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RESUMO ‘

’ ABSTRACT

Este artigo apresenta uma revisdo narrativa sobre os efeitos do
exercicio fisico no sistema imune, com énfase em implicacdes
clinicas. Sessoes regulares de intensidade moderada promovem
mobilizacdo de leucocitos, aumentam a recirculagdo de
imunoglobulinas e estimulam a liberagéo transitéria de mediadores
anti-inflamatérios, como a IL-6 de origem muscular, associada
ao aumento subsequente de IL-10 e IL-1ra. Esses mecanismos
contribuem para a redugéo da inflamagao sistémica, menor incidéncia
de infeccdes respiratorias, melhor resposta vacinal e atenuacéo da
imunossenescéncia, trazendo beneficios significativos para idosos e
portadores de doengas cronicas. Em contraste, exercicios intensos e
prolongados, realizados sem adequada recuperacao, podem induzir
imunossupressao transitéria, caracterizada por queda da IgA salivar,
alteracdes funcionais em células NK, T e B, maior estresse oxidativo,
dano tecidual e aumento da suscetibilidade a infeccdes. Esses efeitos
refletem alteragbes metabolicas profundas, incluindo a modulagao
de oxilipinas e outros lipidios bioativos relacionados a processos
inflamatérios e reparo tecidual. A revisdo também evidencia o papel
do exercicio como estratégia preventiva e terapéutica em doencas
inflamatérias e infecciosas, além de sua acgéo protetora frente ao
envelhecimento imunologico. Ressaltam-se ainda os avancos
das abordagens multidmicas que ampliam a compreenséo dos
mecanismos moleculares, identificam biomarcadores sensiveis
e favorecem o desenvolvimento de protocolos de medicina
personalizada. Conclui-se que o exercicio deve ser prescrito de
forma individualizada e periodizada, equilibrando intensidade e
recuperacao, a fim de maximizar beneficios imunomoduladores e
reduzir riscos, consolidando-se como interveng¢éo néo farmacologica
essencial para a saude publica, o envelhecimento saudavel e a
medicina de precisao.

Descritores: Exercicio fisico; imunidade; revisao.

This article presents a narrative review on the effects of physical
exercise on the immune system, with emphasis on clinical
implications. Regular sessions of moderate intensity promote
leukocyte mobilization, increase immunoglobulin recirculation,
and stimulate the transient release of antiinflammatory mediators
such as muscle-derived IL-6, followed by elevations in IL-10
and IL-1ra. These mechanisms contribute to reduced systemic
inflammation, lower incidence of respiratory infections, improved
vaccine responses, and attenuation of immunosenescence,
providing significant benefits for older adults and individuals with
chronic diseases. In contrast, intense and prolonged exercise
performed without adequate recovery may induce transient
immunosuppression, characterized by reduced salivary IgA,
functional alterations in NK, T, and B cells, greater oxidative
stress, tissue damage, and increased susceptibility to infections.
These effects reflect profound metabolic disturbances, including
modulation of oxylipins and other bioactive lipids involved in
inflammatory processes and tissue repair. The review also
highlights the role of exercise as a preventive and therapeutic
strategy in inflammatory and infectious diseases, as well as
its protective action against age-related immune decline.
Furthermore, it underscores advances in multi-omics approaches
that expand the understanding of molecular mechanisms, identify
sensitive biomarkers, and support the development of personalized
medicine protocols. In conclusion, exercise should be prescribed
in an individualized and periodized manner, balancing intensity
and recovery in order to maximize immunomodulatory benefits
and minimize risks, consolidating its role as a nonpharmacological
intervention essential for public health, healthy aging, and
precision medicine.
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Introducao

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude, o
exercicio fisico € uma subcategoria da atividade fisica,
caracterizada por ser planejada, estruturada, repetitiva
e orientada ao aprimoramento ou a manutencéo de
um ou mais componentes da aptidao fisica. A distincao
entre os termos “atividade fisica” e “exercicio fisico”
€ essencial para compreender o papel especifico de
cada um na promocéo da saude. Enquanto a atividade
fisica refere-se a qualquer movimento corporal
produzido pelos musculos esqueléticos que resulta
em gasto energético — incluindo atividades laborais,
de lazer, de transporte e tarefas domésticas —, o
exercicio fisico representa uma forma deliberada e
sistematica dessa atividade, com foco especifico no
desenvolvimento da aptidao fisica'.

Estudos em humanos e em modelos animais
tém demonstrado, de forma consistente, o impacto
significativo do exercicio fisico sobre o sistema
imune. Ha consenso de que a realizacdo de sessbes
regulares de curta duracdo (até 45 minutos) e
intensidade moderada exerce efeitos benéficos sobre
a defesa imunolégica do hospedeiro, especialmente
em individuos idosos e portadores de doencas
cronicas. Por outro lado, atletas de alto rendimento
apresentam maior incidéncia de infeccdes, sendo
esta a segunda principal causa de afastamento
durante periodos de treinamento intenso, superada
apenas por lesdes. Esse fendmeno contribuiu para
consolidar a percepgao de que exercicios extenuantes
— como os praticados por atletas de elite e militares,
frequentemente acima das diretrizes convencionais
de atividade fisica — podem levar a supressao da
funcdo imune e ao aumento da suscetibilidade a
infecgdes. Contudo, a hipbtese de que o exercicio,
por si s, seja responsavel por essa imunossupressao,
desconsiderando fatores frequentemente presentes
nesse grupo (como privacdo de sono, estresse,
viagens, exposicdes ambientais, déficits nutricionais
e condi¢cbes extremas), tem sido progressivamente
questionadaZ.

