.6 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, a distribuicdo normal (teste de Shapiro-Wilk) e a homogeneidade da
variancia (teste de Levene) foram verificadas. Caso os critérios fossem atingidos (p > 0,05),
utilizou-se na analise intragrupo o Teste T de Student pareado (medidas repetidas) e na analise
intergrupo o Teste T de Student ndo pareado. Os dados que ndo alcangaram distribui¢do normal
e homogeneidade dos critérios de variancia foram analisados pelo teste ndo paramétrico de
Wilcoxon ou Mann-Whitney. A anélise de tabelas de contingéncia (teste x2) foi empregada para
avaliar as associacGes entre as varidveis categodricas. Os dados foram considerados como
significativos quando p < 0,05. O gerenciamento dos dados e a estatistica foram realizados com
0 SPSS Statistic® 25 (IBM, Armonk, NY, EUA).
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4  RESULTADOS

Influence of resistance training associated with protein and glucose supplementation on
the improvement of metabolic, inflammatory and redox status parameters in elderly
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Introduction: Faced with the feminization of aging, strategies must be developed to promote health and
improve the quality of life of this population. Among the main body changes caused by aging are the reduction of
muscle mass, changes in the metabolic profile and increase in oxidative stress. Resistance training (RT), added to
nutritional interventions such as protein and glucose supplementation, seems to favor the improvement of
cardiovascular risk and redox status of those who use them.

Objectives: To investigate the influence of resistance training associated with protein supplementation in
improving metabolic, inflammatory and redox status parameters in elderly women.

Methodology: This was a clinical trial in which 45 elderly women (> 60 years) were randomly assigned to
two groups, the maltodextrin (MG) group, which ingested maltodextrin (35g) before and after training, and the
whey group (WG), which ingested maltodextrin (35g) before and after training. maltodextrin (35g) pre -workout
and 35g of whey protein post-workout. Both groups performed the same resistance training for 12 weeks. At the
beginning (M1) and at the end of 12 weeks (M2) of intervention, anthropometric analyzes were performed,
determination of metabolic biomarkers (glucose, cholesterol, HDL, TRIG, VLDL, LDL, insulin, uric acid,
creatinine, urea and albumin), inflammatory biomarkers ( TNF-a, IL-6 and CRP) and oxidative stress biomarkers
(AOPP, FOX, NOx , TRAP, SOD and CAT).

Results : When comparing M1 and M2, after 12 weeks of intervention, the WG showed a significant intra -
group decrease in plasma levels of creatinine (p=0.034), glucose (p=0.002), uric acid (p=0.001), CRP (p=0.001)
=0.049) and TNF -a (p=0.001), and a significant increase in serum levels of urea (p=0.027), albumin (p=0.001)
and HDL-C (p=0.001). While the GM showed a significant intra -group increase in plasma levels of urea (p=0.001)
and albumin (p=0.003) and a significant reduction in CRP (p=0.004). As for the oxidant and antioxidant
biomarkers, the WG showed a significant intra -group decrease in plasma levels of AOPP (p=0.001) and FOX
(p=0.005), and increase in serum levels of TRAP (p=0.015), NOx (p=0.004) ), and a tendency towards an increase
in SOD (p=0.059), when comparing the two moments, M1 and M2, while in the GM, there was a significant intra
-group decrease in the plasma levels of AOPP (p=0.028) and FOX (p =0.001) and a significant intra -group increase
in plasma levels of TRAP (p=0.038) and SOD (p=0.043).

Conclusion : The combination of RT and protein supplementation brought more benefits when compared to
RT associated with maltodextrin on inflammatory and metabolic parameters, and in the redox state, reducing
cardiovascular risk.

Keywords : Whey Protein; maltodestrin; resistance training; cardiovascular risk and oxidative stress.
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INTRODUCTION

Women constitute the largest portion of the world's elderly population, thus
characterizing the feminization of aging, however, they are more frequent victims of
discrimination in access to education, salary, food and health care, which condition them to be
poorer and to have more disabilities at advanced ages. (WHO, 2005).

Faced with the demographic transition that Brazil is going through with the elderly
population growing in numbers, strategies are developed to promote health and thus improve
the quality of life of this population, providing greater longevity.

Aging provides an increase in oxidative stress (EO), increasing the amount of oxidized
proteins, carbohydrates, lipids and nucleic acids (STADTMAN, 2006; VINA, 2006), in
addition to altering body composition, including loss of muscle mass (MM), with reduction
and/or loss of function, called sarcopenia, promoting difficulties in locomotion and
performance of activities of daily living (GALVAN, E. et al. 2016). Among the chronic diseases
that are closely related to aging, we can mention dyslipidemia, diabetes, osteoporosis, being a
scenario in which cardiovascular diseases stand out (BARBOSA et al., 2003; BALSAMO et
al., 2007; MCARDLE et al. , 2008).

