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EXERCICIO FiSICO, IMUNOSSENESCENCIA E L-6: UMA OVERVIEW DE
REVISOES SISTEMATICAS

RESUMO

A Interleucina 6 (L-6) age como intensificador de fatores deletérios relacionados ao
envelhecimento e a estados patologicos, como inflamacéo cronica e estresse oxidativo. Quando
induzida pelo exercicio fisico, torna-se um mecanismo pré-regenerativo habil e defensivo a
estressores, com atuacdes horméticas e pleiotrdpicas. Os estudos apresentados nesta dissertacdo
sdo: “Resposta da I1-6 ao Exercicio Aerdbico na Imunossenescéncia: uma revisdo narrativa”
(estudol), que revisa respostas da IL-6 a intervencdo de exercicios aerdbicos na
imunossenescéncia e “Exercicio Fisico, I1-6 e Imunossenescéncia: uma overview de revisoes
sistemdticas” (estudo 2), que avalia a qualidade metodologica das revisdes sistematicas
publicadas com ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados para sintetizar as evidéncias
sobre a IL-6, imunossenescéncia e exercicios fisicos aerobicos e/ou resistidos. Materiais e
Métodos: O estudo 1, foi via base de dados PubMed e portal de periddicos CAPES, énfase em
revisdes sistematicas com ou sem meta-analises. O estudo 2, foi via Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, Preferred Reporting Items for Overviews of Systematic
Reviews e Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. O protocolo
do estudo foi registrado no PROSPERO - International prospective register of systematic
reviews. As Bases indexadoras Cochrane Library, PubMed, Web of Science e Scopus e Google
Scholar foram consultadas. Termos Medical Subject Headings foram utilizados na lingua
inglesa. Foram incluidas revisdes sistematicas com ensaios clinicos randomizados e ndo
randomizados que analisaram exercicios fisicos aerobicos, resistidos, ou combinados e a I1L-6
como biomarcador da imunossenescéncia celular em humanos. A avaliacdo da qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas utilizou o, A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews 2. Resultados: Para estudo 1, foram consultados 43 artigos, 16 elegiveis, 11 revisdes
sistematicas, 4 desenhos experimentais e 1 ensaio clinico randomizado. A maioria da amostra
foi de adultos/meia-idade e idosos, do sexo feminino. Evidéncias associam a intervencédo
habitual de exercicios aerdbicos, com a melhora das respostas imunitarias e marcadores
inflamatdrios na imunossenescéncia. Para o estudo 2, foram identificados 742 artigos, 618
removidos e 18 elegiveis e 13 selecionados. O numero de estudos incluidos nas revisdes variou
de 11 a 76, maioria ensaios clinicos randomizados. Amostras oscilaram entre 249 a 1.421
participantes, expressiva no sexo feminino. A idade variou de 17 a 95 anos. As principais
doencas foram céancer, diabete e hipertensdo arterial. Os exercicios mais aplicados foram
aerobicos (46,15%), combinados (38,46%) e resistidos (15,38%). O exercicio aerdbico foi
relacionado a reducdo estatisticamente significativa de IL-6, PCR, e TNF-a. Das 13 revisoes
analisadas pelo AMSTAR 2, 8 foram classificadas com qualidade criticamente baixa (5
aerobicos, 3 combinados) e 5 como qualidade baixa (2 resistidos, 1 aer6bico, 2 combinados).
N&o houve revisdes sistematicas consideradas com qualidade metodolégica moderada ou alta.
Conclusdo: Tanto o estudo 1, como o estudo 2, inferiram a préatica regular de exercicios
aerobicos, como estratégia mais apropriada para modular respostas imunitarias e marcadores
pro-inflamatorios (IL-6, TNF-a, e PCR), relacionados a imunossenescéncia. Contudo, a restrita
qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas analisadas, indica proeminente demanda de
estudos robustos, com qualidade elevada, que possam aprimorar 0 acesso a informacéao e as
tomadas de decisédo em saude.

Palavras-chave: Envelhecimento. Atividade fisica. Células senescentes. Revisao. Interleucina.
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EXERCISE, IMMUNOSENSENCE AND IL-6: AN OVERVIEW OF SYSTEMATIC
REVIEWS

ABSTRACT

Interleukin 6 (L-6) acts as an intensifier of deleterious factors related to aging and
disease states, such as chronic inflammation and oxidative stress. When induced by physical
exercise, it becomes a skillful pro-regenerative and defensive mechanism against stressors, with
hormetic and pleiotropic actions. The studies presented in this dissertation are: “Il-6 Response
to Aerobic Exercise in Immunossenescence: a narrative review” (study1), which reviews IL-6
responses to aerobic exercise intervention in immunosenescence and “Physical Exercise, 11-6
and Immunossenescence: an overview of systematic reviews” (study 2), which assesses the
methodological quality of published systematic reviews with randomized and non-randomized
clinical trials to synthesize evidence on IL-6, immunosenescence and aerobic and/or resistance
exercise. Materials and Methods: Study 1 was carried out via the PubMed database and the
CAPES journal portal, with emphasis on systematic reviews with or without meta-analyses.
Study 2 was via the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, Preferred
Reporting Items for Overviews of Systematic Reviews and Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses. The study protocol was registered in PROSPERO -
International prospective register of systematic reviews. The Cochrane Library, PubMed, Web
of Science and Scopus and Google Scholar databases were consulted. Medical Subject
Headings terms were used in the English language. Systematic reviews were included with
randomized and non-randomized clinical trials that analyzed aerobic, resistance, or combined
physical exercises and IL-6 as a biomarker of cellular immunosenescence in humans. The
assessment of methodological quality of systematic reviews used the A Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews 2. Results: For study 1, 43 articles were consulted, 16 eligible, 11
systematic reviews, 4 experimental designs and 1 randomized clinical trial. The majority of the
sample was adult/middle-aged and elderly, female. Evidence associates the usual intervention
of aerobic exercises with the improvement of immune responses and inflammatory markers in
immunosenescence. For study 2, 742 articles were identified, 618 removed and 18 eligible and
13 selected. The number of studies included in the reviews ranged from 11 to 76, mostly
randomized clinical trials. Samples ranged from 249 to 1,421 participants, mostly female. Age
ranged from 17 to 95 years. The main diseases were cancer, diabetes and high blood pressure.
The most applied exercises were aerobic (46.15%), combined (38.46%) and resistance
(15.38%). Aerobic exercise was related to a statistically significant reduction in IL-6, CRP, and
TNF-a. Of the 13 reviews analyzed by AMSTAR 2, 8 were rated critically low quality (5
aerobic, 3 combined) and 5 as low quality (2 resisted, 1 aerobic, 2 combined). There were no
systematic reviews considered to be of moderate or high methodological quality. Conclusion:
Both study 1 and study 2 inferred the regular practice of aerobic exercises as the most
appropriate strategy to modulate immune responses and pro-inflammatory markers (IL-6, TNF-
a, and CRP) related to immunosenescence. However, the restricted methodological quality of
the analyzed systematic reviews indicates a prominent demand for robust, high-quality studies
that can improve access to information and decision-making in health.

Keywords: Aging. Physical activity. Senescent cells. Review. Interleukin.
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1 INTRODUCAO

O envelhecimento bioldgico, baseado na hormese, pode ser considerado a soma
integrada das respostas adaptativas inflamatorias leves e temporariamente limitadas de
atividades essenciais como a nutricdo/alimentacéo e o exercicio fisico (MEESSEN et al., 2019;
PEDERSEN, 2019; SUZUKI et al., 2020). Tais adaptagdes organicas podem levar ao
aperfeicoamento geral (ou adequada manutencao) do estado de saide (MATTSON et al., 2014;
FRANCESCHI et al., 2018; SANTORO et al., 2020; REIS et al., 2022a).

As mudancas e os declinios do sistema imunitario durante o envelhecimento séo
nomeadas de Imunossenescéncia, a qual dispde aspectos multifatoriais, incidindo nas respostas
imunes inata e adaptativa, capaz de agucar adequacdes como resultado do desequilibrio entre
as redes inflamatdrias e anti-inflamatdrias, processo conhecido como Inflammaging , marcantes
nas doencas crénicas (SANTORO; BIENTINESI, MONTI, 2021; BARB E-TUANA et al.,
2020).

A coexisténcia dos estados de elevagdo da autoimunidade e inflamagdo, com a
imunodeficiéncia, reflete o paradoxo envolvido no processo de envelhecimento (SARDI et al.,
2011; REIS et al., 2022b). No entanto, na visdo evolutiva, as transformacdes do sistema
imunitario podem ser consideradas uma adaptacdo ou reestruturacdo, em vez de apenas danosas
(FRANCESCHI; GRIGNOLIO, 2010; FULOP et al., 2020). Assim, a combinacdo de uma
resposta inflamatdria otimizada, com uma rede anti-inflamat6ria competente, € essencial para
o envelhecimento bem-sucedido e longevidade almejada (FRANCESCHI et al.,, 2017;
SANTORO; BIENTINESI; MONTI, 2021).

Os efeitos da pratica constante de exercicios fisicos nos processos decorrentes a idade,
tem sido confirmados pelo campo cientifico, com proeminente destaque para a reducdo dos
niveis inflamatdrios, a regulacdo de mecanismos imunitarios e a possibilidade de postegar o
inicio da senescéncia imunoldgica (SHINKAI et al., 1995; TURNER; BRUM, 2017; SIMPSON
et al., 2015; NIEMAN; WENTZ, 2019; MATHOT et al., 2021; RODRIGUES et al., 2021,
FANG et al., 2023).