Embora a imunologia do exercicio seja considerada
uma area relativamente nova de investigacao
cientifica, com 90% dos artigos publicados ap6s 1990,
alguns dos primeiros estudos remontam a mais de um
século. Segundo o Dr. David C. Nieman, pesquisador
e professor norte-americano, amplamente reconhecido
como um dos pioneiros no campo da imunologia do
exercicio, podemos dividir a imunologia do exercicio
em quatro periodos histéricos® — Tabela 1.

Evidéncias crescentes reforcam o papel
do exercicio fisico como modulador da funcao
imunoldgica. Além de sua ja reconhecida contribuicdo
para a prevencao e o tratamento de doencas cronicas
nao transmissiveis — como diabetes mellitus
tipo 2, doenca arterial coronariana e céncer —,
0 exercicio também promove o fortalecimento da
imunidade frente a infeccbes. A pratica regular de
atividade fisica esta associada a redugéo do risco
de infec¢bes adquiridas na comunidade e & menor
mortalidade por doencas infecciosas, evidenciando
beneficios que vao além dos efeitos metabdlicos e
cardiovasculares. Adicionalmente, estudos mostram
que tanto o exercicio agudo quanto o treinamento
fisico continuo aumentam a resposta imune humoral
a vacinacao, atuando como adjuvantes potenciais
na promog¢do da imunogenicidade vacinal. Esses
achados sustentam a ideia de que o exercicio possui
propriedades imunomoduladoras relevantes e pode
ser empregado como estratégia ndo farmacolégica
com valor terapéutico em diversos cenarios clinicos.
Por fim, o exercicio fisico tem se mostrado eficaz na
atenuacao da imunossenescéncia e na redugdo da
morbidade associada ao envelhecimento, favorecendo
a manutencé&o de um sistema imune mais responsivo
ao longo da vida e contribuindo para uma longevidade
mais saudavel e com menor carga de doencgas*.

Diante do crescente corpo de evidéncias, o
exercicio fisico se afirma como uma intervencao
multifatorial, cujos beneficios vao além da melhora
da aptidao fisica. Nesse contexto, compreender seus
efeitos sobre o sistema imune torna-se fundamental
para o desenvolvimento de estratégias seguras,
eficazes e personalizadas de promocéo da saude.

Para tanto, o objetivo deste artigo & analisar
a interacdo entre o exercicio fisico e o sistema
imune, contemplando os efeitos do exercicio sobre a
imunidade, suas implicag¢des clinicas na prevencao e
no manejo de doencas inflamatérias e infecciosas, o
impacto na imunossenescéncia, o papel do exercicio
na regulacdo da resposta imune frente as infeccbes
respiratérias agudas, além de discutir as abordagens
multidmicas e os avancos recentes na imunologia do
exercicio.

Materiais e metodos

Trata-se de uma reviséo narrativa da literatura com
o objetivo de analisar a interagéo entre o exercicio
fisico e o sistema imune, contemplando seus
efeitos sobre a imunidade inata e adaptativa, suas
implicagbes clinicas na prevencao e no manejo de
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Tabela 1

Periodos histéricos e importantes descobertas da imunologia do exercicio segundo Nieman e Wentz®

1900-1979

Os primeiros estudos em imunologia do exercicio focaram nas altera¢des induzidas pelo exercicio na contagem e

fungéo basicas das células imunes.

Em 1902, Larrabee descreveu alteracdes na contagem diferencial de leucocitos em corredores da Maratona de

Boston que se assemelhavam aquelas observadas em determinadas condi¢des patologicas. O autor destacou que o

esforgo fisico excedera amplamente os limites fisiologicos e concluiu que, nessas circunstancias, poderia ocorrer uma

leucocitose significativa de carater inflamatorio.

1980-1989

Diversos estudos demonstraram que esforgos fisicos intensos estavam associados a disfungdes imunologicas

transitérias, elevacdo de biomarcadores inflamatérios e aumento significativo no risco de infecgoes do trato
respiratorio superior (ITRS). Episoédios agudos de exercicio prolongado foram vinculados a reducéo da secrecao
de imunoglobulina A (IgA) salivar, a diminui¢ao da atividade citotoxica de células natural killer (NK), a supressao
funcional de linfocitos T e B e a um aumento de 2 a 6 vezes na incidéncia de ITRS nas semanas subsequentes a

atividade extenuante.

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) foi identificado como a causa da AIDS em 1984. Um dos marcadores
utilizados para o diagnéstico da doenca era o antigeno CD4 presente nas células T auxiliares, cuja detecgéo
exigia o uso de citdbmetro de fluxo. Na década de 1980, muitas universidades médicas passaram a adquirir esses
equipamentos, que também se tornaram acessiveis aos pesquisadores da area de exercicio, marcando o inicio da
era moderna da pesquisa em imunologia do exercicio.

Em uma edicéo especial do Journal of the American Medical Association publicada durante os Jogos Olimpicos
de 1984, em Los Angeles, uma revisdo de literatura concluiu que ndo havia evidéncias experimentais ou clinicas
consistentes de que o exercicio fisico modificasse a frequéncia ou a gravidade das infeccdes em humanos. A revisdo
destacava, ainda, a necessidade de estudos adicionais antes que se pudesse afirmar que o exercicio afeta, de forma
clinicamente relevante, a resposta imunolégica do hospedeiro as infec¢des. Essa avaliagcdo estava em consonancia
com o corpo de evidéncias disponivel na época e estabeleceu fundamentos importantes para o direcionamento de
pesquisas futuras em imunologia do exercicio.

Em 1989, foi fundada a Sociedade Internacional de Imunologia do Exercicio, que passou a organizar congressos
bienais e a publicar a revista cientifica Exercise Immunology Review, consolidando esse campo emergente de

investigacao.