Advancing age also promotes the remodeling of immunological parameters that result
in an increase in basal inflammatory activity, known as “ inflammaging ~ ( inflammation +
aging ) , which is a response that contributes to the emergence of diseases (FRANCESCHI et
al., 2000), that is, the greater the age, the greater the inflammation, which is aggravated when
associated with exposure to stressors, such as unbalanced diet, sleep disorders, ingestion of
toxins or environmental exposure to them, and the very stress overload that allows the immune
system remains in combat, and consequently wears out (FRANCESCHI et al., 2000), presenting
immunity markers that are classified as predictors of acute inflammation, among them, C-
reactive protein (CRP) (HARRIS et al., 1999) , TNF-qa, and IL6 (BHOJAK et al., 2000). In this
context, obesity, which affects the elderly population, is described in the literature as a factor
of great importance in the secretion of inflammatory markers (BARRA, 2010)

OS is installed when there is an imbalance between oxidant and antioxidant
compounds, which allows excessive generation of free radicals or changes in their removal,
causing the oxidation of biomolecules with loss of their biological functions and/or homeostatic
imbalance, resulting in potential oxidative damage against cells and tissues (HALLIWELL and
GUTTERIDGE, 2015). In addition, OS is related to chronic non-communicable diseases
(NCDs) such as atherosclerosis, diabetes, obesity, neurodegenerative disorders and cancer
(GREEN, BRAND and MURPHY, 2004).

RT is applied to different populations, as it generates important morphological
(RIBEIRO et al., 2015), neuromuscular (PETERSON et al., 2010; RIBEIRO et al., 2015b;
SOUZA etal., 2017), metabolic (TOMELERI et al., 2017) adaptations. 2018) and physiological
(GERAGE et al., 2013).

The use of protein supplementation has gained prominence due to the fact that protein
appears as one of the main nutrients little ingested by the Brazilian elderly population, (
MARCHINI and MORIGUTI 1998 ) and the protein association associated with RT has gained
prominence in the face of strategies that can enhance physical training and propose benefits for
the health of the elderly population, but there are several factors that interfere in the diet of this
public, and consequently in adequate nutrition, among which are mentioned socioeconomic
factors, chewing, changes in sensory perception and use of drugs (GARIBALLA, 2004) .

Thus, it is extremely important to investigate the effects of resistance exercise
associated with whey protein supplementation on the inflammatory profile and OS in elderly
women.

Maltodextrin seems to be more interesting than other carbohydrate sources, such as
rice or pasta, due to its rapid absorption and its more practical consumption ( Leite et al.,
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2012).

Carbohydrate ingestion potentiates the adaptive effects of training by maintaining
physical conditioning and hydration (Rombaldi et al., 2001 ), providing enough carbohydrate
to maintain its endogenous stores and provide increased performance. intestinal absorption
providing no increase in lipid levels ( Ruffo, 2004 ).

Maltodextrin is a complex carbohydrate derived from starch, usually from corn, which
can also be found in cassava, its consumption aims to guarantee carbohydrate reserves during
exercise with maintenance of tissue protein stock and prevention of hypoglycemia, acting
after RT as a replacement of muscle glycogen, so that proteins are preserved and not used as
energy sources, favoring muscle recovery ( Leite et al., 2012 ) . Maltodextrin also helps in the
entry of protein into the muscles, which in turn contributes to the repair of those that have
suffered micro-injuries due to exercise, in order to be repaired and hypertrophied.

There are few studies that have verified the relationship between RT associated with
carbohydrate and protein supplementation in the improvement of biochemical, inflammatory
and OS parameters in elderly women, this being one of the pioneers, and the available studies,
for the most part, were carried out for longer periods. intervention periods when compared to
our proposal, so the present study aimed to investigate the influence of RT associated with
protein and glucose supplementation in improving metabolic, inflammatory and redox status
parameters in elderly women.

2. MATERIALS AND METHODS

This is a longitudinal, randomized, single-blind clinical study , approved by the
Research Ethics Committee of the State University of Londrina (UEL), with opinion number
1,700,756.

Forty-five elderly women were preliminarily selected through interviews and clinical
anamnesis. As initial inclusion criteria, participants should be 60 years of age or older, female
and physically independent; the exclusion criteria were: elderly women with heart disease
and/or muscle disorders that prevented the practice of physical exercises, elderly women using
protein supplementation and/or antioxidants. Finally, only participants who, after being
evaluated by a cardiologist, were allowed to practice RT without any type of restriction were
included. All selected participants signed a Free and Informed Consent Term (FICT).

single-blind clinical trial , in which 45 elderly women (> 60 years) were randomly
assigned to two groups, namely, whey protein group (WG) and Maltodextrin group (GM).

Moment 1 (M1) corresponded to the application of measurements and initial
assessments, later, for 12 weeks, the elderly women underwent training with standardized
weights associated with whey protein (GW) or maltodextrin (GM) supplementation. After the
12 weeks of intervention, the elderly women were reassessed, moment 2 (M2).

2.1  SUPPLEMENTATION PROTOCOL
The 45 elderly women took isocaloric substances before and shortly after the end
of the RT, pre- and post-training, 35g of maltodextrin (New Millen ®, S&o Paulo, SP, Brazil)
was offered to the GM group, while for the WG pre - workout, 35g of maltodextrin (New Millen
®, Séo Paulo, SP, Brazil) was offered and 35¢g of hydrolyzed whey protein ( Lacprodan ®, Arla
Foods , Sgnderhgj , Denmark), the substances were weighed with a precision scale, model
AD1000, brand Dubesser ®, and then placed in shakers suitable for the consumption of
supplements. The powder was diluted in 200mL of drinking water and mixed with an electric
mixer.
The hydrolyzed whey protein used was donated by the Danish cooperative Arla Food
®, which was submitted to physicochemical analyzes performed at the Food Technology
laboratory of the State University of Londrina (UEL), as well as maltodextrin (New Millen ®,
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Sdo Paulo, SP, Brazil), both flavored with artificial coloring to have the same texture, color and
flavor (Table 1). Participants drank the beverages under the supervision of the study staff and
supplementation was consumed only on training days.

