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EFEITOS DO TREINAMENTO DE FORÇA ACOMPANHADO DA SUPLEMENTAÇÃO DE CREATINA NA FUNÇÃO COGNITIVA DE IDOSOS

A literatura apresenta evidencias que destacam o papel protetor do exercício físico no declínio das funções cognitivas, sendo que as maiores perspectivas se relacionam ao exercício físico de predominância aeróbia. Entretanto, alguns pesquisadores também indicam a influência benéfica do exercício físico resistido nessa função e sugerem possíveis mecanismos para que ela ocorra. Outra estratégia não farmacológica proposta com o objetivo de abrandar as perdas cognitivas é a suplementação de creatina, pois essa amina parece apresentar um importante papel terapêutico e alguns autores indicam a sua influência no sistema nervoso central. Porém, nenhum estudo até o presente momento investigou a ação do treinamento físico resistido combinado com suplementação de creatina na função cognitiva de idosos. Sendo assim, o objetivo desse trabalho será avaliar uma possível sinergia entre ambas as estratégias. Para isso realizaremos um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo. Os sujeitos serão divididos em quatro grupos: Treinamento + Placebo (TR+P), Treinamento + Creatina (TR+Cr), Placebo (P) e Creatina (Cr). Durante 24 semanas os indivíduos dos grupos TR+P e TR+Cr serão submetidos a treinamento físico, enquanto os grupos P e Cr serão orientados a não ingressarem em nenhum programa de atividade física. Nos períodos pré, após 12 semanas e após 24 semanas de intervenção, todos os grupos realizarão testes de força muscular, avaliação nutricional, testes cognitivos.
 1. Introdução e Justificativa
O processo de envelhecimento pode ser explicado como o somatório de alterações orgânicas, funcionais e psicológicas no ser humano. Essas alterações são inevitáveis e, ainda, podem ser agravadas por inúmeras doenças no decorrer da vida (Papaléo, 2002). A memória, linguagem, capacidade de associação, comparação, atenção e síntese merecem uma atenção especial por estarem diretamente ligadas à qualidade de vida da população idosa. No processo de envelhecimento ocorre um decréscimo na capacidade de evocação de novas informações, na manipulação das mesmas, na capacidade de realização de múltiplas tarefas simultaneamente, enfim, as funções executivas são afetadas de um modo geral durante o envelhecimento em comparação a adultos jovens (Spirduso et al, 2005).    

Diante do aumento demográfico mundial da população idosa, alguns pesquisadores têm investigado possíveis estratégias para atenuar a perda das funções cognitivas. Dentre as não farmacológicas destacam-se o treinamento físico aeróbio (Blackwood et al, 1998; Kashihara et al, 2009; Davranche et al, 2009) e o de força (Liu-Ambrose et al, 2009), além da suplementação de creatina (McMorris et al, 2007; Andres et al, 2008; Bender, 2006).
Os estudos que visam investigar os efeitos do exercício aeróbio na função cognitiva não são recentes. Desde 1980 já havia publicações sobre a sua influência na cognição. Embora ainda haja uma grande discussão sobre o tema, principalmente quanto à intensidade com que esses exercícios devem ser realizados (Kashihara et al, 2009), alguns estudos com exercício aeróbio moderado (60% do VOmax) demonstram, através de espectroscopia por infra-vermelho, que o efeito é positivo na cognição, pois melhora o fluxo sanguíneo cerebral regional e, conseqüentemente, isso leva a uma melhor oferta de oxigênio e glicose na área do cérebro que controla as funções cognitivas (Obrig et al, 1996). Além disso, o exercício aeróbio agudo pode alterar os níveis dos neurotransmissores no Sistema Nervoso Central, como a acetilcolina, a dopamina, a noradrenalina, a adrenalina, o hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e a vasopressina, podendo ativar novamente a função cognitiva (Spirduso, 1980; Radosevich et al, 1989; Rikli et al, 1991). Maiores detalhes podem ser encontrados em um recente artigo (2009) de Kashihara et al.
O treinamento de força proporciona diversas adaptações metabólicas e hemodinâmicas no organismo, tais como a redução da gordura abdominal, melhoras nas concentrações de triglicérides no plasma, aumento do High Density Lipoprotein-Colesterol (HDL-C) e controle glicêmico (Guttierres APM & Martins JCB, 2008). Outras importantes adaptações são as mudanças na taxa de eliminação de glicose, aumento na competência de estocar glicogênio, aumento dos receptores GLUT 4 no músculo, aumento da sensibilidade a insulina e normalização da tolerância a glicose. Ainda é importante salientar os benefícios hemodinâmicos que o treinamento de força acarreta como a tendência em reduzir a pressão arterial sistólica e diastólica, promovendo a secreção de substâncias vasodilatadoras e a participação como componente valioso para a angiogênese, ou seja, formação de novos vasos capilares. Umpierre & Stein comentam da aparente eficácia do treinamento de força sobre a manutenção do fluxo sangüíneo periférico em indivíduos idosos, o que pode colaborar para minimizar a limitação funcional presente no envelhecimento ou em diferentes condições patológicas. Além disso, o treinamento de força aumenta a massa muscular e a força muscular máxima, podendo também atenuar no avanço da sarcopenia (Umpierre & Stein, 2007).   