1990 a 2009 Com o amadurecimento da area entre as décadas de 1990 e 2000, novas frentes de investigagao foram incorporadas
a imunologia do exercicio, abrangendo o impacto da nutricdo sobre a resposta imune ao esforco fisico, os efeitos do
exercicio sobre o sistema imune envelhecido (imunossenescéncia) e a modulacéo de citocinas inflamatérias. Esses

avancos ampliaram significativamente a compreensao dos mecanismos pelos quais a atividade fisica influencia a
imunidade em diferentes contextos fisioldgicos e patoldgicos.

Desde 2010

A partir de 2010, os avangos nas tecnologias de espectrometria de massa e de testes genéticos permitiram o

aprofundamento da imunologia do exercicio em areas como metabolémica, proteémica, lipidémica, caracterizacao

do microbioma intestinal e analises genémicas. Esses recursos tém sido fundamentais para o desenvolvimento

de diretrizes individualizadas de exercicio e nutricdo, com base em perfis biolégicos especificos. Paralelamente,

evidéncias crescentes indicam que as alteragdes imunoldgicas provocadas tanto por exercicios agudos quanto

cronicos desempenham papel relevante na redugéo do risco de cancer e de doengas cardiovasculares em pessoas

fisicamente ativas, evidenciando o potencial preventivo do exercicio fisico sobre doencas cronicas.

Fonte: Nieman e Wentz®.

doencas inflamatoérias e infecciosas, o impacto sobre a
imunossenescéncia, o papel na regulagcao da resposta
imune frente as infeccdes respiratorias agudas e os
avancos das abordagens multibmicas aplicadas a
imunologia do exercicio. A estratégia de busca foi
conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e
ScienceDirect, utilizando descritores em inglés e em
portugués combinados por operadores booleanos,
incluindo: “exercise” OR “physical activity” AND
“immune system” OR “immunity” AND “inflammation”

OR “immunosenescence” OR “respiratory infections”
OR “vaccination” OR “multi-omics” OR “metabolomics”
OR “proteomics” OR “lipidomics”. Foram incluidos
artigos publicados em inglés e portugués, sem
restricdo temporal, com énfase nas publicacbes a
partir da década de 1990, periodo de consolidacéo
da imunologia do exercicio como campo cientifico
estruturado. Consideraram-se elegiveis ensaios
clinicos randomizados, estudos observacionais,
estudos experimentais em modelos animais, revisoes
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sistematicas, meta-analises e artigos de revisao
relevantes para o tema. Foram excluidos estudos
duplicados, relatos de caso isolados sem relevancia
conceitual para o objetivo da reviséo, publicacdes com
metodologia insuficientemente descrita e trabalhos cujo
foco principal ndo estivesse diretamente relacionado a
interacé@o entre o exercicio fisico e o sistema imune.
A selecao dos estudos foi realizada por meio da leitura
dos titulos e resumos, seguida da analise critica dos
textos completos potencialmente elegiveis, e a sintese
das evidéncias foi conduzida de forma qualitativa, com
énfase na consisténcia metodologica, na relevancia
clinica e na atualidade dos dados disponiveis.

Discussao

Efeitos do exercicio fisico sobre a imunidade:
beneficios e riscos

Imunovigilancia aumentada com sessoes agudas
de exercicio de curta duracao

Durante sessdes de exercicio aerébico de curta
duracdo, com duracdo inferior a 60 minutos e
intensidade moderada a vigorosa, observa-se um
aumento da atividade antipatdgena dos macréfagos
teciduais, acompanhado por maior recirculagao
de imunoglobulinas, citocinas anti-inflamatorias,
neutréfilos, células NK, linfécitos T citotoxicos e
células B imaturas, todos com papel essencial na
defesa imunolégica e no equilibrio metabdlico. Essas
sessOes agudas mobilizam preferencialmente células
NK e linfécitos T CD8* com elevada citotoxicidade e
capacidade de migracéao tecidual® .

Durante exercicios de curta duragao e intensidade
moderada, hormonios do estresse imunossupressores
e citocinas proé-inflamatorias associadas ao
metabolismo elevado ndo atingem niveis significativos.
Com o tempo, os aumentos transitérios de subconjuntos
linfocitarios especificos promovidos pelo exercicio
contribuem para a elevagdo da imunovigilancia
e a reducdo de processos inflamatérios, sendo
especialmente relevantes para individuos com
obesidade ou doencas crbénicas. De modo geral,
0 exercicio agudo é considerado um importante
adjuvante imunoldgico, promovendo o intercambio
dindmico de leucécitos entre o sangue e os tecidos''®.

Outro beneficio é o0 enriquecimento do
compartimento sanguineo em subpopulagdes
altamente citotdxicas de células T e NK, com potencial
clinico. Metabolicamente, o exercicio moderado
eleva de forma aguda os niveis de IL-6, com efeitos

anti-inflamatérios diretos e melhorias no metabolismo
da glicose e dos lipidios ao longo do tempo. Além disso,
hé& evidéncias de que uma sessdo aguda de exercicio
antes da vacinacdo pode amplificar a resposta
especifica de anticorpos, embora estudos com melhor
controle metodolégico ainda sejam necessarios para
confirmar esse efeito®% 1618,

Disfuncao imunolbgica transitbria apbs exercicio
intenso e prolongado

A resposta do sistema imune ao exercicio
fisico intenso e prolongado permanece um campo
amplamente explorado pela ciéncia. Evidéncias
solidas indicam que cargas elevadas de treinamento,
participagcdo em competicdes e o estresse fisiologico,
metabdlico e psicolégico decorrentes dessas
condi¢cdes estdo fortemente associados a disfuncao
imunolégica, processos inflamatérios, estresse
oxidativo e danos musculares’®#,