Durante a execuc¢do do exercicio fisico, os musculos esqueléticos liberam miocinas
como a irisina e a interleucina 6 (IL-6), as quais suscitam uma gama de alterages fisioldgicas
e metabolicas benéficas nos musculos esqueléticos, no tecido adiposo branco, figado, 0ssos,
células imunes e sistema nervoso central, reduzindo a inflamacdao, aprimorando a sensibilidade
das células a insulina, e regulando do gasto energético (PEDERSEN, 2019; DAS et al., 2020;
HUH, 2018, MAKIEL et al., 2023). Portanto, a acdo anti-inflamatoria do exercicio fisico, pode
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modular disfungdes imunes, desencadeamentos tumorigénicos e demais complexidades
(KOELWYN et al., 2015; VALACCHI et al., 2018; NIEMAN; WENTZ, 2019; CASUSO;
HUERTAS, 2021).

A Interleucina-6 € uma citocina pleiotrdpica, secretada pelo masculo esquelético e
varios tipos de células, tecidos e 6rgdos, incluindo a ativagdo de células do sistema imunolégico,
células estromais e endoteliais, tecido adiposo e figado (TANAKA et al., 2014; FORCINA et
al., 2022). A IL-6 suscita acOes anti-inflamatdrias e pro-inflamatorias, além de diversas
implicacdes hematolodgicas, endocrinas e metabolicas (BUCKLEY et al., 2001; ABBAS;
LICHTMAN, 2011; RODRIGUES et al., 2021), exercendo, portanto, acdo multifacetada que
retrata com exatiddo sua complexa transducdo de sinais, caracterizada por vasta série de efeitos,
conforme ativacdo do sistema receptor e a constancia da estimulacdo (FUSTER; WALSH,
2014; FORCINA et al., 2022).

A IL-6 também atua como principal mediadora entre as fases aguda e crénica da acao
inflamatoria, com respostas imunitarias celulares e humorais especificas, como a diferenciacdo
de células B em estagio final, secrecdo de imunoglobulina e ativacdo de células T (BUCKLEY
et al.,, 2001; RODRIGUES et al., 2021). Ademais, o Receptor da Interleucina-6 (IL-6R)
consegue converter o infiltrado leucocitario neutrofilico (eficaz na fase aguda/inflamacéo) em
infiltrado abundante de linfécitos (existente na fase cronica da inflamagéo), o que resultada em
niveis elevados de IL-6 em inUmeras doencas inflamatdrias (GABAY 2006; UHL et al., 2016;
RODRIGUES et al., 2021; ZHOU et al., 2021).

A inflammaging, mecanismo adaptativo que pode incitar uma a¢do anti-inflamatéria
objetivando neutralizar um meio pro-inflamatério relacionado ao envelhecimento
(FRANCESCHI, GRIGNOLIO, 2010; FULOP et al., 2020), também é cenéario das acdes de
polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs) nas regifes promotoras de genes que codificam
para IL-6 e IFN-y. A variabilidade genética do promotor de IL-6 no l16cus —174 C/G e seu efeito
nos niveis séricos de IL-6 em pessoas mais velhas, incluindo centenarios, contribuem para a
inflammaging (BONAFE et al., 2001; SANTORO; BIENTINESI; MONTI, 2021).

Devido ao numero expressivo de revisdes sistematicas publicadas, envolvendo a 11-6, o
exercicio fisico e a imunossenescéncia (KIM e YEUN, 2022; SALIMANS et al., 2022;
BRAUER et al., 2021; BAUTMANS et al., 2021; AGUIAR et al., 2021; KHOSRAVI et al.,
2019; DJALILOVA et al., 2019; ZHENG et al., 2019; TUTTLE et al., 2020; MONTEIRO
JUNIOR et al., 2018; GREENHAM et al., 2018; BARROS et al., 2017; PEREIRA JUNIOR et
al., 2015; GJEVESTAD et al., 2015; TONG et al., 2013; PLOEGER, 2009; NG e TSANG,
2009; HAALAND et al., 2008) e perante a auséncia da identificacdo de alguma overview de
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revisOes sistematicas sobre o tema, houve a necessidade da elaboragdo do presente estudo, com
vistas a reunir, avaliar e sintetizar sistematicamente os resultados de evidéncias cientificas, com
0 intuito de aprimorar o acesso a informacéo e a tomada de decisdo em satde (HARTLING et
al., 2012; SMITH et al., 2011; HUNT et al., 2018).

O objetivo geral do presente estudo é investigar as evidéncias sobre exercicios fisicos e
imunossenescéncia na literatura. Como objetivos especificos tem-se objetivo do estudo 1:
Revisar as respostas da Interleucina 6 na intervencdo de exercicios aerébicos no processo de
imunossenescéncia; e objetivo do estudo 2: Avaliar a qualidade metodologica das revisoes
sistematicas publicadas com ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados para sintetizar
as evidéncias sobre a Interleucina 6 (IL-6), imunossenescéncia e exercicios fisicos aerdbicos
e/ou resistidos.

Esta dissertacdo estd organizada conforme a seguinte estrutura: introducdo com trés
capitulos de livro publicados (Efeito da Préatica de Atividade Fisica no processo de
Imunossenescéncia: uma revisdo narrativa; Exercicios, Catecolaminas e Imunossenescéncia:
uma revisao narrativa de literatura; Envelhecimento, Imunossenescéncia e Exercicio Fisico:
uma revisao narrativa) e dois artigos que serdo submetidos em revistas indexadas (Resposta da
IL-6 ao Exercicio Aerdbico na Imunossenescéncia: uma revisao narrativa; e Exercicio Fisico,

IL-6 e Imunossenescéncia: uma Overview de Revisdes sistematicas).

1.1 Efeitos da Prética de Atividade Fisica no Processo de Imunossenescéncial

O sistema imunologico apresenta mudancas e declinios durante o processo de
envelhecimento conhecido como Imunossenescéncia, que € um fendmeno multifatorial o qual
afeta a imunidade inata e adaptativa desempenhando um papel importante na maioria das
doencas cronicas (SANTORO; BIENTINESI, MONTI, 2021; BARB E-TUANA et al., 2020).
O envelhecimento parece estar associado ao paradoxo: um estado de aumento da autoimunidade
e inflamagéo coexistente com um estado de imunodeficiéncia (SARDI et al., 2011; SANTORO
et al., 2021; REIS et al., 2022a).

Os reflexos da imunossenescéncia e suas mudancas no sistema imunolégico associado

a idade estdo amparados em trés bases teorias que buscam explicar o fendmeno de forma

! REIS, ASLS, Borges GF, Santos ACS, Ramos | de S, Mascarenhas AG. Efeitos da Prética de Atividade
Fisica no Processo de Imunossenescéncia: uma revisdo narrativa. In: Ciéncias da Salde: desafios, perspectivas e
possibilidades. Editora Cientifica Digital, v. 4, p. 12642, 2022. (Anexo A)
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contundente: Teoria da Autoimunidade, Teoria da Imunodeficiéncia e Teoria da Desregulagéo
(FUENTES et al., 2017).

A teoria da autoimunidade indica que o sistema imunoldgico esta propenso a perda na
eficiéncia e a suscetibilidade de disfuncGes generalizadas, expressas pelas reacdes imunoldgicas
em oposicao as proteinas inerente ao organismo (autoimunidade) (WALFORD, 1964; DIGGS,
2008). Na teoria da imunodeficiéncia, o progredir da idade, leva o corpo a uma incapacidade
de estruturar respostas imunes de protecdo a novos antigenos, resultando em irregularidades
prejudiciais a homeostase (VAN DEURSEN, 2014; CHILDS et al., 2014).

J& a teoria da desregulacdo, refere que a imunossenescéncia pode ser explicada, ao
menos parcialmente, pela desregulacdo geral da resposta imunolégica, haja vista as
modificacdes do processamento de mMRNA e regulacdo negativa de receptores do tipo toll
(TLRs) e receptores do tipo nod (NLRs) frente ao envelhecimento (MCELHANEY, EFFROS,
2009; FRANCESCHI et al., 2007; HARRIES et al., 2011; ROSENSTIEL et al.; 2008;
MONTOYA-ORTIZ, 2013).

Em 2000, Franceschi et al. cunharam o termo “Inflammaging” e descreveram a
inflamacéo cronica elevada comumente observada em pessoas idosas e 0 aumento coincidente
de comorbidades. Foi sugerido que o envelhecimento inflamatdrio ¢ “um resultado inevitavel
da exposicdo prolongada a infec¢Bes agudas e crdnicas e a consequente carga antigénica ao
longo da vida” (FRANCESCHI et al., 2007). Por meio da teoria de rede, tendo o sistema
imunolégico como modelo integrador, buscou-se entender como 0s estressores podem
influenciar nos mecanismos de feedback e em conjunto, quais sdo seus efeitos no
envelhecimento, além de explicar profundamente como fenémenos isolados podem ser
integrados em meio a um sistema complexo.

O conceito Inflammaging tornou-se um dos paradigmas mais importantes ndo s6 da
imunossenescéncia, mas da gerociéncia, como uma das principais causas das doencas
relacionadas a idade (FRANCESCHI et al., 2018; FULOP et al., 2021). A introducédo do termo
alterou a forma como vemos o desenvolvimento da doenca associada ao envelhecimento. Em
publicacdes subsequentes, o grupo de Franceschi reconheceu que a hiperinflamacéo por si s6
ndo era suficiente para aumentar o indice de patologias em idade sénior e propds que um
“segundo ponto” era necessario, como uma predisposi¢do genética a doenga ou uma resposta
inflamatdria excessivamente agressiva.

A imunossenescéncia por ser um processo dindmico, por anos tem sido considerada
como prejudicial, visto que pode levar a uma inflamacéo cronica de baixo grau e uma reducéo

progressiva da capacidade de desencadear de forma efetiva anticorpos e respostas celulares
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contra infecgdes e respostas efetivas da vacinacdo (SANTORO et al., 2021; FRANCESCHI et
al., 2017).