Recentemente, tem-se demonstrado que o treinamento de força também possui papel essencial sobre função cognitiva. Cassilhas et at (2007) demonstraram, através das baterias de testes Wechsler Adult Intelligence Scale III (WAIS III), Wechsler Memory Scale-Revised (WSM-R),Toulouse-Pieron's concentration attention test que 24 semanas de treinamento de força de duas diferentes intensidades, 50% e 80% de 1RM em duas séries de oito repetições cada, podem melhorar o desempenho cognitivo em homens idosos. Além disso, os pesquisadores encontraram um aumento nas concentrações séricas de Insulin-like Growth Factor (IGF-I) nos grupos treinados em força. Sabe-se que o aumento de IGF-I diminui a concentração plasmática de homocisteína, que é um aminoácido sulfuroso derivado da desmetilação da metionina que em altos níveis pode causar lesões cerebrais e transtornos neuropsiquiátricos (Liu-Ambrose et at, 2009; Ducloux et at, 2002). A  homocisteína é pró-aterogênica e pró-trombótica, aumentando o risco de acidente vascular cerebral e podendo ter um efeito neurotóxico direto (Sachdev P, 2004). O IGF-I também modula os níveis de acetilcolina no hipocampo que exercem importantes funções no desenvolvimento do Sistema Nervoso Central (Arwert et at, 2005). Em outro estudo, Perrig-Chiello et al evidenciam que 8 semanas de treinamento de força melhorou significativamente a auto-atenção, pensamentos egocêntricos, recordação, memória e ansiedade em indivíduos idosos. Em uma recente revisão (2009), Liu-Ambrose et at comentam sobre a necessidade de mais pesquisas para definir claramente a função do exercício resistido na prevenção do declínio cognitivo que afeta a população idosa. 


Outra estratégia supostamente capaz de abrandar a perda da cognição é a suplementação de creatina. Esta amina sintetizada pelo fígado, rins e pâncreas ou obtida via alimentação, encontra-se primordialmente (95%) no músculo esquelético, sendo o restante distribuído no intestino, músculo liso, testículos e no cérebro (Wyss et at, 2000). A creatina é encontrada no corpo humano nas formas livre (60 a 70%) e fosforilada (30 a 40%). Um dos principais papéis do sistema PCr-CK é a transferência de energia da mitocôndria para o citosol, especialmente em tecidos cuja demanda energética é elevada, como o músculo e cérebro (Gualano et al, 2009).