Durante a fase de recuperacédo ap0Os exercicios
intensos e prolongados, diversos aspectos da funcéo
imunoldgica podem ser significativamente alterados.
Observam-se modificagbes na atividade de células
NK e de neutréfilos, na resposta de linfécitos T e B,
na secrecao de IgA salivar, na reatividade cutanea
de hipersensibilidade tardia, na expressdo de
MHC de classe Il em macréfagos, além de outros
biomarcadores imunolégicos, cujos efeitos podem
persistir por varias horas ou até dias. O contraste entre
a resposta imune gerada por uma simples caminhada
de 30 a 45 minutos e a induzida por uma maratona
de 42,2 km €& marcante e significativo®**?’. Essas
alteracdes ocorrem em multiplos compartimentos,
como a pele, a mucosa do trato respiratorio superior,
os pulmdes, o sangue, os musculos e a cavidade
peritoneal. Embora alguns estudiosos questionem
a relevancia clinica da disfungdo imunologica
transitoria induzida por esfor¢o intenso®®, a maioria dos
especialistas concorda que o sistema imune reflete
proporcionalmente a magnitude do estresse fisiolégico
enfrentado®.

Estudos com atletas submetidos a mais de
duas horas de exercicio intenso demonstraram
aumentos de ao menos 300 metabdlitos, refletindo
0 esgotamento do glicogénio e a elevacao de lipidios
oxidados, como as oxilipinas®®. Oxilipinas sao
acidos graxos poli-insaturados (PUFAs) oxidados
que atuam como mediadores lipidicos em diversos
processos fisioldgicos. A oxidagéo dos acidos graxos
poli-insaturados, apds sua liberacdo das membranas
fosfolipidicas celulares, ocorre por meio de trés sistemas
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enzimaticos: ciclooxigenases, lipoxigenases e enzimas
do citocromo P450. Os principais acidos graxos
envolvidos na geracao de oxilipinas incluem o acido
araquidénico, o acido adrenddico, o acido linoleico, o
acido a-linolénico, o acido docosa-hexaenoico, o &cido
eicosapentaenoico e o acido dihomo-y-linolénico®*.
A lesdo muscular e a inflamacdo induzidas pelo
exercicio intenso ativam significativamente a resposta
imune inata, envolvendo granulécitos, mondcitos e
macro6fagos, com producéo de proteinas reguladoras
da inflamacao, entre as quais as oxilipinas participam
da iniciagdo, mediacdo e resolucdo do processo
inflamat6rio®' %7, Essa perturbacdo profunda
nos metabdlitos, mediadores lipidicos e proteinas
imunolbégicas compromete diretamente a funcao
das células imunes, reduzindo sua capacidade de
aumentar o consumo de oxigénio ap6s a ativagcao®.
Em resposta a desafios imunolégicos agudos, como
0 exercicio intenso, as células do sistema imune
precisam proliferar e produzir citocinas e proteinas
especificas, um processo altamente dependente de
oxigénio e de reprogramacéo metabdlica®.

Dados preliminares indicam que a capacidade
metabolica das células imunolégicas diminui durante
o periodo de recuperacao pds-exercicio intenso, o
que favorece disfunc¢des transitérias. Nesse contexto,
estratégias de imunonutricdo, especialmente com o uso
de carboidratos e polifenoéis, tém demonstrado eficacia
em mitigar essas alteracdes e preservar a competéncia
funcional das células do sistema imune®,

Essa dualidade observada na evidéncia reforca
a importancia de ajustar cuidadosamente o tipo, a
intensidade e a duragdo do exercicio fisico, a fim
de potencializar seus efeitos imunoprotetores e
reduzir os riscos de disfungcéo imune, sobretudo em
contextos clinicos ou em situacdes de alta demanda

Tabela 2

fisiologica. Na Tabela 2, resumimos alguns dos efeitos
imunolégicos do exercicio agudo moderado e intenso
prolongado.

Implicacoes clinicas do exercicio na prevencao
e manejo de doencas inflamatorias e
infecciosas

De acordo com as Diretrizes de Atividade Fisica
para Americanos, individuos com doencgas crbénicas
devem praticar, no minimo, 150 minutos por semana
de exercicios de intensidade moderada ou 75 minutos
por semana de atividade fisica aerébica de intensidade
vigorosa para melhorar a satude*'.

Véarios estudos demonstraram respostas
transcricionais consistentes com o aumento da
funcdo mitocondrial em células mononucleares do
sangue periférico de individuos exercitados, o que
€ compativel com o potencial do treinamento fisico
para mediar alguns de seus efeitos anti-inflamatorios
por meio da polarizagdo das células imunes em
direcéo a fendtipos mais oxidativos. Isso também
€ corroborado por uma descoberta de que tanto o
treinamento intervalado de alta intensidade quanto
o treinamento continuo de intensidade moderada
reduzem a diminuicdo mitocondrial**“,

Anadlises do sangue periférico humano ap6s o
exercicio fisico revelaram uma reducédo no numero
circulante de mondécitos proé-inflamatérios e um
aumento no numero circulante de células T reguladoras
(células Treg)*+e.

No entanto, ha algumas limitagdes no estudo dos
efeitos imunologicos do exercicio fisico (agudo e
crbnico) em humanos. A expanséo do tecido adiposo
resulta no aumento da producédo de adipocinas
pro-inflamatérias, como TNF, leptina, proteina 4 de

Efeitos imunolégicos do Exercicio agudo moderado vs. Exercicio intenso prolongado®

Parametro Imunologico

Exercicio Agudo/Moderado (< 60 min)

Exercicio Intenso/Prolongado (> 2 h)

Macrofagos teciduais
Células NK e T CD8+
Imunoglobulinas
Citocinas
Inflamacéo sistémica
Resposta vacinal

Proteinas inflamatérias

T Mobilizagéo e citotoxicidade.
T Recirculagao.
T IL-6 anti-inflamatoria.