Em uma perspectiva evolutiva, as mudancas do sistema imunologico podem ser
consideradas como uma adaptacdo ou remodelacdo ao invés de somente deletério.
(FRANCESCHI; GRIGNOLIO, 2010; FULORP et al., 2020). Para o tanto, a reconfiguracéo do
sistema imunoldgico, estando atrelada ao fendmeno inflamatorio, caracteriza este processo
estimulatorio como algo que pode ser benéfico, pois proporciona uma resposta imune aguda e
transitdria a condicbes prejudiciais, como em lesdo tecidual traumatica ou a invasao de um
patdgeno. Logo, a resposta imune facilita o restauro, a renovacao e a adaptacdo de varios tecidos
(FRANCESCHI; CAMPISI; 2014).

Entretanto, respostas inflamatorias agudas a padrGes moleculares relacionados a
patdgenos tem o potencial danoso no decurso do envelhecimento, elevando a suscetibilidade a
infeccbes. Este € o caso da Inflammaging que retrata o desenvolvimento da inflamacgéo
sistémica de baixo grau, cronica, na auséncia de infeccdo evidente, estando crucialmente
envolvida na etiologia e progressdo de doencas durante o processo de envelhecimento,
frequentemente com presenca de multimorbidades que podem levar a faléncia de 6rgao e/ou a
morte (FRANCESCHI et al., 2000; FURMAN et al., 2019; SANTORO et al., 2020) Desta
forma, a Inflammaging representa um exemplo de remodelagéo como resultado do desequilibrio
entre as redes inflamatdrias e anti-inflamatdrias (SANTORO; BIENTINESI; MONTI, 2021).

Outros conceitos similares também surgiram na literatura associados com o
envelhecimento e a longevidade como Senoinflammation, que destaca a magnitude das funcGes
do secretoma pro-inflamatério associado a senescéncia, inflamassoma, estresse do reticulo
endoplasmatico, dos receptores do tipo Toll e microRNAs (CHUNG et al.,, 2019), a
Inflammaging e Anti-inflammaging, conduzidas pelas respostas pré-inflamatoérias e anti-
inflamatdrias mediadas pelo relevante impacto das acdes de citocinas (MINCIULLO et al.,
2016), e a Meta-inflammaging caracterizada pelo estado inflamatério crénico acompanhado do
acumulo elevado, disfuncional e patoldgico de tecido adiposo no decurso do envelhecimento
(CHEN; YUNG, 2019).

Tanto a Inflammanging quanto a imunossenescéncia evoluem alimentados pela
immunobiography - imunobiografia em uma perspectiva integrada, proporcionando uma
resposta harmonizada, adequada e adaptada aos desafios internos e externos. 1sso significa que
hd uma interacdo mutua entre os fatores produtores de inflamacdo que provocam a
imunossenescéncia e os fatores disparadores da imunossenescéncia que contribuem para a

manutencdo da inflamagdo (FULOP et al., 2021).
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Destaca-se que cada individuo tem sua prépria imunobiografia, devido a soma
individual, especifica dos estimulos imunol6gicos que o organismo experimentou ao longo do
tempo, formando um compilado de registrados do sistema imunoldgico inato e adaptativo
(CEVENINI; MONTI; FRANCESCHI, 2013; FRANCESCHI et al., 2018).

Diante do exposto, o envelhecimento representaria um continuo sem fronteiras
estabelecidas, onde o extremo estaria representado por um lado em que o individuo teria
doencas associadas a idade, e a inflagdo assumiria um papel patogénico. E em seu oposto,
individuos longevos que atrasaram ou evitaram tais condi¢cdes devido a sua efetiva resposta
imunoldégica e anti-inflamatéria (FRANCESCHI et al., 2018).

Adaptacdo e mé-adaptacdo aos estimulos pré e anti-inflamatérios pode levar ao
adoecimento e consequentemente a morte. O estimulo pré e anti-inflamatério que o individuo
¢ exposto ao longo da vida combinado com a sua saude, estilo de vida (nutricdo e atividade
fisica), microbiota intestinal afetam a remodelacdo do sistema imunoldgico desencadeando uma
resposta adaptativa. Uma estimulacdo excessiva pro-inflamatéria com uma resposta ineficaz
anti-inflamatoria contribui para o desenvolvimento de doencas relacionadas a idade e a
incapacidades, sendo que envelhecimento bem-sucedido e a longevidade é determinado por
uma melhor resposta inflamatéria combinada com uma rede anti-inflamatéria eficiente
(FRANCESCHI et al., 2017; SANTORO; BIENTINESI; MONTI, 2021).

Estudos recentes apontam para a importancia das alteracGes metabdlicas coordenadas
pelas mitocondrias no mecanismo da Inflammaging durante o percurso do envelhecimento
(BULUT et al., 2020; FULOP et al., 2021) Nesta perspectiva as mitocondrias podem cooperar
para o desenvolvimento da Inflammaging por uma via direta devido a producdo de radicais
livres ou pela geracdo interna de residuos dispensaveis, como o composto organico de DNA
mitocondrial (MtDNA) liberado no citosol e detectado pelos receptores de reconhecimento de
padroes (PRRs). As mitocondrias mantém uma profunda ligacdo com 0S processos
imunolégicos, visto que participam na protecdo contra microrganismos invasores, instigando a
producdo de citocinas vitais, como IFN tipo I (YANG; SHU, 2020; PICCA et al., 2017).
Ademais, as mitocondrias também produzem muitas citocinas que estdo envolvidas em acbes
pré ou anti-inflamatorias, o que evidencia com maior veeméncia sua estreita atuacao na resposta
imunologica (CONTE et al., 2020; BURTSCHER et al., 2021).

1.1.1 Prética de atividade fisica, estresse e imunologia

Os efeitos da atividade fisica e do exercicio tém sido estudados amplamente, é

necessario apresentar a ideia que a inatividade fisica é um tipo de estresse, que traz prejuizos e
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é incapaz de eliciar respostas benéficas, além de causar atrofia muscular e aumento da
adiposidade, o que representa fatores de risco para o desenvolvimento de doengas relacionadas
com a idade, incluindo as cardiovasculares e neurodegenerativas (RADAK et al., 2016;
BOOTH et al., 2017; BERNARDO et al., 2018; SANTORO et al., 2020).

A prética de atividades fisicas regulares envolve a producdo de Espécies Reativas de
Oxigénio (EROs), citocinas pré-inflamatorias e danos no DNA, proteinas de choque térmico,
sistema ubiquitina-proteassoma, resposta ao estresse do reticulo endoplasmatico e autofagia
que desencadeiam a ativagédo de respostas benéficas ao nivel de todo o organismo (RADAK et
al., 2016; BERNARDO et al., 2018).

A complexidade da resposta ao estresse também € sugerida pelas seguintes
considerac@es: a) as duas atividades mais fundamentais, como nutricdo/alimentacao e exercicio
fisico, geram uma resposta inflamatoria leve e temporariamente limitada (MEESSEN et al.,
2019; PEDERSEN, 2019; SUZUKI et al., 2020); b) 0 mesmo estressor pode provocar efeitos
deletérios ou benéficos dependendo de sua intensidade e duracéo.

O estresse cronico, também indicado como “distress”, leva a uma progressiva
deterioracdo do corpo e do estado da mente, enquanto uma crise aguda de curto prazo, estresse
indicado como "eustress"”, pode revigorar nossa capacidade adaptativa para sobreviver (SELYE,
1978; PRENDERVILLE et al., 2015); c) as respostas ao estresse sdo diferentes para cada
individuo, dependendo de uma série de variaveis (idade, género, personalidade, contexto, entre
outros) (SELYE, 1978).

De acordo com o principio da resposta ao estresse, estimulos repetidos de baixa
intensidade induzem uma resposta de fortalecimento (JAGER; BARSI; DUCROT, 2013).
Apesar da diversidade e multiplicidade de estresses, uma reacdo adaptativa ativada é uma
caracteristica comum e geralmente se desenvolve em trés fases: 1) a reacdo de alarme; 2) a
resisténcia; 3) de exaustdo. Durante essas fases, 0s sistemas nervoso e enddcrino atuam com
um papel essencial, ativando o eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal. A resposta fisiologica inicia
no nivel hipotalamico, liberando neuro-horménios que atingem a glandula pituitaria, em
seguida o horménio liberador de corticotropina e 0 hormdnio adrenocorticotréfico ativam o
cortex adrenal, que respondem produzindo o cortisol que esta envolvido em muitos mecanismos
de controle bioldgico, como receptores ubiquamente expressos (KELLER-WOOD, 2015).

Para a homeostase do sistema imunolégico, o eixo HPA é elementar, portanto, qualquer
desregulacdo deste mecanismo correlaciona-se a varias patologias imunomediadas. E possivel
exemplificar por intermédio da superativacdo do eixo HPA, decorrente do estresse cronico, a

suscetibilidade ou a gravidade de doenca infecciosa atraves do efeito imunossupressor dos
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glicocorticéides (KIECOLT-GLASER et al., 1996; VEDHARA et al., 1999). Em disparidade,
as respostas embotadas do eixo HPA estdo relacionadas a uma grande suscetibilidade a
disfuncéo inflamatdria autoimune (STEERNBERG, 2003; CIOLAC; RODRIGUES; VIEIRA,
2020).