O cérebro é responsável por cerca de 20% do consumo energético total do organismo (Shulman et at, 2004). Recentemente, constatou-se que a creatina oralmente administrada é capaz de ultrapassar a barreira hematoencefálica e elevar as concentrações cerebrais desse substrato (Andres et al, 2008). Em uma recente revisão de literatura, Andres et al destacam que o sistema fosforilcreatina (PCR) desempenha um papel fundamental no metabolismo energético do cérebro devido a ressíntese de trifosfato de adenosina (ATP) pela creatine quinase (CK). A consolidação da memória, por exemplo, é realizada no hipocampo e requer muita energia dependente da hidrólise de ATP (Mcmorris et al, 2007). Além disso, os resultados de alguns estudos indicam que a suplementação de creatina é capaz de melhorar a função cognitiva em indivíduos saudáveis jovens (Watanabe et al. 2002) e idosos (Mcmorris et al., 2007). Além da importante função de fornecimento de energia para o cérebro proposta para explicar os melhores desempenhos em cálculos matemáticos de adultos jovens (24.3 +/- 9.1 anos), Watanabe et al demonstram, por meio de espectroscopia no infra-vermelho, que a suplementação de creatina, assim como o exercício físico (Kashihara et al, 2009), parece também ser capaz de aumentar a oxigenação cerebral (Watanabe et al, 2002). Entretanto, os mecanismos pelos quais esse aumento de oxigenação atuaria sobre a cognição ainda foram pouco explorados. 
Sabe-se que idosos necessitam de mais energia para a realização de tarefas cognitivas quando comparados a indivíduos mais jovens (Behzadi & Liu, 2005; Toescu, 2005). Embora estudos utilizando espectroscopia por ressonância magnética demonstrem que o nível de creatina cerebral tende a aumentar com a idade, tal incremento não é o suficiente para compensar as perdas cognitivas, levantando a possibilidade de a suplementação de creatina atenuar tal quadro (McMorris T et al, 2007). Além disso, Ellis e Rosenfeld (2004) demonstraram que a creatina é capaz de aumentar a ação antioxidante e McMorris et al, 2007 comentam sobre um aumento das concentrações de dopamina cerebral, que é um neurotransmissor essencial nas tarefas cognitivas, conforme previamente discutido. Em modelos in vitro, têm sido demonstrados efeitos benéficos da creatina sobre a recaptação de glutamato, que é reconhecidamente neurotóxico em altas concentrações (Andres RH et al, 2008). Considerando-se esses dados em conjunto, é possível afirmar que a suplementação de creatina exerce um papel importante e promissor na função cognitiva.
 
Tendo em vista os benefícios promovidos pelo treinamento de força bem como da suplementação de creatina sobre a cognição, será objetivo investigar os efeitos combinados de ambas as estratégias sobre a função cognitiva de idosos. 
2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral
Investigar os efeitos do treinamento de força combinado com a suplementação de creatina na função cognitiva de idosos.

2.2  Objetivos Específicos


Avaliar o desempenho em testes cognitivos e testes de força nos períodos pré, após 12 semanas e após 24 semanas.
3. Metodologia
3.1  Protocolo Experimental

Será conduzido um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, onde todos os sujeitos passarão por avaliação médica com o intuito de verificar os critérios de elegibilidade. Serão 60 voluntários divididos aleatoriamente em 4 grupos: Treinamento + Placebo (TR+P), Treinamento + Creatina (TR+Cr), Placebo (P) e Creatina (Cr).

Ao longo de 24 semanas, os sujeitos dos grupos TR+P e TR+Cr serão submetidos a treinamento de força (ver item 3.6), enquanto os sujeitos dos grupos P e Cr serão orientados a não entrar em nenhum programa de atividade física. No período pré-intervenção (PRÉ), após 12 semanas (PÓS 12) e após 24 semanas (PÓS 24) os voluntários realizarão os testes cognitivos, testes de força e coletas sanguíneas para mensurar as variáveis desejadas. 

3.2  Amostra
Serão selecionados 60 voluntários que passarem por entrevistas e avaliação médica (incluindo teste ergométrico) para análise do enquadramento nos critérios de inclusão do estudo, sendo que todos assinarão o termo de consentimento livre e esclarecido, conforme as normas do Comitê de Ética. 
Critérios de Inclusão: 

· Idosos: 60 a 80 anos
· Sexo feminino
· Não praticante de nenhum treinamento físico a pelo menos um ano.
· Não suplementado com creatina a pelo menos 6 meses.
Critérios de Exclusão: 

· Indivíduos que não freqüentaram a escola e incapazes de ler uma frase simples. 