! Inflamag&o crénica.

T Atividade antipatogena. -

| Funcéo.
1 IgA salivar.
T Citocinas inflamatérias.

T Estresse oxidativo e inflamacao.

T Potencial adjuvante. -

T Oxilipinas, S100, catelicidina, entre
outras.

Fonte: os autores.
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ligacdo ao retinol, lipocalina 2, IL-6, IL-18, ligante 2
da quimiocina CC (CCL2; também conhecido como
MCP1), ligante 5 da quimiocina CXC e proteina
2 semelhante a angiopoietina. Por outro lado, as
quantidades de citocinas anti-inflamatérias, como
adiponectina sao reduzidas®’.

O exercicio regular resulta em niveis circulantes
mais elevados de adiponectina e niveis mais baixos
de varias adipocinas pro-inflamatérias, incluindo IL-6,
TNF, proteina de ligagédo ao retinol 4 e leptina*®“°.
Logo, a atividade fisica regular poderia criar um
estado anti-inflamatério continuo e regular por meio do
equilibrio entre intensidade e frequéncia. Entretanto,
durante e apds exercicios com carga suficiente, o
musculo esquelético ativo aumenta acentuadamente
0s niveis celulares e circulantes de IL-6. Em exercicios
prolongados (mais de 2 horas), os niveis de IL-6
podem aumentar em mais de 100 vezes®™.

O aumento transitério da IL-6 circulante durante
0 exercicio parece ser responsavel por um aumento
subsequente nos niveis circulantes das citocinas
anti-inflamatérias IL-10 e do antagonista do receptor
de IL-1 (IL-1RA), além do estimulo e da liberacado de
cortisol pelas glandulas suprarrenais®'.

Os niveis circulantes de IL-10 sdo menores
em individuos obesos, e o tratamento agudo com
IL-10 previne a resisténcia a insulina induzida por
lipidios“. A IL-10 regula negativamente a expresséao
de moléculas do MHC, da molécula de adesao
intercelular 1 e das moléculas coestimuladoras
CD80 e CD86 em células apresentadoras de
antigeno®**. O que demonstra sua alta poténcia de
acédo anti-inflamatoria, correlacionando a atividade
fisica regular e este estado.

O exercicio regular de intensidade moderada, 1
h a 1 h e 30 minutos, esta associado a uma menor
incidéncia de infecgdes do trato respiratdrio superior
em comparagado com o sedentario. Em contrapartida,
os atletas de elite tornam-se mais suscetiveis a
infeccdes do trato respiratério superior, provavelmente
relacionadas a carga de atividade que acarreta algum
grau de imunossupresséo transitoria®*°.

Ha amplas evidéncias de estudos em cobaias e
humanos de que a producéo de IL-10 geralmente
impde alguns limites a eficicia das respostas imunes
especificas para patégenos®’.

Todavia, interroga-se em que medida essas
alteracdes poderiam influenciar fatores autoimunes,
pois 0 aumento do numero circulante de células T
reguladoras foi demonstrado em ensaio que utilizou

um programa de 12 semanas de exercicios de Tai
Chi Chuan, o que induziu um aumento substancial
no numero de células Treg circulantes. A producéo
de citocinas derivadas de células Treg, fator de
transformacéo do crescimento B (TGFB) e IL-10, em
resposta a estimulacdo antigénica in vitro, também
foi acentuadamente aumentada em PBMCs isoladas
apoés este programa de exercicios®.

A principal descoberta foi que a atividade fisica
afeta mediadores-chave da patogénese da artrite
idiopética juvenil, como o cortisol, a calprotectina e
o miRNA-146a. Os efeitos pro- e anti-inflamatorios
dependem da duragéo e intensidade do exercicio e
do treinamento do individuo®.

Obviamente, a atividade fisica ndo deve ser
realizada como Unico fator modulador, entretanto,
€ leviano descorrelacionar a imunomodulagédo
ocasionada pela atividade fisica e o quanto seu
uso em equilibrio pode auxiliar no tratamento
nao-farmacolégico.

Efeito do exercicio sobre a imunossenescéncia

O envelhecimento esté associado a um declinio no
funcionamento normal do sistema imune, denominado
“‘imunossenescéncia’. Achados da imunossenescéncia
incluem a inversdo da razdo CD4:CD8, respostas
deficientes na proliferagéo de células T em resposta
a mitdégenos, baixos niveis de producdo de
interleucina-2 (IL-2), elevacao na razao entre linfécitos
T CD8+ efetoras (CD27-/CD28-, fenétipo altamente
diferenciado, com baixa capacidade proliferativa e
alta citotoxicidade) e linfcitos T CD8+ naive (CD27+/
CD28+, com maior capacidade proliferativa), alta
proporcéo de linfocitos T que expressam marcadores
associados a senescéncia (como KLRG1 e CD57)
e infecgcao latente por citomegalovirus (CMV). Isso
contribui para respostas vacinais menos eficientes
e para 0 aumento da incidéncia de infeccbes e de
malignidade observadas em idosos®. A pratica
de exercicios regular foi associada a respostas
vacinais aprimoradas, menor nimero de linfécitos T
senescentes, aumento da frequéncia de linfécitos T
CD28+ (naive), elevagéo da capacidade proliferativa
de linfocitos T, maiores niveis circulantes de citocinas
anti-inflamatérias que contrabalangam o inflammaging,
aumento da atividade fagocitica de neutréfilos,
resposta inflamatéria reduzida a bactérias, maior
atividade citotéxica de células natural killer (NK) e
comprimentos mais longos de teldbmeros de leucécitos
em idosos, todos os quais indicam que o exercicio
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habitual é capaz de modular e regular o sistema
imune®o-©2,