1.1.2 Exercicios, respostas imunoldgicas e humorais

A constancia na realizacdo de exercicios tem se revelado uma intervencdo segura e
eficaz na reducdo da imunossenescéncia ao longo da vida, podendo melhorar a imunidade e
diminuir o aparecimento de diversas doencas. Assim, sua correlagdo com o ambiente
inflamatdrio, mediante a capacidade prdpria de acdo anti-inflamatdria, vem sendo investigada
em concomitancia com o surgimento de novas vertentes. Dentre elas destaca-se a Meta-
inflammaging, termo utilizado para indicar a inflamagdo causada pelo excesso energético,
compartilhado por varios mediadores da Inflammaging, como as citocinas pré-inflamatorias
(IL-6, IL-8, TNFa) apresentando aspectos habituais, tais como excitamento permanente do
sistema imunologico, concentracdo de células senescentes, alteracfes epigenéticas e disbiose
intestinal, notadamente encontrados em quadros inflamatérios (GREGOR; HOTAMISLIGIL,
2011; FRANCESCHI et al., 2017; PRATTICHIZZO et al., 2018; SANTORO et al., 2020).

Para esta teoria, com 0 passar dos anos e exposi¢do a patologias concernentes a idade,
as células e os tecidos podem esgotar o equilibrio entre 0 uso e o armazenamento de energia,
perdendo, portanto, a metabolic flexibility - flexibilidade metabdlica, agregando assim a
complexidade inter-relacional da regulacdo inflamatdria, metabdlica e resposta ao estresse,
influindo, portanto, nos mecanismos de adaptabilidade fisioldgica (STORLIEN; OAKES;
KELLEY, 2004; CALCADA et al., 2014; GOODPASTER, SPARKS, 2017).

Outro conceito recentemente propagado no campo cientifico, relacionando estratégias
para promover o envelhecimento saudavel, é a hormese. De acordo com o principio da hormese,
a exposicao repetida a estresses de intensidade leve desencadeia efeitos benéficos em diferentes
Orgdos e sistemas, como tecido adiposo, figado, cérebro e sistema imunolégico (MATTSON,
2008). A hormese ainda propde considerar o envelhecimento como o resultado integrado das
respostas adaptativas inflamatdrias leves e temporariamente limitadas de atividades essenciais
como a nutri¢do/alimentacéo e o exercicio fisico (MEESSEN et al., 2019; PEDERSEN, 2019;
SUZUKI et al., 2020). Logo, tais adequac¢des do organismo seriam capazes de levar a um
aperfeicoamento geral (ou adequada manutencao) do estado de saide (MATTSON et al., 2014;
FRANCESCHI et al., 2018; SANTORO et al., 2020).
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Nesta perspectiva, surge uma nova vertente que propde explicar a proporgéo
significativa do estado hiper-inflamatorio relacionado & idade, devido a um estilo de vida
sedentario, designado como Inflamm-inactivity, posto que compreende a hiperinflamacao como
seguimento multifatorial e modificavel, mediante a aplicacao de intervencdes anti-inflamatorias
refinadas dos exercicios fisicos programados ou a elevacao da atividade fisica, estrategicamente
praticados ao longo da vida (GEFFKEN et al., 2001; FORD, 2002; FLYNN et al., 2019).

Desse modo, a pratica de exercicios desencadeia multiplos processos capazes de gerar
respostas benéficas ao organismo, tais como as seguintes alteragdes observadas no sistema
imunolégico: modificagdes nos subconjuntos de células T; alta diferenciacdo de células T e
células T senescentes que sdo mobilizadas dos tecidos periféricos para a corrente sanguinea,
induzindo a apoptose e permitindo o aumento de fendtipos naive; aumento dos linfocitos T
Naive, de memoria e T senescentes e apoptose de linfcitos na circulacdo; expansdo dos niveis
circulantes de CD28" em jovens e idosos ap6s exercicios de longa duracdo (SIMPSON, 2011;
CAO DINH et al., 2017).

1.2 Exercicios, Catecolaminas e Imunossenescéncia 2

Os tecidos do organismo humano sdo formados por uma complexidade de hormdnios e
substancias de igual semelhanca, as quais atuam de formas enddcrinas, paracrinas e autocrinas
(HACKNEY; LANE, 2015; GIUDICE; TAYLOR, 2017; HACKNEY, 2020). Estes elementos
estdo envolvidos em uma profunda relacéo fisioldgica, com diversas funcfes responsaveis pela
modulacdo de sistemas e mecanismos como crescimento, desenvolvimento, hidratacao,
metabolismo, reproducdo, regulaces cardiovasculares, respostas imunoldgicas e reacdo ao
estresse (ZOUHAL et al., 2008; KRAEMER et al., 2020; KRUK; KOTARSKA; ABOUL-
ENEIN, 2020).

A pratica de exercicios e atividades fisicas sdo potentes estimuladores hormonais. Os
efeitos dessa conexao incidem, também, nos processos gerenciados por estas substancias para
manutencdo da homeostase (ELIAKIM, 2016; HACKNEY, 2020). Predominantemente, as

reacOes endocrinas do organismo ao dispositivo estressor do exercicio sdo positivas,

2 REIS, ASLS, Borges GF, Santos ACS dos, Mascarenhas AG, Ramos | de S. Exercicios, Catecolaminas
e Imunossenescéncia: uma revisao narrativa de literatura. In: Medicina do Exercicio e do Esporte: evidéncias
cientificas para uma abordagem multiprofissional. Editora Cientifica Digital, v. 1, p. 75-94, 2022. (Anexo B)
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contribuindo para o aprimoramento dos aspectos funcionais dos 6rgéos e tecidos e corroborando
tanto para a salde como para o desempenho (DI LIEGRO et al., 2019; HACKNEY, 2020).

Somado a isso, a ativacdo da resposta bioldgica ao estresse estimula o Sistema Nervoso
Simpatico, liberador de catecolaminas, e o eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal, causando neste
primeiro dessensibilizagdo de B-AR, inflamacdo e reducdo da vigilancia imunoldgica, com
consequente aumento do risco de doengas e enfermidades (PADRO; SANDERS, 2014;
KOOPMAN et al., 2017).

Com a idade, o sistema imunoldgico passa por uma série de remodelagdes nomeadas
imunossenescéncia. Tais modificagdes ocorrem em niveis distintos na imunidade inata e
adaptativa, e estdo associadas ao envelhecimento de suas respectivas células, em Orgaos
linfoides e fatores circulantes (NIKOLICH-ZUGICH, 2018). Profundas alteracdes hormonais
também marcam esses processos, ja que os sistemas imunoldgico, endocrino e nervoso central
sdo indissocidveis e frente ao avanco da imunossenescéncia, atesta-se acréscimo tanto na
fragilidade a autoimunidade e infeccbes, quanto na diminuigdo da resposta vacinal (ALVES;
BUENO, 2019).

A regularidade de atividade fisica € um importante imunomodulador desse processo,
promovendo melhora dos processos inflamatorios/imunoldgicos. A préatica cronica de
exercicios € uma indutora de adaptacdes neuroenddcrinas, capaz de ampliar a sensibilidade
adrenérgica, postulando a probabilidade do exercicio fisico promover a ressensibilizagao de -
ARs nas células do sistema imunolégico (DE MOOR et al., 2006).

A secrecao hormonal € modulada por varios contextos, como genética, estilo de vida,
meio ambiente, dieta e exercicios. Os horménios influenciam o crescimento dos musculos,
0ss0s e a regulacdo do metabolismo. O exercicio fisico altera a secre¢do hormonal, conforme a
frequéncia, duracéo, intensidade e modo de treinamento (KRUGER et al., 2016; SELLAMI et
al., 2019) bem como nos marcadores da senescéncia imunolégica MATHOT et al., 2021). Neste
sentido, por meio de uma revisdo narrativa, este estudo versara sobre as relagdes de exercicios

fisicos, catecolaminas e imunossenescéncia.

1.2.1 Resposta Hormonal ao Exercicio Fisico

Uma Unica sessao de exercicios pode perfazer inimeras modificagdes hormonais, sendo
que a maior parte dessas respostas estdo estreitamente inter-relacionadas. O Modelo de

Resposta Hormonal ao Exercicio - Hormonal Exercise Response Model (HERM), que busca
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explicar como ocorrem essas modificacOes, apresenta trés fases interativas (HACKNEY;
LANE, 2015; HACKNEY, 2020).

A partir da fase primaria, logo apos alguns segundos do inicio do exercicio, a resposta
hormonal se faz presente, devido a gradacdo no estimulo do Sistema Nervoso Simpatico. Neste
contexto, os tecidos alvos sdo atingidos de modo direto pela liberacdo de noradrenalina, além
da ascensdo do fluxo de adrenalina ¢ dopamina em seu efeito denominado “transbordamento”
simpatico. Essa intensificacdo é observada antes mesmo da efetivacdo do movimento corporal,
como uma espécie de antecipacdo da atividade, notada principalmente em competicdes
(ZOUHAL et al., 2008; HACKNEY, 2020).

A conexdo simpatica com a glandula adrenal potencializa este efeito, contribuindo
assim, para o circuito resposta a catecolamina (adrenalina). Em paralelo a essas acOes
simpatico-adrenais, ocorre a inibicdo da secrecdo pancreatica de insulina, ao passo da
estimulacdo da secrecédo de glucagon. Essas respostas iniciais sao comandadas pelo recurso de
feed-forward (regulacdo antecipatéria) do Sistema Nervoso Central, e por alteracfes da entrada
neural periférica aferente de receptores sensoriais. Essa sequéncia € identificada especialmente
no musculo esquelético logo no preladio do movimento (VIRU; VIRU, 2001; HACKNEY,
2020).

A segunda fase, também esta marcada pela agilidade no desfecho do processo. Antes do
primeiro minuto do comeco do exercicio, o desencadeamento de liberacdo de horménios pelo
hipotdlamo é acionado. Na tentativa de provocar mudancas na hipofise anterior, com vistas a
estimular a liberacdo de horménios especificos, o fator liberador de tireotropina, o fator
liberador de corticotropina e o fator liberador de hormonio de crescimento sdo ativados. O
estimulo hipotalamico induz uma resposta da hipofise, secretando muitos de seus “hormonios
troficos” na circulagdo, afetando especificamente as glandulas enddcrinas periféricas,
intensificando a liberacdo hormonal extra (DI LIEGRO et al., 2019; HACKNEY, 2020).