· Acometimentos no aparelho locomotor ou doenças cardiovasculares que sejam limitantes para a prática dos exercícios

· Taxa de filtragem glomerular menor que 30ml/kg/min

· Fumantes

3.3 Teste Ergométrico

Os voluntários receberão, por escrito, todas as instruções relevantes à execução do teste. Durante o teste, serão verificadas as respostas pressóricas, por meio de esfigmomanômetro de coluna de mercúrio; cronotrópicas e eletrocardiográficas, por meio de eletrocardiograma; percepção subjetiva de esforço, com auxílio da escala de Borg. Todos os testes serão conduzidos sob a supervisão de um médico cardiologista.
3.4 Avaliação Nutricional
Os participantes serão orientados a não alterar seu consumo alimentar ao longo do estudo. Para avaliar possíveis alterações serão realizadas avaliações nutricionais nos períodos PRÉ e PÓS 12. A avaliação consistirá da análise do diário alimentar de três dias, sendo dois dias úteis da semana e um dia do final de semana (Scagliusi F, 2003).
3.5 Suplementação

A suplementação será realizada conforme o modelo duplo-cego, ou seja, nem os pesquisadores, nem os voluntários terão pronto conhecimento se estão ingerindo creatina ou placebo. Uma nutricionista será responsável pela randomização dos voluntários nos dois grupos e denominação de acordo com sua própria escolha em: Grupo 1 e Grupo 2. Os grupos serão revelados apenas após a análise estatística dos dados. 

Os voluntários receberão durante os cinco primeiros dias 20g de suplemento por dia divididos em quatro sacos plásticos do tipo “zip lock” dentro de uma sacola devidamente identificada com o seu nome. A partir do sexto dia cada paciente consumirá o conteúdo de 1 sacos por dia (5 g). Todos os voluntários serão orientados a ingerir a suplementação acompanhada de suco, preferencialmente durante uma refeição. A suplementação não deve ser consumida com cafeína. 

Será fornecida a cada paciente uma tabela mensal onde deverá constar o horário em que o suplemento foi ingerido, o acompanhamento (suco de laranja, por exemplo) e uma etiqueta correspondente ao saco “zip-lok”. Cada saco plástico será rotulado com uma etiqueta denominada: Grupo 1 ou Grupo 2.

Este método é uma adaptação de um estudo prévio (Gualano et al. 2008), onde os relatos indicam uma aderência de 100% ao protocolo.

3.6 Avaliação da Força e Função Muscular

A força muscular será determinada através do teste de uma repetição máxima (1RM). O teste será realizado em dois equipamentos diferentes, sendo eles: chest press e leg press. Haverá um aquecimento específico de 8 repetições com uma carga de aproximadamente 50% e, após 2 minutos de descanso, 3 repetições com aproximadamente 70% do 1RM estimado para o indivíduo. Após 3 minutos do aquecimento específico, o individuo deve realizar 5 tentativas de uma repetição com 3 minutos de descanso entre elas. Para evitar a influência de adaptações neurais e aprendizagem motora do movimento serão realizadas três sessões de familiarização já relatadas na literatura como suficientes para ocorrer uma estabilização da medida (Phillips et al, 2004).

Para complementar a avaliação da força muscular serão efetuados testes de contração isométrica (pressão palmar e tração lombar) com o auxilio de dinamômetros. Esses testes devem ser feitos duas vezes e em dias diferentes (48 horas de descanso) onde, em cada dia, devem ser cumpridas 3 tentativas para cada dinamômetro. A força de preensão palmar é mensurada com o braço dominante do individuo estendido ao lado do corpo e na tração lombar o individuo deverá posicionar-se em pé sobre a plataforma do dinamômetro com os joelhos estendidos e o tronco flexionado à frente em um ângulo de aproximadamente 120º, a partir dessa posição o individuo deve aplicar força para tentar retornar a posição “ereta” (Brown, 2003). 


Os testes funcionais têm o objetivo de avaliar o ganho de força para atividades do cotidiano. Serão dois testes diferentes aplicados duas vezes cada e novamente em dias diferentes. O primeiro teste funcional é uma adaptação do teste “Timed-stands test” (Newcomer et al, 1993), onde, no nosso caso, ele vai consistir do número de vezes que o individuo consegue se levantar e sentar novamente em uma cadeira formando um ângulo de aproximadamente 90 graus no joelho, durante 30 segundos. O segundo teste é denominado “Timed up-and-go” (Podsiadlo et al, 1991) onde o paciente deverá se levantar de uma cadeira, andar 3 metros a frente e retornar para a cadeira. O tempo total gasto será aferido.

3.7 Treinamento de Força
O treinamento de força consiste de duas sessões semanais durante as 24 semanas do estudo. Uma sessão completa de treinamento (aquecimento, exercícios de força e alongamentos) terá a duração de cerca de 50 minutos, sendo importante destacar que para avaliar a aderência dos voluntários será controlada rigorosamente a presença dos mesmos.  