Tem sido proposto que a atividade fisica regular
pode prevenir a imunossenescéncia, acelerando a
apoptose de linfécitos T senescentes, muitos dos
quais pertencem a subpopulacdes CD8+ efetoras,
especificas para CMV. Sao descritos trés processos
que provocam esse efeito. O primeiro, demonstrado
em diversos estudos, é que células T de fenétipo
altamente diferenciado/senescente (por exemplo,
CD27-/CD28-, KLRG1+, CD57+) sao mobilizadas
preferencialmente para o sangue periférico durante o
exercicio. Segundo, de acordo com o conhecimento
atual da imunologia do exercicio, essas células
extravasam do sangue, deslocando-se para tecidos
periféricos e/ou inflamados 1 a 2 h ap6s o exercicio,
onde provavelmente sdo expostas a estimulos
pro-apoptéticos. Assim, supbe-se que essas
células passam por apoptose, abrindo espaco para
subpopula¢des mais jovens e menos diferenciadas.
O terceiro e Ultimo processo sugere que os linfécitos
T naive sdo capazes de proliferar em resposta
a um feedback negativo ao numero de linfécitos
naive e de memdria, com reposi¢ao de clones mais
funcionais; além disso, acredita-se que a produgao
de linfécitos naive seja estimulada pela timopoiese e/
ou pelo desenvolvimento extratimico de linfécitos T
(por exemplo, no figado), processos potencialmente
induzidos ou mantidos pelo exercicio®.

Evidéncias de que mudancas comportamentais
de longo prazo, incluindo dietas com baixo teor
calérico associadas ao aumento da atividade fisica,
podem prevenir, melhorar ou até reverter prejuizos
relacionados ao comprometimento da resposta
imune decorrente do envelhecimento, continuam a
se acumular. Fatores associados ao estilo de vida,
como o exercicio e a dieta, foram reconhecidos como
capazes de desempenhar um papel importante na
imunossenescéncia, e a pratica de comportamentos
“saudaveis” pode minimizar o declinio associado
a idade da resposta imune. Varias intervencoes,
incluindo diferentes tipos de exercicios, foram
propostas para restaurar ou atenuar o declinio da
resposta imune em idosos®.

Sao descritos trés possiveis mecanismos para os
efeitos anti-inflamatérios do exercicio: (i) reducdo da
gordura visceral, (ii) aumento da produgéo e secrecao
de citocinas anti-inflamatérias, chamadas miocinas, a
partir de musculos esqueléticos contraidos (como a
IL-6 de origem muscular, com efeito anti-inflamatério
indireto por meio do aumento de IL-10 e IL-1Ra) e (iii)

reducao da expressao de toll-like receptors (TLRs) em
mondécitos e macréfagos. Uma redugdo no numero
de mondécitos circulantes do tipo pro-inflamatério e
um aumento no numero de células T reguladoras
circulantes foram encontrados no sangue periférico
de individuos ap6s o exercicio**®*,

Durante 0 exercicio, ocorre um aumento
exponencial nos niveis de IL-6 derivada do musculo,
0 que parece ser responsavel por uma subsequente
elevacao nas concentracdes circulantes das citocinas
anti-inflamatérias IL-10 e do antagonista do receptor
de IL-1, IL-1Ra, bem como pelo aumento transitorio
na liberacdo de cortisol. Ao contrario da IL-6 derivada
de macrofagos, a IL-6 produzida pelos musculos
medeia predominantemente func¢des anti-inflamatérias
e metabolicas®'.

A atividade fisica, exemplificada por exercicios
regulares de intensidade moderada, ativa a liberagéo
de horménios, miocinas e citocinas, além de modular
a expressao de diversas moléculas imunorreativas, o
que contribui para efeitos anti-inflamatérios sistémicos
e para a possivel atenuagdo da imunossenescéncia,
com reducao de linfécitos T exaustos/senescentes e
preservacao relativa de subpopulacdes naivas e de
memoria funcionalmente competentes.

Papel do exercicio na regulacao do sistema
imune contra infeccoes respiratorias agudas

As infecgbes do trato respiratério superior sao
uma das principais causas de consulta médica no
mundo®. Por esse motivo, a busca por maneiras de
preveni-las torna-se necesséria. Seria a préatica de
exercicios fisicos eficaz para a prevencgéo de infec¢oes
respiratérias?

A prética de exercicios foi identificada como
um fator que pode melhorar a fungao imunolégica
em algumas situagbes e, portanto, servir como
um potencial adjuvante das respostas imunes. O
exercicio fisico exerce um efeito complexo sobre
a imunidade inata, e a intensidade e a duracéo
da atividade fisica afetam a resposta imune.
Geralmente, exercicios moderados, que aumentam
a frequéncia cardiaca e causam sudorese, sem
levar o corpo a extremos, afetam positivamente
a funcéo imunolégica inata. Dentre os exercicios
com essa capacidade, podemos citar a caminhada
rapida, a corrida, a natagéo, o ciclismo, entre outros,
em ritmo confortavel®®.

Em relacdo a imunidade adaptativa, exercicios
moderados aumentam temporariamente a circulagéo
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de linfécitos T e B. O aumento do numero de linfocitos
na circulacao sanguinea também os distribui por todo
o corpo, melhorando a vigilancia imunolégica geral.
Mais células imunoldgicas circulando significam que
0 corpo pode identificar e reagir a ameacas com
mais eficacia®’.