A terceira fase de resposta hormonal ocorre mediante a continuacdo da execucdo dos
exercicios. Conforme o prolongamento da pratica, hd uma espécie de adequagéo as respostas
do eixo simpatico-adrenal, o qual experimenta um acréscimo de outros horménios como do
crescimento, prolactina e antidiurético, provenientes da hipéfise anterior e posterior, bem como
atestosterona, a tiroxina, a triiodotironina, o fator de crescimento semelhante a insulina-1, todos
oriundos das glandulas enddcrinas periféricas, vinculada a hipdfise (KRUGER et al., 2016;
HACKNEY, 2020).

Conforme o transito fluidico perpassa o ambiente vascular, e as reservas de agua do

organismo encontram-se em decréscimos importantes, haja vista a producgéo do suor tensionado
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pela dispersdo de calor, o sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona é acionado, impelindo
assim as acOes vasoconstritoras e de reabsor¢do da adgua nos rins. Nesta etapa, igualmente
incorre a liberacdo de citocinas estimuladas pelo muasculo esquelético, na circulacao, tal como
a IL-6, propulsores compares aos hormonios. Esses agentes conseguem interferir na emisséo de
outros horménios, como o cortisol, sendo passiveis de intervencGes, capazes de sinalizar e
impulsionar substratos energeéticos, bem como reagdes do sistema imunologico (HACKNEY;
LANE, 2015; HACNEY, 2020).

Posto o0 modelo apresentado em trés fases, os elementos neurais, tidos como estimulos
primarios, regulam as respostas hormonais iniciais ao exercicio, ou seja, a primeira e a segunda
fase. Devido as mudangas no “ambiente interno”, a terceira fase sofre maior influéncia dos
fatores humorais e hormonais, que sdo responsaveis por regular as respostas globais no
organismo. Para determinar a magnitude da resposta hormonal, ha sobrepujanca da confianca
crescente no feedback, como mudanca de fatores regulatérios primarios, em detrimento do
mecanismo de controle feed-forward (regulacdo antecipatéria) (KARSENTY; MERA, 2018;
HACKNEY, 2020).

A amplitude da variacdo dos niveis hormonais, associada, em via direta, a extensdo da
duracdo do exercicio, desencadeia limitacdo na disponibilidade de substratos energéticos,
incorrendo em alteracdes na utilizacdo das reservas de energia. Tal fato induz no decréscimo
de carboidratos verso o acréscimo de lipidios, concomitantemente, com reveses do nivel de
hidratacdo (hemoconcentracdo e/ou desidratacdo). Essas adversidades na competéncia
termorregulatdria, elevam o acimulo interno de calor no organismo, impactando as respostas
hormonais, como nos casos da noradrenalina e adrenalina. Portanto, as alternancias de
temperatura de modo geral, sendo por exercicios ou pelo ambiente, perpetram em uma resposta
hormonal demasiadamente alta, para numerosos dispositivos endédcrinos primordiais (VON AH
MORANO et al., 2020; HACKNEY, 2020; TSCHAKERT et al., 2022).

1.2.1.1 Catecolaminas, Exercicio Fisico e Imunossenescéncia

O sistema enddcrino sofre alteracGes importantes durante o envelhecimento. Neste
processo observa-se um consideravel declinio nos horménios do crescimento (GH), horménios
sexuais e de Dehidroepiandrosterona (DHEA) (LUU; PALCZEWSKI, 2018). Como produto
secretor essencial da adrenal humana, o DHEA é sintetizado através dos depositos de colesterol
e antes mesmo de entrar no plasma, o horménio é unicamente sulfatado (DHEAS). Esse pro-
horménio e transformado em DHEA e seus metabolitos em diversos tecidos perifericos
(CANNING et al., 2000).
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Posteriormente a secrecdo, o percentual desse hormdnio total na circulagcdo constitui-se,
especialmente, de DHEAS - a concentracdo sérica de DHEA livre é inferior a 1%. No segundo
decénio da vida, os niveis séricos deste reduzem chegando atingir cerca de 5% do nivel original
(BAUER; DE LA FUENTE, 2008).

Os DHEAS/DHEA podem contrapor diversas variacdes fisiologicas de glicocorticoides
enddgenos, englobando o acréscimo das propriedades imunomoduladoras. Evidéncias sugerem
que o envelhecimento esta intimamente relacionado a ativacdo expressiva do eixo Hipotalamo-
Hipdfise-Adrenal na elevacdo da producdo de cortisol no organismo (LUZ et al., 2003;
BAUER; JECKEL; LUZ, 2009).

Para a homeostase do sistema imunoldgico, o eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal é
elementar para um bom funcionamento, portanto qualquer desregulacdo deste mecanismo
correlaciona-se a varias patologias imunomediadas. E possivel exemplificar por intermédio da
superativacdo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal, decorrente do estresse crbnico, a
suscetibilidade ou a gravidade de doenca infecciosa através do efeito imunossupressor dos
glicocorticdides (BAUER; JECKEL; LUZ, 2009). Em disparidade, as respostas embotadas do
eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal estdo relacionadas a suscetibilidade de disfuncéo
inflamatoria autoimune (CIOLAC; RODRIGUES; VIEIRA, 2020).

O risco de doengas cronicas inflamatorias e infecciosas aumenta, sobretudo, em pessoas
idosas. Ademais, essas enfermidades podem estar ligadas ao envelhecimento precoce do
sistema imunologico, exibindo ampla equivaléncia a imunossenescéncia, abarcando
encurtamento dos telémeros celulares, subtracdo das especificidades de TCR, diminuicdo de
células T Naive e o crescimento da producéo de citocinas pré-inflamatérias (BAUER; JECKEL;
LUZ, 2009; CANAS-GONZALEZ et al., 2020).

As alteracdes do sistema imunoldgico associados a idade, atuam de forma crucial na
fisiopatologia da aterosclerose, artrite, insuficiéncia cardiaca cronica, resisténcia a insulina,
obesidade, diabetes tipo 2, hipertensdo, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, doenca
pulmonar cronica obstrutiva e tipos especificos de cancer (LANCASTER; FEBBRAIO, 2014;
LUU; PALCZEWSKI, 2018).

Em contrapartida, a pratica regular de atividade fisica parece promover melhora, em
grande parte, dos processos inflamatdrios/imunoldgicos imbuidos nessas disfuncdes. Desta
forma, variados estudos como epidemioldgicos, experimentais e clinicos, atestam o beneficio
da atividade fisica regular na imunomodulagdo (LANCASTER; FEBBRAIO, 2014; CIOLAC;
RODRIGUES; VIEIRA, 2020).
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Isto posto, 0s meios provaveis executados pelo exercicio como acdo anti-inflamatdria
abrangem: dispersdo de interleucina-6 (IL-6) na circulacdo devido a contracdo de fibras
musculares e consecutiva elevacdo nos niveis circulantes de IL-10 e antagonista do receptor de
IL-1; acréscimo do quantitativo circulante de células T reguladoras secretoras de IL-10;
regulacdo negativa da expressdo do receptor Toll-like em mondcitos e bloqueio de respostas a
jusante (como producdo de citocinas pré-inflamatorias, apresentacdo de antigenos e expressao
de moléculas co-estimuladoras); diminui¢cdo do quantitativo circulante de mondcitos pro-
inflamatdrios; e o impedimento da infiltracdo de mondcitos e/ou macrofagos no tecido
conjuntivo adiposo (MUJUMDAR et al., 2011; GLEESON et al., 2011).

Similarmente é sugerido que a constancia da pratica de atividade fisica exerce fungdo
fundamental tanto na prevencdo, quanto no tratamento de varias doencgas crénicas,
estabelecendo a regularidade do exercicio fisico, como potente mecanismo de efeitos
"antienvelhecimento™ em diversos sistemas fisioldgicos (CIOLAC; RODRIGUES; VIEIRA,
2020; MATHOT et al., 2021). A aptidéo fisica e o treinamento fisico estdo associados a um
melhor controle dos herpes virus latentes e a um risco reduzido de reativacdo viral durante o
isolamento e confinamento (AGHA et al., 2020).

Neste sentido, o exercicio fisico configura-se como importante intervencao terapéutica
de ampla eficacia e magnitude, chegando a ser comparada a prescricdo medicamentosa nos
casos de patologias metabolicas, ja que promove diversas alteragdes moleculares e celulares em
varios tecidos, sustentando profusas ac6es homeostaticas (HANDSCHIN; SPIEGELMAN,
2008; REIS et al., 2022b).

Os efeitos da pratica de exercicio nas respostas imunes inatas/inflamatorias sdo
mediados crucialmente por catecolaminas e adrenorreceptores. Ainda, que a maioria dos efeitos
anti-inflamatorios das catecolaminas sejam realizadas por intermédio dos receptores [
adrenérgicos (especialmente [2), ¢ desconhecido se em circunstincias homeostaticas
modificadas, como obesidade e no decurso do exercicio, as respostas inatas/inflamatdrias dos
macrofagos a estimulacao adrenérgica 2 sao similares as das células de organismos saudaveis
(ORTEGA; GALVEZ; MARTIN-CORDERO, 2019).

O perfil de citocinas induzidas pelo exercicio é classicamente anti-inflamatorio,
compreendendo aumentos nos niveis de IL-6 e IL-10, antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra)
(LANCASTER; FEBBRAIO, 2014). Uma demonstracdo desse efeito foi observada na pratica
de ciclismo prolongado, o qual reduziu a indugdo de endotoxina, producdo de TNF-a nos
participantes, agindo assim na prevengdo e atenuacdo do desenvolvimento de doencas
metabdlicas crénicas (GLEESON et al., 2011).
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Um dos principais efeitos do exercicio fisico esta na limitacdo da concentragdo de
lipidios pré-inflamatorios, seja por restringir a expansdo do tecido adiposo ou pela subtragdo
do acumulo de lipidios no musculo esquelético e no figado. Ademais, ao impedir 0 aumento do
tecido adiposo, o0 exercicio restringe o recrutamento de macréfagos M1 pro-inflamatorios e
linfocitos T CD8", células responsaveis por proporcionar resisténcia a insulina (LANCASTER,;
FEBBRAIO, 2014).