 Em cada sessão haverá um aquecimento geral em esteira, cerca de 5 minutos, seguido por um aquecimento específico (50% do 1RM) antes de cada exercício. Após o aquecimento, devem ser realizadas 3 séries de 8 a 12 repetições máximas para oito exercícios diferentes, sempre respeitando um descanso de 90 segundos entre as séries. 

Os sete exercícios foram protocolados com o objetivo de trabalhar os grandes grupamentos musculares. A princípio uma sessão de treinamento será composta pelos seguintes exercícios: Supino no Banco, Leg Press, Remada, Cadeira Extensora, Puxador, Meio Agachamento Livre e Reto Abdominal (flexão de quadril). Após a realização dos exercícios, serão realizados alongamentos de intensidade leve a moderada para os principais grupamentos musculares.

3.8 Testes Cognitivos

A avaliação cognitiva será mensurada através dos testes cognitivos: MEEM, Teste de Trilhas (formas A e B), teste de Stroop, Lista de Palavras de GERAD e a Escala de Depressão Geriátrica Abreviada.
 O MEEM é composto por itens que avaliam orientação, espaço temporal, memória imediata, evocação de memória, atenção e linguagem, com um escore total de 30 pontos (Folstein et al., 1975; Brucki et al., 2003). Além disso, usaremos o Teste de Trilhas A e B. O Teste de Trilha A consiste em ligar, em ordem crescente e por meio de uma linha contínua, todos os números (1,2,3...) formando uma figura. O Teste de Trilha B é solicitado ao examinando que ligue alternadamente número e letra (1-A, 2-B, 3-C...). Ambos têm como objetivo avaliar a atenção, seqüenciamento, flexibilidade mental, busca visual e função motora, sendo que o Teste de Trilha B ainda exige maior capacidade de atenção e habilidade para fazer mudanças conceituais alternadas (Mota et al, 2008). Para avaliar atenção seletiva, velocidade de processamento, alternância de tarefas, capacidade de inibição de estímulos irrelevantes e de inibição de respostas será utilizado o teste de Stroop (Spreen & Strauss, 1998). Para avaliar a memória será usada a lista de palavras do CERAD (Bertolucci et al., 2001). Ainda será aplicado a Escala de Depressão Geriátrica Abreviada (Sheik et al, 1986) para a avaliação da depressão.

3.9 Avaliação da composição corporal

A avaliação da composição corporal (massa magra, massa gorda e conteúdo mineral ósseo) será feita por DXA utilizando o aparelho Hologic Discovery, pré e após 24 semanas da intervenção. 
3.10 Locais de execução dos procedimentos 

O treinamento físico, a avaliação nutricional, o teste ergométrico e a aplicação dos testes cognitivos serão conduzidos no Laboratório de Avaliação e Condicionamento em Reumatologia no Hospital das Clínicas (LACRE – HCFMUSP). A avaliação da composição corporal será realizada no Laboratório de Metabolismo Ósseo – Reumatologia (LIM-17) da FMUSP. 

3.11 Análises estatísticas

Os dados serão expressos em média ± desvio padrão ou porcentagem. As diferenças (final - inicial) entre os quatro grupos serão analisadas por ANOVA, seguida do test de Tukey ou teste Kruskal-Wallis (não paramétrico). O teste qui-quadrado ou exato de Fisher será utilizado para comparar as variáveis categóricas. O nível de significância adotado para rejeitar a hipótese nula será de P ≤ 0,05.
4. Cronograma de Execução


Após a aprovação do comitê de ética a duração total do projeto será de 24 semanas. De acordo com essa distribuição:

· Recrutamento e Seleção de Voluntários – 8 semanas
· Coletas e Testes PRÉ – 8 semanas
· Intervenção – 12 semanas
· Coletas e Testes PÓS 12 semanas
· Intervenção – 12 semanas

· Coletas e Testes PÓS 24 semanas

· Análise e publicação dos dados – 8 semanas
5. Alterações do projeto inicial

As seguintes alterações se fizeram necessárias em decorrência de problemas técnicos e ou de ajustes metodológicos julgados necessários. 

1) Inclusão de testes cognitivos adicionais, incluído um questionário específico para cognição.  
2) Exclusão do exame DXA e testes de função muscular.  
Todas as alterações estão de acordo com os princípios éticos preconizados pelo Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP). 
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