O exercicio fisico pode afetar o sistema imune
e a microbiota intestinal, que regula as interacoes
bacterianas por meio de mecanismos especificos.
Repetidamente, a atividade fisica moderada e
regular fortalece a fungdo imunoldgica e, portanto,
reduz o risco de infeccdo ao construir defesas inatas
e adaptativas. Campbell and Turner relataram que
0 exercicio regular é capaz de ativar células NK e
neutréfilos e aumentar sua capacidade de matar
patbgenos em até 50%, além de produzir mais
citocinas, como IL-6 e IFN-y?,

Além disto, o exercicio afeta significativamente a
imunidade e a interagdo com bactérias e virus por
meio de vias celulares e moleculares. Os neutréfilos
podem combater melhor o Mycobacterium tuberculosis
e os macréfagos podem se livrar melhor da Listeria
monocytogenes durante exercicios moderados. Isso
é feito por meio da ativacao da sinalizagéo de radicais
livres de oxigénio (ROS) e de IL-2°.

A prética de atividades fisicas protege as pessoas
com SARS-CoV-2 de apresentar COVID-19 grave;
no entanto, 0 mecanismo exato pelo qual o exercicio
afeta as respostas imunol6gicas ao virus ainda é
desconhecido®'.

Apesar de todos esses achados, ndo esta claro
se 0 exercicio fisico de intensidade moderada reduz
o risco de infeccoes respiratérias, pois as evidéncias
até o momento sao limitadas®.

Abordagens multiomicas e seus avancos na
imunologia do exercicio

Os avancos tecnolégicos recentes vém
impulsionando o uso de abordagens multibmicas,
como metabolémica, protedmica e lipiddmica, no
estudo da imunologia do exercicio. Essas ferramentas
possibilitam uma analise integrada e sistémica da
complexa resposta imune e metabdlica ao esforgo
fisico, permitindo a identificacdo simultdnea de
grandes quantidades de metabdlitos, lipidios,
proteinas e outras biomoléculas. O objetivo central
dessas estratégias &€ ampliar a compreensao sobre
como o exercicio modula a fungéo imunolodgica, com
aplicagcbes personalizadas em treinamento, nutricao,
salde e medicina de precisao®.

Entre essas abordagens, destaca-se a
metaboldmica, que investiga moléculas de baixo
peso molecular, geralmente entre 50 e 1500
daltons, presentes em sistemas biol6gicos® .
O metaboloma humano compreende mais de 114.000
metabdlitos identificados ou previstos, incluindo
peptideos, aminoacidos, lipidios, acidos nucleicos,
carboidratos, acidos orgénicos, aminas biogénicas,
vitaminas, minerais, xenobi6ticos e farmacos’'.
No contexto da imunologia do exercicio, 0 campo
emergente do imunometabolismo tem revelado
como esses metabdlitos influenciam diretamente
a funcado imune e diversos aspectos da fisiologia e
da fisiopatologia’>’. Exercicios intensos provocam
variagdes significativas no perfil metabdlico, refletindo
alteracdes no metabolismo bioenergético das células
imunes, especialmente no periodo de recuperagéo’.
Compostos como aminoacidos, aminas biogénicas,
oxilipinas, fendis derivados do intestino, acidos graxos
de cadeia curta, acido latico, glicose, succinato,
citrato, aconitato e hormdnios esteroides atuam
como mensageiros quimicos, fontes de energia
ou tampdes, regulando processos como ativagéo
celular, sinalizacdo imune, inflamacéo e eliminagéo
de patdgenos’®. Apesar do avango nas evidéncias, a
correlacédo direta entre essas alteracdes e respostas
imunolégicas especificas ao exercicio ainda necessita
de maiores esclarecimentos’.

A lipidébmica, por sua vez, é um subcampo da
metabolémica estabelecido em 200377, dedicado ao
estudo dos metabdlitos lipidicos. Esses compostos
sdo organizados em oito categorias principais:
acidos graxos, glicerolipideos, glicerofosfolipideos,
esfingolipideos, lipidios esteroides, lipidios prendis,
sacarolipideos e poliquetideos’. Dentre os lipidios
com maior relevancia na imunologia do exercicio,
destacam-se as oxilipinas. Uma revisdo sistematica
conduzida por Etori F. Signini et al. investigou a
resposta das oxilipinas ao exercicio agudo e cronico,
revelando que diversas dessas moléculas sao
mobilizadas em situac¢des de esforgo fisico intenso
e prolongado. A maioria esta associada a regulagdo
de processos inflamatérios, a modulagé@o da resposta
imunoldgica, ao reparo tecidual, ao suporte as fungdes
cardiovasculares e renais e ao controle do estresse
oxidativo. Evidéncias preliminares indicam que as
oxilipinas exercem importantes papéis regulatérios nos
mecanismos inflamatorios e vasculares, tanto durante
o0 exercicio quanto no periodo de recuperacao’.