Table 1: - Composition of whey protein and maltodextrin used in this study.

Hydrolyzed Whey Protein (200 ml ) Maltodextrin
(200 mL)

Protein 27.1¢g 03¢

Carbohydrate 529 33.3¢g

lipids 029 0g

calories 131 kcal 134 kcal

Source: Authors — Physical-chemical analysis performed at the Food Technology
laboratory at UEL.

2.2 ANTHROPOMETRY

Weight, height, waist and hip circumference were evaluated and the body mass index
(BMI) was calculated for the nutritional diagnosis procedures of the elderly, as directed by the
Ministry of Health through the Food and Nutrition Surveillance - (SISVAN, 2004), and
recommended by the World Health Organization (1998).

Body mass was measured on a digital reading scale ( Balmak , Class I11 model, Labstore
, Curitiba, Paran4, Brazil), with a 0.1 kg scale, while height was determined using a stadiometer
attached to it. , with a scale of 0.1 cm, according to the procedures described in the literature
(GORDON; CHUMLEA; ROCHE, 1988). From these measurements, the BMI was determined
through the ratio between body mass and height squared, with body mass expressed in
kilograms (kg) and height in meters (m).

2.3 COLLECTION OF BIOLOGICAL MATERIAL

Blood collections were performed by technicians from the Clinical Analysis
Laboratories of UEL, with the participants respecting a fasting period of 12 h, at moments M1
and M2 of the study. The samples were placed in vacuum tubes with separator gel without
anticoagulant, tubes containing fluoride for glucose determination and tubes containing
ethylenediamine tetraacetic acid (EDTA). The samples were centrifuged for 10 min at 3000
rpm for serum and plasma separation. To perform the EO tests, after centrifugation, the
biological material was aliquoted and frozen in eppendorf tubes , and stored in a -70°C freezer
( Indrel ®) for further analysis.

2.4 BLOOD BIOMARKERS

2.4.1 Metabolic biomarkers

Measurements of glucose, total cholesterol (TC), HDL, triglycerides (TG), uric acid,
urea albumin and creatinine concentrations were performed on a Simens Dimension RXL
biochemical autoanalyzer system (Siemens® Inc., Newark, DE, USA ), using Siemens Kits,
according to methods established in the specialized literature, following the protocols
recommended by the manufacturers. To determine LDL, the Friedewald equation (LDL-C =
total cholesterol - HDL + triglycerides/5) was used. VLDL was calculated by dividing the TG
value by 5 (VLDL=TG/5).
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The determination of plasma insulin levels was performed by chemiluminescence (QL)
in an immunoassay with microparticles as a solid phase, using the ARCHITECT™ equipment
( Abbott Laboratory , Abbott Park, IL, USA).

The Homeostasis Model Assessment insulin Resistance (HOMA-IR) was used to assess
the IR (HAFFNER, 1997). The RI was considered when HOMA > 2.5, by the following
calculation: HOMA-IR = ( Fasting insulin in mU /L X fasting glucose in mmol /L ) / 22.5), as
described by Matthews et.al ( 1985).

2.4.2 Inflammatory biomarkers

Interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha ( TNF-a ) determinations were
performed by enzyme immunoassay (ELISA) methodology using commercial kits ( Bioscience
®).

The determination of serum C-reactive protein (CRP) levels was performed by
nephelometry (i2000SR Architect, Abbott , USA).

2.4.3 Oxidizing biomarkers

2.4.3.1 Determination of hydroperoxides (FOX)

The FOX test system is based on the oxidation of Fe+2 (ferrous ion) to Fe+3 (ferric ion)
by various types of peroxides contained in the samples to be analyzed. In the presence of xylenol
orange , a colored complex ( xylenol orange -ferric) of a blue-purple color, whose absorbance
can be measured. The determination of total hydroperoxides was performed according to the
methodology described by Nourooz-Zadeh et al., (1994). Absorbance was measured at 560 nm
and the result was expressed in umol/L.

2.4.3.2. Nitric Oxide Metabolites ( NOx )

The determination of the concentration of NOx by-products was carried out by the
technique described by Navarro-Gonzalez, Garcia- Benayas and Arenas (1998), with
colorimetric detection of the azocompound formed by the addition of the Griess reagent . NOx
quantification was performed using a Perkin Elmer® microplate reader, EnSpire model (
Waltham , MA, USA), with readings taken at 540 nm . The concentration of nitric oxide was
expressed in uM .

2.4.3.3 Determination of Advanced Protein Oxidation Products (AOPP)

To quantify the level of protein oxidation in serum, the method described by Hanasand
et al., (2012) and Witko-Sarsat et al., (1996) was used. The reaction was carried out in an acid
medium (acetic acid), and in the presence of oxidized proteins in the sample, the reaction with
potassium iodide of the reagents that absorb at 340 nm occurs . The reaction reading was
performed on a Perkin ElImer® microplate reader, model EnSpire ( Waltham , MA, USA) at a
wavelength of 340 nm . AOPP concentration was expressed in umoles /L of chloramine T
equivalent.