Desse modo, os exercicios fisicos liberam mioquinas/miocinas, que sdo definidas como
citocinas e outros peptideos produzidos, expressos e liberados pelas fibras musculares no
organismo (SEVERINSEN; PEDERSEN, 2020). A liberagdo de interleucina-6 (IL-6) do
musculo esquelético e a consecutiva produgdo do antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra) por
monacitos e macréfagos pode retratar uma relevante acdo anti-inflamatdria do exercicio (CAO
DINH et al. 2017; MATHOT et al., 2021).

A repeticdo da estimulacdo simpética induz a liberacdo de catecolaminas que podem
induzir alteracGes nas relacdes adesivas entre as paredes dos vasos e os linfdcitos, contribuindo
para a movimentacdo do sangue periférico (JOUDA et al., 2012). Visto isso, 0s niveis
plasmaticos de noradrenalina foram significativamente associados a porcentagem de células T
(e T reguladoras) mobilizadas, passiveis de senescéncia. Ademais, adrenalina também foi
correlacionada as células com propensdo a senescéncia (CAO DINH et al. 2017; MATHOT et
al., 2021).

As células T sdo consideradas biomarcadores de imunossenescéncia. Em idosos, a perda
progressiva da capacidade de renovacao dos linfocitos via involugdo timica ou hematopoiese
reduzida, impedem a renovacao de células T Naive e contribuem para um compartimento de
células T, onde predominam menos clones de células T diferenciadas tardiamente. Producdes
reduzidas de IL-2 em células T Naive é um dos exemplos que tornam o compartimento de
células T disfuncional em idosos (VENTURA et al., 2017), resultando em menor variabilidade
de receptor de células T, maior vulnerabilidade a infeccdes e menor eficacia na imunizacao
(SALMINEN; KAARNIRANTA; KAUPPINEN, 2019; ALVES; BUENO, 2019; ZHAO;
SHAO; PENG, 2020).

As células T senescentes sdo produtoras prolificas de IL-6, IL-8, TNF, IFNy, IL-10 e
TGF-B, mas incapazes de proliferar eficazmente quando estimuladas. Além disso, causam
repercussdes negativas a satde por possuirem um fenotipo secretor associado a senescéncia que
acarreta um estado pré-inflamatério de baixo grau responsavel por influenciar no surgimento
de diversas doencas advindas com a idade (PAWELEC; GOLDECK; DERHOVANESSIAN,
2014).
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Consideraveis mudancas ocorrem na contagem e nas func@es dos leucdcitos, mediante
estimulo do exercicio agudo. A distribuicdo de linfocitos T sofre alteracBes diferenciadas em
orgdos linfoides e ndo linfoides, a depender do tipo e intensidade do exercicio. Enquanto o
pulmdo, a medula 6ssea e as placas de Peyer servem como 6rgdos-alvo, foi constatado a
liberagdo de células T do bagco (KRUGER et al., 2008).

Evidenciou-se que treinamentos de alta intensidade - High Intensity Training (HIT) e
exercicios continuos atingem a apoptose de diversos subconjuntos de células T (KRUGER et
al., 2016). Foi observada uma acentuada adicdo no percentual de células T Naive apoptéticas
depois de trés horas de exercicios continuos. Em contrapartida, o HIT, provocou um elevado
acréscimo no percentual de apoptose em células T com propensdo a senescéncia, logo apos a
pratica do exercicio. A mobilizacdo de distintos fendtipos de células T induzidas pela
intervencdo dos exercicios HIT e o exercicios continuos conseguiu aumentar a porcentagem de
células CD8" Naive, memdria central e a memdria efetora, imediatamente apds a préatica de
exercicios (TURNER et al., 2016).

A mobilizacdo de células T invariantes associadas a mucosa, igualmente, pode ser
afetada por exercicios. Essas células ndo convencionais abarcam em torno de 5% do montante
de células T do sangue, 10% das células T CD8" e cerca de 45% das células T do figado
(GODFREY etal., 2015). Ao exibir respostas efetoras do tipo inato, estas células demonstraram
estar envolvidas em consideraveis patologias infecciosas e ndo infecciosas (GODFREY et al.,
2019).

O exercicio moderado de ciclismo, promoveu aumento de células T invariantes, mas a
proporcao foi inferior, comparada ao aumento seguidamente ao exercicio maximo. Porém, uma
hora ap0s a recuperacdo do exercicio, o percentual de células T invariantes manteve-se alto,
provavelmente pelo estimulo do Sistema Nervoso Simpatico, redirecionando o fluxo sanguineo
para os tecidos ativos ao invés dos tecidos residenciais de células T invariantes e a expressao
de proteinas de adesdo (CD44) (HANSON et al., 2017).

Os niveis plasmaticos de noradrenalina estdo relacionados com o percentual de células
T reguladoras mobilizadas. Assim, a movimentagdo dessas células em parte, também depende
da intensidade do exercicio (KRUGER et al., 2016). A elevacdo da porcentagem das células
CD16" e das células CD56 foi constatada apos teste incremental em cicloergbmetro, com e sem
restricdo do fluxo sanguineo. Para ambas as intervencGes, os valores de pico foram
equivalentes. Porém, os valores de pico maiores, ocorreram durante 0 exercicio com restri¢ao

de fluxo sanguineo, quando comparados aos de carga isotonica (TURNER et al., 2016).
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O aumento dos valores de pico surpreendentemente, relacionaram-se a concentracéo de
noradrenalina e a ativacdo total dos musculos inspiratdrios e expiratorios. Entretanto, salienta-
se que essas distintas intervenc6es foram praticadas em dias subsequentes. Portanto, a supressao
dos efeitos da intervencdo precedente pode ndo ser completamente assegurada (ROLLAND-
DEBORD et al., 2017).

A mobilizagdo de fenotipos de células T mais diferenciados, parece ser vastamente
dependente da sinalizagdo de catecolamina, por meio dos receptores adrenérgicos 2. Isso atesta
prévias inferéncias nos mecanismos que exercem funcéo na mobilizacédo de linfocitos impelida
por exercicios. Imediatamente ap0s o exercicio, ocorreu um aumento na contagem das células
NKG2C-CD57-, NKG2C-CD57, NKG2C CD57-, que retornaram aos niveis basais ap6s uma
hora da execucdo do exercicio. Isso ocorreu devido a mobilizacdo prioritaria movida por
catecolamina de células Natural Killer, mediante sinalizagdo do receptor -2 adrenérgico
(GRAFF et al., 2018).

Os sistemas imunoldgico, enddcrino e nervoso central sdo altamente integrados e
estudos recentes mostraram que a sinaliza¢do do receptor B-adrenérgico (B-AR) induzida por
catecolaminas em leucdcitos € um mecanismo chave pelo qual o exercicio melhora a imunidade,
reduz a inflamacdo e a progressdo da doenca (HONG et al.,, 2004). Neste sentido, as
intervencOes de exercicios destinadas a melhorar a imunidade e reduzir a inflamacéo devem
considerar o eixo de sinalizacdo catecolamina-AR.

Ademais, faz-se necessario determinar se as melhorias na imunidade induzidas pelo
exercicio sdo moduladas por mudancas na funcdo do eixo de sinalizacdo catecolaminas-AR e
se a sinalizacdo adrenérgica pode ou ndo ser 'treinada’ com exercicios para melhorar as respostas
imunolégicas ao estresse, doenga ou durante o processo fisioldégico normal de envelhecimento
(SIMPSON et al., 2021).

A ativacdo da resposta bioldgica ao estresse desencadeia o Sistema Nervoso Simpatico
liberador de catecolaminas e o eixo Hipotalamo-Hipd&fise-Adrenal, que transmitem sinais a uma
variedade de subtipos de celulas imunoldgicas por meio de ARs e Receptores de
Glicocorticdides expressos na célula superficie e dentro do citosol, respectivamente
(STEINMAN, 2004). As fibras tirosina hidroxilase positivas inervam ambos primaria (medula
0ssea e timo) e secundéria (bago, linfa ganglios) 6rgéos linfoides, onde a noradrenalina e a
adrenalina sdo liberadas dos terminais nervosos ou difundidas na corrente sanguinea para afetar
a funcéo das células imunoldgicas (ELENKQV et al., 2000).

Noradrenalina e adrenalina séo ligantes para ARs, que podem ser encontrados na

maioria dos subtipos de leucdcitos, incluindo células T, mondcitos e células Natural Killer.
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Apo6s a estimulacdo de seus respectivos agonistas, funcdes celulares importantes como
proliferacdo, diferenciagdo, producédo de citocinas, propriedades de migracdo, producdo de
anticorpos e/ou citotoxicidade sdo afetadas, implicando um papel importante para o0s
mecanismos de sinalizacdo adrenérgica na regulacéo central de funcées das células do sistema
imunologico (ELENKOV et al., 2000).

Na maior parte do sistema imunoldgico, o numero de f2-AR é dindmico e afetado pelo
subtipo células imunes, variacBes genéticas, estado de ativacdo celular e concentracdo
ambiental de citocinas (BRUCK et al., 2005). Sinais dos nervos adrenérgicos inibem a saida de
linfocitos dos ganglios linfaticos, ¢ a estimulagdo B-AR aumenta a capacidade de resposta de
receptores especificos de quimiocinas (NAKAI et al., 2014).