A protedmica é o estudo em larga escala das
proteinas expressas, modificadas ou funcionalmente
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ativas em um sistema bioldgico. Embora técnicas
como a eletroforese bidimensional e a espectrometria
de massas tenham sido utilizadas desde a década
de 1970 para analise proteica®, o termo “proteémica”
foi consolidado nos anos 1990, impulsionando uma
nova era de investigacdo biomédica. Com a evolugéo
da tecnologia analitica e computacional, emergiu a
proteogendmica, que integra dados protedémicos
e gendmicos para aprimorar a estratificacdo de
pacientes, a descoberta de alvos terapéuticos e a
medicina personalizada®’. No campo da imunologia
do exercicio, a aplicacdo de abordagens proteémicas
tem se mostrado promissora para a identificacao de
biomarcadores associados a diferentes estados de
estresse fisioldgico induzidos pelo treinamento, como
o functional overreaching (FOR), o non-functional
overreaching (NFOR) e o overtraining syndrome
(OTS). Em um estudo recente com amostras de
sangue seco de 10 atletas, foram identificadas 593
proteinas. Dentre elas, 60 proteinas aumentaram
significativamente apds a primeira sessédo de 2,5
horas de exercicio intenso, e 15 se mantiveram
elevadas ao longo dos trés dias de esforgco continuo,
em comparacao ao repouso. Essas proteinas estavam
relacionadas a mecanismos de ativagéo imune inata, a
defesa contra patdgenos, a quimiotaxia e a locomocao
de células imunes. Além disso, 13 proteinas
apresentaram aumento somente nos dias 1 e/ou 2
de recuperacgdo, e ndo durante os dias de exercicio,
sendo assim associadas ao processo de recuperacao
tardia e possivelmente & instalacdo do FOR. Essas
proteinas estavam ligadas a resposta de fase aguda,
a ativagdo do complemento e as respostas humorais
mediadas por imunoglobulinas. Destacam-se entre
elas: proteina amiloide A sérica, mieloperoxidase,
proteina S100-A8/A12, catelicidina, a-actinina-1,
profilina-1, complementos C4B e C7, inibidor da
protease C1, a-2-HS-glicoproteina e a-1-glicoproteina
acida 2. Esses achados reforcam a relevancia
da protebmica como ferramenta sensivel para a
deteccéo de alteracdes imunologicas e inflamatérias
especificas ao tipo, a duracdo e a intensidade do
exercicio, permitindo o desenvolvimento de painéis
proteicos direcionados, a serem validados em futuras
investigacdes sobre NFOR e OTS. Tais biomarcadores
tém potencial para o monitoramento individualizado da
carga de treinamento e para a prevencéo de disfuncoes
imunometabdlicas em atletas de alto rendimento®.

Em conjunto, as abordagens multibmicas vém
ampliando substancialmente a compreensdo dos
mecanismos pelos quais o exercicio fisico influencia
a imunidade. Essas estratégias oferecem novas

oportunidades para promover a saude, prevenir
doencas e desenvolver intervencdes terapéuticas mais
eficazes e personalizadas.

Por fim, espera-se que os avangos continuos
em tecnologias de espectrometria de massa,
sequenciamento genético e bioinformética consolidem
ainda mais o papel das ciéncias 6micas no futuro
da imunologia do exercicio, contribuindo para a
elucidagéo dos mecanismos moleculares envolvidos
e para a formulacdo de estratégias baseadas em
medicina de precisdo. Nesse contexto, destaca-se o
Molecular Transducers of Physical Activity Consortium
(MoTrPAC), um projeto multicéntrico de grande escala
financiado pelos Institutos Nacionais de Saude
dos Estados Unidos (NIH), cujo objetivo € mapear
sistematicamente os mediadores moleculares ativados
pelo exercicio fisico em diferentes tecidos humanos.
Utilizando abordagens multibmicas de Gltima geragéo,
0 consorcio busca elucidar os mecanismos biolodgicos
que explicam os efeitos benéficos da atividade fisica
sobre a saude, incluindo sua agdo imunomoduladora.
Espera-se que os achados do MoTrPAC aprofundem
significativamente o conhecimento sobre os efeitos
do treinamento fisico crbnico, as respostas a
diferentes intensidades e modalidades de exercicio,
0s mecanismos de lesdo e de recuperagao muscular,
bem como o impacto da nutricdo esportiva e
de intervencbes farmacologicas. Esse esforgo
colaborativo podera subsidiar o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas personalizadas e orientar
diretrizes baseadas em perfis moleculares, com
implicacbes diretas para a medicina do exercicio, a
imunologia clinica e a promocgao da saude®.

Como se trata de uma revisdo narrativa, esta
sintese apresenta limitacGes inerentes ao desenho
metodoldgico adotado. Embora a busca tenha sido
conduzida de forma sistematizada em mudltiplas
bases, nao se realizou registro prévio de protocolo
nem aplicagdo de instrumentos formais de avaliagéo
do risco de viés e da qualidade metodolégica, o
que impede hierarquizar a forca das evidéncias
com 0 mesmo rigor de uma revisdo sistematica.
Adicionalmente, a heterogeneidade das populag¢des
estudadas (idade, sexo, nivel de condicionamento,
comorbidades), das modalidades e dos parametros
de exercicio (tipo, intensidade, duragéo e frequéncia),
bem como dos desfechos e biomarcadores
imunoldgicos avaliados, limita comparagdes diretas
e a extrapolacdo dos achados para recomendacgdes
universais; a inclusdo de estudos observacionais,
experimentais e revisdes, com diferentes desenhos
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e potenciais fatores de confusdo (sono, estresse,
estado nutricional, viagens, exposicédo ambiental e
sazonalidade), pode introduzir variabilidade e vieses
residuais que ndo sao totalmente controlaveis. Por
fim, a restricdo aos idiomas inglés e portugués e a
predominancia de literatura internacional podem ter
levado a perda de evidéncias relevantes publicadas
em outras linguas, além de um possivel viés de
publicacdo, especialmente em temas emergentes,
como abordagens multibmicas e intervengdes
relacionadas a resposta vacinal, areas nas quais os
dados ainda séo limitados e em rapida evolugao.

Conclusao

O exercicio fisico atua como modulador
essencial da imunidade. SessGes moderadas e
regulares fortalecem a imunovigilancia, reduzem a
inflamacéo, melhoram a resposta vacinal e atenuam
a imunossenescéncia, enquanto esforgos intensos
e prolongados, sem recuperacao adequada, podem
gerar disfuncé&o imune transitoria e maior risco de
infeccdes. Com o suporte de abordagens multibmicas,
amplia-se a compreensdo dos mecanismos
envolvidos e o potencial das estratégias de medicina
personalizada. Nesse contexto, o exercicio consolida-
se como uma intervencdo ndo farmacoldgica de
grande relevancia para a saude publica e para o
envelhecimento saudéavel.
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