2.4.4 Antioxidant biomarkers

2.4.4.1. Plasma total antioxidant capacity (TRAP)

TRAP was assessed by QL in an adaptation of the method of the technique described
by Repetto et al., (1996). This methodology detects hydro and/or fat-soluble antioxidants
present in the serum. It was an experiment conducted on a Victor X-3 microplate reader, Perkin
Elmer®, ( Waltham , MA, USA) in counting for 25 minutes and a response range between 300
to 620 nm where the results are expressed in UM Trolox .

2.4.4.2. Catalase Determination (CAT)
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The determination of CAT activity was carried out by measuring the decay in the
concentration of H202 and the generation of oxygen, using the technique described by Aebi
(1984). The reading was performed on a microplate reader, brand Perkin Elmer®, model
EnSpire ( Waltham , MA, USA) at a wavelength of 240 nm . Results were expressed in
ABS/min/ gHb .

2.4.4.3. Determination of superoxide dismutase (SOD)

SOD enzyme activity in erythrocytes was verified using the pyrogallol method
described by Marklund et al. (1974). This technique is based on the inhibition that this enzyme
promotes in the auto-oxidation of pyrogallol in agueous solution. The amount of SOD capable
of inhibiting 50% of pyrogallol oxidation was defined as a unit of enzymatic activity. The
reading of the SOD reaction was performed on a microplate reader, brand Perkin Elmer®,
model EnSpire ( Walham , MA, USA) with a wavelength of 420 nm . Results were expressed
in USOD/min/ gHb .

2.5.  RESISTANCE TRAINING PROGRAM (TR)

The supervised RT program was conducted in the morning at the UEL gym. The RT
program was structured according to the recommendations of the literature (RATAMESS et al.,
2009; GARBER et al., 2011), being carried out with a frequency of three weekly sessions, on
alternate days (Mondays, Wednesdays and Fridays) , in the morning, for 12 weeks. All
participants were individually supervised by undergraduate, master's and doctoral students in
Physical Education, throughout each training session, in an attempt to maintain the quality of
execution of the study protocol and to ensure safety.

The RT program was performed on machines and free weights and included eight
exercises for the different body segments (arms, legs and trunk) that were performed in the
following order: vertical bench press, leg horizontal press , low row, leg extension, scott curl ,
flexor table, triceps pulley and seated calf. Participants were instructed to inhale during
eccentric muscle action and exhale during concentric muscle action in each exercise,
maintaining the speed of movements in a 1: 2 ratio (concentric and eccentric muscle action,
respectively). The rest interval between sets was 60-120 and between exercises was two to three
minutes. The loads were adjusted individually, in each exercise, during the entire training period
whenever the upper limit of programmed repetitions (12 Maximum Repetitions) is reached for
two consecutive sessions in all sets determined for each experimental group. The load increases
were in the order of 2% to 5% for upper limb exercises and 5% to 10% for lower limb exercises,
as recommended in the literature (RATAMESS et al., 2009).

2.6. STATISTICAL ANALYSIS

Initially, the normal distribution (Shapiro- Wilk test ) and the homogeneity of variance
( Levene test ) were verified. If the criteria were met (p > 0.05), the paired Student 's T-Test
(repeated measures) was used in the intragroup analysis and the unpaired Student's T-Test in
the intergroup analysis . Data that did not achieve normal distribution and homogeneity of
variance criteria were analyzed using the Wilcoxon or Mann-Whitney nonparametric test.
Contingency table analysis (x2 test) was used to assess associations between categorical
variables. Data were considered significant when p < 0.05. Data management and statistics were
performed using SPSS Statistic ® 25 (IBM, Armonk , NY, USA).

RESULTS
Table 2 shows the anthropometric and clinical data from the beginning of the study in
the two groups, where the homogeneity between them can be verified.
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Table 2: Baseline comparison of anthropometric and clinical data of maltodextrin group

(MG) and whey group (WG).
variables MG (n=23) WG n=22) df F/x2 p* F PP
Age (years) 68.13+0.86 67.05+1.06 1/44  0.814 0.430 - -
Weight (kg) 62.66+2.14 65.00£3.33 1/44 2,049 0555 0.737 0.102
height (cm) 155.73+1.13  155.63+1.09 1/44 0.278 0.948 - -
BMI (kg/m?2)  25.78+0.78 26.70+£1.21 1/44 0316 0.935 0.343 0.118
HBP(Y/N) 11/12 12/10 1 0.203 0.652 - -
SBP (mmHg) 117.91+2.62  119.86+2.40 1/44 0.315 0.588 0.505 0.565
BPD (mmHg)  66.30+£1.50 67.09+1.44 1/44 0.023 0.708 1,587 0.493
HR (bpm) 75.30+2.49 75.05+1.54 1/44 8,837 0.931 1,858 0.538

All results are shown as mean (SE). BMI: body mass index; SAH: systemic arterial

hypertension ; SBP: systolic blood pressure, DBP, diastolic blood pressure; AC: abdominal
circumference; CC: waist circumference; HC: hip circumference; HR: heart rate.