A estimulagdo B-AR contribui para a variacao do trafego de linfocitos através de 6rgaos
linfoides e suprime a inflamacdo mediada por células T na maioria dos subtipos de linfécitos
(SCHEIERMANN et al., 2012). A ativagdo da noradrenalina de f2-ARs demonstrou inibir a
expressdo de TNF-o e aumentar a secre¢do de IL-10 em mondcitos apds a estimulacdo de
lipopolissacarideo (DIMITROV et al., 2017). Para as células Natural Killer, a estimulacdo da
noradrenalina e da adrenalina diminui a citotoxicidade celular via mediadores B2-AR
(WHALEN; BANKHURST, 1990).

O exercicio agudo, ativa instantaneamente os eixos Sistema Nervoso Simpatico e
Hipotadlamo-Hipofise-Adrenal. O Sistema Nervoso Simpatico libera catecolaminas dos
terminais nervosos simpaticos e da medula adrenal (FRENCH et al., 2007). O aumento da
atividade do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal eleva o cortisol circulante, minutos apés o
inicio do exercicio (ROJAS VEGA et al., 2006). A elevacdo resultante nos niveis de
noradrenalina e adrenalina arterial difere de acordo com o exercicio.

No exercicio de resisténcia, 0s niveis de adrenalina sérica continuam a aumentar com a
continuidade da duracdo do exercicio e exponencialmente com intensidade e paralelamente a
resposta do lactato sanguineo. As catecolaminas liberadas durante o exercicio provocam uma
mobilizacdo réapida e preferencial de subconjuntos de linfocitos associados a fungéo efetora
aprimorada, a diferenciacdo e potencial de migragcéo de tecido (DIMITROV et al., 2017,
GRAFF et al., 2018).

Os linfocitos mobilizados e redistribuidos com o exercicio tém niveis elevados de
moléculas de adesdo de superficie (SIMPSON et al., 2006). A IL-6 derivada do musculo
também pode estar envolvida no recrutamento de células Natural Killer para a corrente
sanguinea (BAY et al., 2020), e B-agonistas demonstraram precipitar a liberagdo de IL-6 do
musculo esquelético (GOOSSENS et al., 2008).
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Além de seus efeitos na mobilizagdo e trafico de leucdcitos, as catecolaminas liberadas
durante o exercicio sdo capazes de alterar a funcdo das células imunoldgicas. A capacidade
fagocitica dos mondcitos sanguineos se correlaciona positivamente com as concentracdes
circulantes de adrenalina ao longo de uma temporada de treinamento em ciclistas competitivos
(ORTEGA RINCON et al., 2001).

A ativacdo B2-adrenérgica reduziu a producdo de TNF intracelular monocitico apés o
exercicio agudo (DIMITROV et al., 2017). Apos 1 semana de exercicios de alta intensidade, a
resposta neuroenddcrina e a mobilizacdo de subconjuntos de células T CD8 * responsivas ao
exercicio sdo marcadamente reduzidas em comparacdo com 1 semana de treinamento normal,
indicando que exercicios excessivamente arduos podem levar a deficiéncias na vigilancia
imunolodgica (WITARD et al., 2012).

O ndmero de células Natural Killer tende a aumentar com a idade, porém exibem
mudancas fenotipicas distintas como reducfes na expressdo de NKp46, que diminuem a
capacidade de realizar func@es citotoxicas contra células malignas (CAMPOS et al., 2014).
Dentro do compartimento de células B, ha uma reducdo associada a idade na producdo e
afinidade de anticorpos, diversidade clonal e secrecdo de 1L-10 (BULATI et al., 2017).

As células dendriticas sdo fundamentais para a manutencdo da autotolerancia e
modulacgéo da resposta imune adaptativa (AGRAWAL et al., 2012; MUSUMECI et al., 2019).
Com o envelhecimento ocorrem alteracGes nessas células que influéncia na imunidade e
tolerancia, relacionados a quantidade e distribuicdo dos seus subconjuntos, diminui¢do ou
alteracdes na cascata de sinalizacdo dos receptores, producdo reduzida de citocinas e ativacao
prejudicada de células T (WONG; GOLDSTEIN, 2013; LINTON; THOMAN, 2014), podendo
levar a prejuizos na imunossenescéncia em idosos, principalmente na reducdo do limiar de
ativacdo (AGRAWAL et al., 2012; PANDA et al.,, 2010), na capacidade prejudicada de
fagocitar, ativar células T, migrar em direcdo aos 6rgdos linfoides e secretar citocinas efetoras
importantes, como IFN-y e IL-12 (STOJI"C-VUKANI C et al., 2013).

O envelhecimento também causa mudancgas evidentes no eixo de sinalizagdo
catecolamina-AR. Os adultos mais velhos tém tolerdncia ao exercicio reduzida e reserva
inotropica do ventriculo esquerdo diminuida (STRAIT; LAKATTA, 2012). Isso é atribuido a
dessensibilizagdo de B-AR, caracterizada por uma redug¢do na densidade de B-AR e/ou
deficiéncias no sistema [B-adrenérgico-G-proteina (s) -AC para produzir CAMP e ativar a
proteina quinases (WHITE et al., 2000).

Adultos mais velhos ainda mobilizam um grande namero de linf6citos em resposta ao

exercicio, mas a magnitude das respostas das celulas T e Natural Killer é marcadamente
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limitada (SIMPSON et al., 2008; SELLAMI et al., 2019), possivelmente devido a redugfes no
impulso simpatico e alteragdes na sensibilidade dos f2-ARs de linfdcitos (SIMPSON et al.,
2021). Idosos fisicamente ativos tém uma proporcdo maior de células T Naive e menor
proporcdo de células T CD8 * senescentes em comparacdo com os inativos fisicamente
(SPIELMANN et al., 2011).

Um aumento nas células T Naive e de memdria central e a diminuigdo nas células CD8"
EMRA T-, foi observada em adultos mais velhos (idade: 57,0 5,2 anos), ap0s trés semanas de
treinamento de resisténcia (PHILIPPE et al., 2019). As mudancas positivas na composi¢do do
pool de células T periféricas se correlacionam com niveis elevados de citocinas derivadas de
musculo conhecidas por regular a imunidade, incluindo IL-6, IL-7 e IL-15 (DUGGAL et al.,
2019).

E possivel que a ativacdo intermitente da sinalizacdo de AR fornecida por exercicios
regulares possa proteger contra doengas neurodegenerativas. Por exemplo, a producao de a-
sinucleina é um provavel fator causador da doenga de Parkinson, e trabalhos recentes mostraram
que o B2-AR é um regulador do gene a-sinucleina. A funcédo da ativagdo intermitente, regular
de catecolamina, eixo de sinalizagdo B-AR via exercicio fisico, desempenhando alteracdo da
resposta imunoldgica do envelhecimento referente a doenca citada, ainda necessita de
aprofundamento (MITTAL et al., 2017).

A ativag@o cronica e intermitente de -ARs tem efeitos divergentes sobre a funcao
imune. Sugere-se que quando a estimulacdo adrenérgica € mantida, com niveis basais elevados
ao longo de muitas semanas/meses, pode causar dessensibilizacao do receptor B-AR e suprimir
aspectos criticos da imunidade como o efeito anticancer, estimulando um ambiente propicio ao
tumor. Ademais, quando a estimulacdo adrenérgica € momentanea, mas constante (30-60
min/dia, 3-5 vezes/semana), promove bastantes efeitos positivos, como a mobilizacdo e
redistribuicdo de linfocitos efetores e a ativacdo de vias supressoras e apoptéticas tumorais
(SIMPSON et al., 2021).

Como a elevacdo de catecolaminas em cada sess@o de exercicio tém expressdo breve,
estas acabam levando a fosforilagdo transitdria do receptor ou a internalizacdo temporaria do
mesmo, resultando em reciclagem para a membrana plasmatica (PAVLOS; FRIEDMAN,
2017). Assim, a repeticdo de exposi¢do aguda a catecolaminas de tais episodios, mediadas por
exercicios seguidos de depuracdo rapida, podem fomentar a manutencdo de ARs
eminentemente responsivos (HONG et al., 2004).

O exercicio pode induzir o aprimoramento da sinalizacdo de catecolamina-AR da célula

imune tanto por mitigar o estresse (DE MOOR et al., 2006) quanto por ressensibilizar os -
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ARs, possivelmente alterando a biogénese mitocondrial e o perfil metabolico da célula (MILLS;
KELLY; O'NEILL, 2017). Isto impacta no trafego de leucécitos induzido por catecolaminas
sob a préatica de exercicios, contribuindo também para o aperfeicoamento das respostas anti-

inflamatdrias, diante a incitacdo patogénica (SIMPSON et al., 2021).

1.3 Envelhecimento, Imunossenescéncia e Exercicio Fisico®

O envelhecimento envolve complexas mudangas moleculares e celulares que afetam a
integridade de diversos tecidos (TORRES et al., 2011), em que ocorrem modificacbes no
metabolismo, no equilibrio bioquimico, na imunidade, na nutri¢gdo, nos mecanismos funcionais,
entre outros, marcado pelo seu desenvolvimento dindmico e progressivo (SCHIMIDT; SILVA,
2012). Neste contexto, ocorre o0 aumento do risco de desenvolver diversas doencas e o declinio
geral da capacidade intrinseca do individuo, pois o envelhecimento traz maior carga de
morbimortalidade, como causa ou consequéncia da baixa imunidade (ABD EL-KADER; AL-
SHREEF, 2018; SIMPSON et al., 2012).