Table 3 shows the results of the biochemical and inflammatory parameters before and after
the 12 weeks of intervention. The WG showed a significant decrease in plasma levels of
creatinine (p=0.034), glucose (p=0.002), uric acid (p=0.001), CRP (p=0.049) and TNF -a
(p=0.001). A significant increase in serum levels of urea (p=0.027), aloumin (p=0.001) and
HDL (p=0.001) is also observed in the WG.

In the GM there was a significant increase in urea (p=0.001) and albumin (p=0.003) and a
significant reduction in CRP (p=0.004) when compared at baseline and after 12 weeks of

intervention.

Table 3: Effect of resistance exercise associated with whey protein supplementation on
biochemical and inflammatory markers in elderly women.

. Team &A +
variables groups Baseline (M1) Post treatment (M2) Q P
Creatinine (mg/ MG 0.85 (0.54-1.13) 0.86 (0.53-1.13) 0.562 0.875
dL) € WG 0.85 (0.57-1.11) 0.86 (0.58-1.19) 0.034 '
Urea (mg/ dL ) MG 33.56+1.17 37.47+1.59 0.001 0.848

WG 34.00£1.96 36.18+1.69 0.027 '
Glucose (mg/ MG 109.47 (92-156) 107.78 (87-157) 0.276 0.773
dL) € WG 110.77 (91-163) 105.72 (90-170) 0.002 '
Insulin (mU /L) MG 10.72+1.29 12.17+1.44 0.192 0.587

WG 11.59+0.87 11.13+0.82 0.761 '
HOMA.IR € MG 2.93 (0.72-7.10) 3.67 (0.10-24.67) 0.784 0.674

WG 3.18 (0.97-5.22) 2.49 (0.29-5.84) 0.935 '
Albumin (g/ dL MG 3.97+0.02 4.08+0.02 0.003 0.634
) WG 3.94+0.06 4.07+0.06 0.001 '
acid uric (mg/ MG 4.45+0.20 4.36+0.22 0.470 0.531
dL) WG 4.69+0.32 4.31+0.29 0.001 '
Total MG 197.0446.76 204.08+8.34 0.331
cholesterol (mg/ WG 198.90+7.34 190.72+6.68 0.154  0.852

dL)
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HDL (mg/dL) MG 52.34+2.69 54.50+2.74 0.178
WG 46.54+2.44 50.95+2.49 0001 0119
LDL (mg/ dL) MG 124.69+5.92 127.21%7.25 0607 g7a
WG 125.00+7.41 116.22+6.46 0124
VLDL(mg/dL) MG 25.73+1.93 23.86+1.61 0142 a0,
WG 26.40+1.84 25.36+1.77 0421
Triglycerides MG 128.73+9.69 117.39+7.71 0.083
(mg/ dL ) WG 132.04+9.19 125.04+9.06 0285  0.806
CRP (mg/L) MG 2.55+031 2.09+0.35 0.004
WG 2.82+0.40 2.28+0.27 0.049 0.602
IL6(pg/mL) MG  2.61(1.27-6.58) 2.76 (1.37-6.64) 0715 o1
€ WG 2.27 (1.37-7.06) 2.87 (1.37-9.96) 0313
TNF-a (pg/ MG 4.30+0.69 4.58+1.09 0109 | gus
mL) WG 3.49+0.52 1.96+0.32 0.001

All results are shown as mean (SE) or median (minimum-maximum). P < 0.05. Analyzes of
repeated-measures paired Student's t test and Mann-Whitney test. CRP: C-Reactive Protein. &
Intra-group analysis . T Inter-group analysis of basal values. € No parametric . * Processed in
Ln transformation .

Table 4 shows the EO / nitrosative markers between baseline and after the intervention.

In the WG there was a significant decrease in the plasma levels of AOPP (p=0.001) and
FOX (p=0.005) and an increase in the serum levels of TRAP (p=0.015), NOx (p=0.004), and
there was a tendency to increase the SOD (p=0.059), when comparing the two moments M 2
and M1.

While in the GM, there was a significant decrease in the plasma levels of AOPP
(p=0.028) and FOX ( p=0.001) and a significant increase in the levels of TRAP (p=0.038) and
SOD (p=0.043).

Tables 3 and 4 show that there was no statistical difference when performing the
intergroup analysis.

Table 4: Effect of resistance exercise associated with whey protein supplementation on
oxidative stress biomarkers in elderly women.

Team
. - & +
variables groups B?izlll)ne Post treatment (M2) Q pf
TRAP/UA ( umol MG 203.95+£11.72 223.18+15.18 0.038 0.738
trolox /mg/ dL ) WG 185.56+6.35 213.22+£13.95 0.015 '
SOD (activity / gHb MG 29.96+2.09 34.07+1.70 0.043 0.597
/min) WG 28.36+2.16 33.63+2.52 0.059 '
CAT (abs /min/ MG 44.57+1.69 45.69+1.79 0.487 0.239
gHb) WG 47.08+1.21 48.69+1.56 0.372 '
NOx ( umol /L) MG 7.67+£0.64 9.16+0.69 0.095 0.203
WG 8.57£0.70 11.86+0.97 0.004 '
AOPP (‘umol /L/eq. MG 105.54+5.07 83.74+5.04 0.028 0.472
Chloramin T) WG 115.10+6.61 76.38+6.63 0.001 '
FOX ( umol ) MG 0.60+0.04 0.39+0.03 0.001 0.439
WG 0.55+0.04 0.38+0.03 0.005 '
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All results are shown as mean (SE). P < 0.05. Analysis of repeated-measures paired Student's t
test. TRAP: Total Radical-Trapping Antioxidant Parameter; SOD: Superoxide Dismutase
activity ; CAT: Catalase activity ; NOx: Nitric Oxide metabolites; AOPP: Advanced Oxidation
Protein Products; FOX: ferrous oxidation in xylenol orange. RLU: Relative Light Unit. & Intra-
group analysis . " Inter-group analysis of basal values.

DISCUSSION

The main findings of this study show that the WG presented better results when compared
to the MG, with a significant improvement in metabolic, inflammatory and redox status markers
after 12 weeks of intervention.

RT associated with the use of protein supplementation (WG) performed over a period
of 12 weeks was able to significantly reduce plasma glucose levels .

Previous studies carried out by our research group evaluated the influence of RT in
elderly women and found a significant decrease in glucose levels as a result of RT in a group
of 35 elderly women ( Tomeleri et al., 2016) and 29 elderly women that divided into two groups
performed different RT systems, with glucose levels decreased in both groups (RIBEIRO et al.,
2016). On the other hand, another study, also with RT for 12 weeks, did not find a decrease in
blood glucose values in the elderly (LEITE et al., 2003).

However, the mechanisms responsible for the decrease in insulin resistance as a result
of the RT practice are not yet fully elucidated, however, some of the observed benefits can be
attributed to the maintenance and increase of muscle mass (BALDUCCI et al., 2004; CUFF).
etal., 2003). It is also believed that RT can influence muscle blood flow, increasing blood flow
to active muscles, allowing a greater amount of insulin to be delivered to receptors
(MAIORANA et al., 2001). Another reported mechanism is that RT can promote an increase
in the number of insulin receptors (HOLTEN et al., 2004).

Creatinine showed a statistically significant reduction in GW, it is believed that this
result is justified because creatinine is a metabolic product arising from the degradation of
muscle phosphocreatine , used for the production of adenosine triphosphate (ATP). The
compound creatine phosphate is in the muscle serving as a reservoir of high energy phosphate,
so as the ATP reserve is being hydrolyzed, creatine kinase assists in the re-binding of adenosine
triphosphate (ATP) (WILLIAMS and BRANCH, 1998).

Oliveira et al., (2010) clarifies that the intake of supplements such as protein in the
recommended amounts, does not promote renal overload both in individuals who perform
physical exercises and in sedentary individuals.

Despite the significant increase in urea in the groups, this increase did not exceed the
values considered normal for the population studied, emphasizing that there was a statistical
difference, but there was no clinical difference because it was increased possibly due to the
aggression caused by physical exercise.

On the days when patients underwent RT, an average protein intake of 1.5 g/body
weight/day (usual intake + supplementation) was reached, according to the proposed protein
intake for the elderly ( Deutz et.al. ., 2014). Previous meta-analyses describe that a protein dose
above 1.2 g/body weight/day is sufficient to increase fat-free mass in the elderly (CERMAK et
al., 2012), in addition to the fact that the offered whey protein contains large amounts of fat.
amounts of branched-chain amino acids, in particular leucine, a key amino acid for activating
muscle protein synthesis (DEVRIES and PHILLIPS et al., 2015), suggesting that 30 to 35 g of
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whey protein are needed to provide adequate stimulation of synthesis of postprandial muscle
protein in older individuals (PENNINGS ET AL., 2012 and D"Souza, et.al., 2014).

We provide a dose of 35 g of WP, containing 3.8 g of leucine, an amount that is expected
to be sufficient to promote the stimulation of protein synthesis (MURPHY et al., 2016) .

The WG showed a reduction in serum uric acid levels, which deserves attention
considering that studies have shown that high levels of serum uric acid are associated with
higher incidences of conventional risk factors for cardiovascular diseases (KUWABARA, 2008
and BENER, 2019) , association with metabolic syndrome ( FORD et al., 2003 and SUN Et al.,
2014) in addition to having harmful effects when inside the cell, causing inhibition of
endothelial function, induction of platelet aggregation, chronic systemic inflammation, among
others (NISHIDA Et.al., 2011).

Our study group, in other analyses, found a significant increase in uric acid
concentrations in overweight individuals and a direct correlation between uric acid and TRAP,
reinforcing its role in the pathophysiology of OS (VENTURINI et al., 2012) . Uric acid is
responsible for approximately 60% of the antioxidant capacity assessed by the plasma TRAP (
SIMAO, et al., 2008), therefore, the TRAP status may be overestimated in individuals with
hyperuricemia, which justifies the importance of correcting TRAP values by the uric acid to
check for changes in other low-weight plasma antioxidant molecules.

In another study, 8,282 male runners up to 80 years of age were evaluated and the
distance covered by them during the week and its relationship with coronary risk factors, and
found that runners of greater distances had lower levels of uric acid. , suggesting that lower
levels of uric acid are associated with a better level of cardiorespiratory fitness (WILLIAMS,
1997), while Nishida et al., (2011), analyzing the intensity of physical activity and the aerobic
conditioning state, concluded that the intensity of Moderate physical activity is associated with
lower uric acid levels.

The reduction in serum uric acid levels in WG allows us to infer that there was a decrease
in the conventional risk for cardiovascular diseases, and to associate RT associated with protein
supplementation as a promoter of uric acid decrease.

The result obtained by the present study concerning the analysis of HDL, showed a
significant increase in HDL when M2 was compared to M1 in the WG, allowing us to conclude
an improvement in the inflammatory and cardiovascular profile of the evaluated participants ,
precisely because HDL is a lipoprotein of function antiatherogenic due to its ability to mediate
reverse cholesterol transport (WOOD, 2001), in addition to inhibiting LDL oxidation, reducing
blood viscosity, regulating the synthesis of prostaglandins and thromboxane, activating
fibrinolysis , acting on endothelial function and anti-atherogenic. -inflammatory ( AVIRAM et
al. , 2005).

Changes in serum HDL concentrations were also observed by other studies, with
physical exercise interventions, in which there is an increase in serum levels of HDL , in
addition to inducing changes in its subfractions , especially HDL > -cholesterol ( ZMUDA .,
1998 and VON DUVILLARD., 1997). These benefits can be observed even after a single
exercise session, ( PRONK., 1993; VISICH , GOSS, GORDON et al., 1996; BAUMSTARK,
FREY and BERG, 1993 ), both in men (GRANDIEN, CROUSE and ROHACK). ., 2000), and
in women (LEE et al., 1991).

Serum CRP, which is a positive acute phase protein, classified as an inflammatory
biomarker and considered a cardiovascular risk factor, which has its chronic increase related to
aging (TILG and MOSCHEN, 2006). Previous studies present similar data regarding the
decrease in CRP with the performance of RT (NUNES et al., 2014; RIBEIRO et al., 2015 and
RIBEIRO et al., 2016), and the decrease in CRP occurs due to muscle contraction which
produces anti-inflammatory cytokines that act as pro-inflammatory antagonists.
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The study by Donges et al. (2010), showed that the reduction in CRP, due to RT, can
reach 32.8%, in another study, a decrease in serum levels of CRP and also in the percentage of
adipose tissue was noted (TOMELERI et al., 2016) ; in this study, CRP showed a significant
decrease in GW and GM, while TNF- a showed a significant reduction only in GW.

In the present study, the association of RT with the supplementation of both whey
protein and maltodextrin was able to significantly decrease the serum levels of CRP (GW and
GM) and TNF-a (GW) , which corroborates the concept that the physical exercise decreases
the levels of inflammatory response mediators compared to a sedentary lifestyle (ABBAS,
2012), and thus physical exercise is potentially an alternative to be used in the management of
inflammation in the elderly.

Protein supplementation increases serum albumin levels, however, in this study, there
was an unexpected increase in albumin also in the GM; Albumin plays an interesting role in the
elimination of RL, being able to bind and promote the removal of ROS -derived neutrophils,
which would regulate OS, being considered an antioxidant acting in inflammatory processes (
Nihi et al., 2012) and in this study was increased possibly due to the RT itself.

Regarding EO biomarkers, TRAP evaluates both water and fat-soluble antioxidant
substances, and thus evaluates the total antioxidant capacity of the organism. The protective
effect that regular physical exercise of moderate intensity has, against OS, is related to the
increase in the activity of the antioxidant system, which is verified by the increase in the total
antioxidant capacity (TRAP) (HIGASHI; YOSHIZUMI, 2004; KOJDA; HAMBRECHT, 2005;
DE MORAES et al., 2008), which contributes to the cellular activity of tissues repeatedly
stressed by physical exercise (JACKSON, 1999).

In an attempt to counterbalance the increase in oxidized products, there was an increase
in the levels of water and fat-soluble antioxidants in plasma, assessed by TRAP at M2, in both
groups .

Increase in plasma levels of TRAP, related to TR, was also evidenced by our group in
other studies. Padilha et al., (2015), carried out a study with 27 elderly women for 30 weeks,
with the aim of evaluating a period of TR followed by a period of detraining, with 12 weeks of
training, 12 of detraining and 6 weeks of evaluations, and also showed that TRAP levels
increased after TR and remained high even after the detraining period. Other authors
demonstrated that 12 weeks of RT with three sessions per week, in individuals with a mean age
of 71 years, provided an increase in antioxidant capacity ( Parise et al., 2005).

SOD is an intracellular antioxidant enzyme that plays an important role in neutralizing
the superoxide anion, which is produced by cellular respiration, and superoxide dismutase is
the enzyme that will first convert this superoxide anion into hydrogen peroxide, which is also
an oxidizing substance. Catalase, in turn, is the enzyme that converts hydrogen peroxide into
water and CO 2, which are harmless substances for the body (VICENT, INNES and VICENT,
2007). A significant increase in SOD activity was observed in the GM and an upward trend in
the GW (p=0.059).

The activity of SOD, in studies with physically active humans, is controversial (MENA
and MAYNAR Et al., 1991) since there is an influence of the effect, the type of exercise and
the duration of the training (HEYWARD, STOLARCZYK and ROEMMICH, 2000). . Different
results can be justified by the different analytical methods used, by differences in the frequency
and intensity of training. Souza et al. (2021) evaluated the effects of high-intensity interval
training (HIIT) on OS markers and muscle damage in rats, and found that there was a 31.80%
reduction in the HIIT group in the level of SOD activity in the liver (p=0 .0375) and that HIIT
induced a reduction (-17.75%) of thiobarbituric acid reactive substances (a marker of oxidative
stress) in liver tissue (p = 0.0482). There was also a reduction (-31.80%) in the HIIT group in
the level of superoxide dismutase enzyme in the liver (p = 0.0375). However, there were no
differences between groups regarding catalase, glutathione peroxidase , glutathione reductase ,
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hydroperoxides in liver tissue . and concluded that short-term HIIT does not cause OS or muscle
damage.

Levels of nitric oxide metabolites ( NOx ) increased significantly in WG. If increased
in large proportions, NOx can elevate another oxidant radical, peroxynitrite (SAINI, 2010;
POTENZA et al., 2009), which in inflammatory conditions reacts with the cell, lipids, proteins
and cellular DNA, being harmful to the organism.

However, with insignificant increases, as in our study, NOx act beneficially as they
modulate blood pressure precisely because it is a gas that promotes vasodilation with
consequent improvement in blood pressure (VENTURINI et al., 2012).

The AOPP is a test that evaluates the oxidation of proteins (VICENT, INNES and
VICENT, 2007), the result obtained by the present study concerning the analysis of AOPP,
showed its expressive intra -group decrease in both GW and GM, on the other hand, in another
study, also carried out by our study group, with 14 obese elderly women, the effectiveness of
weight training (RT) was investigated for 12 weeks, followed by a similar period of detraining
(for 12 weeks), on the EO modulation and found that AOPP was not altered by PT or detraining
(Padilha Et al., 2015).

In our study, the GW and GM showed a significant decrease in AOPP and FOX after
12 weeks of RT. Regardless of the association with protein supplementation or maltodextrin,
the RT was able to reduce protein and lipid oxidation after 12 weeks, that is , physical exercise
was able to balance the EO of these participants, reducing oxidant substances and increasing
the antioxidant defenses of the participants of the study, promoting improvement in the redox
state of the elderly.

5 CONCLUSION

RT in the elderly population has been shown to be efficient and safe to be performed in
the long term. In this study, the combination of RT and protein supplementation brought more
benefits when compared to RT associated with maltodextrin on inflammatory and metabolic
parameters, and in the redox state, reducing cardiovascular risk and may be a promising non-
pharmacological strategy for this population.
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5 CONCLUSAO

Pode-se concluir que o grupo que realizou o0 TR em associagcdo com a suplementacédo
proteica (WG) teve diminuic&o significativa dos niveis plasméticos de glicose, acido drico, PCR
e TNF-a, e aumento do HDL, bem como foi capaz de aumentar os niveis séricos de TRAP,
NOX, e reduzir os niveis séricos de lipoperoxidos e AOPP.

Em relagdo ao GM, foi observada uma diminuigdo significativa dos niveis plasmaticos
de &cido urico, PCR. Neste grupo também foi possivel evidenciar um aumento significativo da
atividade da SOD, dos niveis séricos de NOXx e reducao da lipoperoxidacao (FOX).

Frente aos resultados concluimos que o TR é uma alternativa viavel na populacdo
estudada e, quando associado a suplementagéo proteica ou maltodextrina, esses efeitos podem
ser potencializados conforme observado neste estudo como a melhora do estado redox, da
inflamacéo e dos parametros metabdlicos, reduzindo o risco cardiovascular das mulheres idosas

participantes deste estudo.



52

6 CONSIDERACOES FINAIS

O TR na populacao idosa tem se mostrado eficiente e seguro para ser realizado a longo
prazo, além disso, conforme demonstrado com esse estudo, a combinacdo entre 0 TR e a
suplementacdo proteica trouxe mais beneficios quando comparado ao TR associado &
maltodextrina sobre pardmetros inflamatorios, metabolicos, e no estado redox, diminuindo o
risco cardiovascular podendo ser uma estratégia nao farmacoldgica promissora para essa
populacéo, contribuindo inclusive para reducdo dos custos médico-hospitalares utilizados no

tratamento de disfuncGes crénico degenerativas.
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Universidade Estadual de Londrina
Rugestro CONEP 6221
e —
(CAAE: —|01893712 5.0000 5231 ,
’ : 108562012 j

|Pesquisadorfa): | Ediison Sarpeloni Cyrino

'Unidade/Orgdo: | CEFE - Departamento de Educacdo Fisks

Prazacoda) Sechoria)

O ‘Comité de Etica om Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
Universidade Estadual de Londrina” (Ragisiro CONEP 5231) - de acordo com as
orientacdes da Resclucio 1668/98 do Consalho Nacional de Saude™S & Resohugdes
Compiamentaras avaliou 0 prossto

“IMPACTO DE DIFERENTES FREQUENCIAS SEMANAIS AO TREINAMENTO COM
PESOS EM MULHERES IDOSAS"

Situacao do Projeto: Aprovado

muwwm por @scMo, WWQ\DM

Londring, 23 de agosto de 2012

Profa. Dra. Alexandrina Aparecida Maciel Cardelll
Cootdenadors de Cuvetd de Shice em Pesguns Trvokaeds Seren Hamanos
Univerwcede Latadusi O Londing
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