A imunossenescéncia € um fenébmeno complexo e multifatorial relacionado ao
envelhecimento, que corresponde a deterioracdo do sistema imunolégico, levando a alteracbes
na imunidade inata e adaptativa (TURNER, 2016; SELLAMI et al., 2018). Promovendo a
desregulacdo da funcdo imunoldgica que contribui para o aumento da suscetibilidade a
infeccBes, canceres, doencas autoimunes e reducdo da resposta vacinal (WEISKOPF;
WEINBERGER; GRUBECK-LOEBENSTEIN, 2009). O processo de envelhecimento causa
mudancas no sistema imunoldgico inato e adaptativo, o primeiro consiste principalmente de
mondcitos, neutréfilo, macrofago, células Natural Killer (NK) e células dendriticas (DC’s),
enguanto o segundo é representado por linfécitos B e T (WEISKOPF; WEINBERGER,;
GRUBECK-LOEBENSTEIN, 2009).

Por outro lado, o exercicio fisico tem-se mostrado como uma estratégia para melhorar a
disfuncédo do sistema imunologico e a inflamagdo cronica que acompanha o envelhecimento
(ABD EL-KADER; AL-SHREEF, 2018). Em individuos que praticam exercicios fisicos, foi
observado um retardo no processo de envelhecimento do sistema imunoldgico, prevenindo e
diminuindo as consequéncias provocadas pela imunossenescéncia (DUGGAL et al., 2019).

Dessa forma, nota-se que o bom condicionamento fisico melhora, entre outras coisas, a resposta

3 REIS, A. S. L. S. et al. Envelhecimento, imunossenescéncia e exercicio fisico: uma revisdo narrativa.
In: Thais Ranielle Souza de Oliveira; Octavio Barbosa Neto. (Org.). Ciéncias biol6gicas e da salde: integrando
saberes em diferentes contextos. 1ed.Guaruja-SP: Editora Cientifica Digital, 2022, v. 1, p. 153-169c. (Anexo
C)
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imunologica. Neste sentido, o objetivo desta revisdo narrativa foi abordar os efeitos do exercicio

fisico no processo do envelhecimento e da imunossenescéncia.
1.3.1 Envelhecimento e Imunossenescéncia

O envelhecer trata-se de processo multifacetado, envolvendo inUmeros mecanismos
moleculares e celulares conectados a distintos sistemas organicos. A soma de alteragdes
funcionais e estruturais no sistema imunoldgico € determinante e pode ser caracterizada como
decréscimo na capacidade de reacdo a infec¢des, diminuicdo da resposta vacinal, acréscimo de
neoplasia maligna, aumento na prevaléncia de doencas autoimunes e inflamacéo de baixo grau,
entre outras desordens patoldgicas (SIERRA, 2016; SADIGHI AKHA, 2018).

Observa-se uma proeminente dificuldade em conceituar o envelhecimento, uma vez
gue ndo ha um conceito Unico, devido a variedade de vertentes existentes, em que cada uma
apresenta um enfoque em determinados aspectos. Na visdo biologica, envelhecer ¢é
compreendido como um processo natural, inevitavel e progressivo que faz parte do ciclo da
vida, sendo um fendmeno complexo, multifatorial com diversos componentes, que submete ao
organismo, inumeras alteracGes anatémicas, fisioldgicas e psicossomaticas, ao ponto de afetar
sua integridade e capacidade de adaptacdo (LOPEZ-OTIN et al., 2013).

Neste sentido, o envelhecimento pode ser considerado como um fendmeno de
remodelacdo do organismo com o passar dos anos, onde as habilidades de adaptagdo séo
indispensaveis, frente as expressivas desordens, como as doencas crbnicas degenerativas e
maior predisposicdo a morbimortalidade (CEVENINI et al., 2013; GRIGNOLIO et al., 2014;
FRANCESCHI et al., 2018; SANTORO et al., 2020).

Com o envelhecimento, o sistema imunoldgico sofre modificacdes nas subpopulagdes
de células; nos padrdes de secrecdo de substancias reguladoras, na capacidade que o sistema
tem de tolerar e ndo reagir contra o proprio organismo que ele habita, entre outras funces. A
respeito da conexdo com o equilibrio do organismo, é necessario entender as possiveis causas
e consequéncias das alteragdes imunologicas em idades mais avancadas (CARVALHAL
MARQUES et al., 2015).

O processo de envelhecer aparenta estar imbricado a um paradoxo: estado de aumento
da autoimunidade e inflamagdo coabitando com estado de imunodeficiéncia (SARDI et al.,
2011; REIS et al., 2022a). Desta forma, com a imunossenescéncia surge o desenvolvimento de
doencas advindas das mudancas na imunidade inata e adaptativa (NIKOLICH-ZUGICH, 2018).

Em proeminéncia, as células dendriticas (DCs) e as células Natural Killer (NK) sdo as mais
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afetadas em relacdo & imunidade inata, considerando-se ainda o declinio nas respostas imunes
referentes a quimiotaxia de neutrofilos e macréfagos a agentes infecciosos.

Ainda na imunidade inata, a populacdo dos neutrofilos reduz suas atividades,
modificando a¢des germicidas com menor oxigénio reativo e maior apoptose. Nas células
dendriticas hd uma diminuicdo do estimulo de linfocitos B e células dendriticas plasmocitoide.
Nos macrofagos, nota-se a diminuigdo tanto do oxigénio reativo, quanto do nitrogénio reativo
intermediario, além do aumento da prostaglandina E2 (PgE2) e diminuicdo da interleucina 6
(IL-6). Nas células Natural Killer, observa-se um aumento do quantitativo, ao tempo de uma
reducdo da atividade antitumoral. Nota-se também um aumento das células Natural Killer T
(PLACKETT et al., 2004; AGONDI et al., 2012).

Ratifica-se que o fenbmeno da imunossenescéncia envolve uma cascata de alteracdes
no sistema imunoldgico (FUENTES, 2017). Isto posto, com o aprofundando no aspecto da
imunidade inata é possivel identificar dadas modifica¢fes previamente na pele e mucosa, com
a diminuicdo de reposicdo, producdo de suor e funcdo de barreira (KIM et al., 2007;
JAFARZADEH et al., 2010; KINN et al., 2015). Nas células dendriticas percebe-se a restricdo
da capacidade estimulatoria de linfécitos, da quimiotaxia e da apresentacdo de antigenos
(AGRAWAL, GUPTA, 2011; CHOUGNET et al., 2015). Referente as células Natural killer é
possivel identificar a diminuicdo da capacidade citotdxica, da secrecéo de Interferon-gama INF-
y e da resposta para interleucina IL-2 (GAYOSO et al., 2011; CAMOUS et al., 2012; VIVIER
et al., 2008; SHEHATA et al., 2015).

Os neutréfilos também exibem decréscimos da quimiotaxia e fagocitose, da producao
de anion superoxido, da transducdo de sinal de ativacdo e da producdo de interferon - INF
(FUCHS et al., 2012; HAZELDINE et al., 2014; SUMMERS et al., 2010). Nos macro6fagos ha
uma visivel reducdo da expressdo e funcdo do receptor tipo toll, bem como da producdo do
complexo principal de histocompatibilidade MHC 1, e da sintese do fator de necrose tumoral
alfa TNF- o (WEISKOPF; WEINBERGER; GRUBECK-LOEBENSTEIN, 2009; SHI,;
PAMER, 2011; MAHBUB et al., 2012). J& nas celulas microglias, observa-se um aumento de
fatores neurotoxicos e de degeneracao neural (DHEEN et al., 2007; PERRY; TEELING 2013;
NORDEN; GODBOUT, 2013).

No tocante a imunidade adaptativa, profundamente atingida, as mudancas nos fenotipos
de células T (células T de memdria e senescentes) marcam com intensidade este fenémeno,
refletindo na ampliacdo de enfermidades autoimunes e em processos inflamatérios de baixo
grau, consideraveis indicadores de morbimortalidade (LINEHAN; FITZGERALD, 2015;
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VENTURA et al., 2017; ALVES; BUENO, 2019; SALMINEN et al., 2018; RODRIGUEZ et
al., 2021).

Dada a acdo da imunossenescéncia em varios subtipos de células do sistema
imunolodgico, pode ser dificil percebé-la como uma adaptacdo ao invés de uma consequéncia
do envelhecimento. No entanto, tais mecanismos associados a idade podem ter evoluido para
minimizar a interrup¢do da funcdo imunoldgica (XU et al., 2020; REIS et al., 2022b). A
readaptacdo do sistema imunoldgico ocorre com o aumento da linhagem mieloide e maior
numero de células mieloides supressoras, as quais modulam a resposta imune e atuam de forma
potente na supressdo da linhagem linfoide dos idosos, sobretudo na diminuicdo proliferativa e
funcional das células T (ALVES; BUENO, 2019; SALMINEN et al., 2019).

Referente a imunidade adaptativa ocorrem variagdes nos linfocitos T, com o aumento
das células de memoria e efetoras, da expansdo de clones de células efetoras e citocinas pro-
inflamatorias, bem como a diminuicdo dos linfdcitos T Naive, da diversidade de repertdrio e da
expressdo de moléculas co-estimulatérias (CD28, CD27, CD40L), diminuicdo da razdo
CD4*/CD8*, dos receptores de membrana (MARTINET et al., 2014; KUWAHARA et al.,
2014; ONYEMA et al., 2015; BRICENO et al., 2015).

J& os linfocitos B exibem aumento dos autoanticorpos e reducBes na geracdo de
precursores, no quantitativo de linfocitos B Naive, na diversidade de repertério, na expressao
de moléculas co-estimulatérias (CD27, CD40), na afinidade de anticorpo, na mudanca de
isétipo e na producdo de interleucina IL-2 (WEISKOPF; WEINBERGER; GRUBECK-
LOEBENSTEIN, 2009; AGONDI et al., 2012; BUFFA et al., 2013; ADEMOKUN et al., 2010;
VISENTINI et al., 2011; BULATI et al., 2015).

Um iminente fator dentro do panorama retratado, da-se pelas implicacbes do
crescimento de marcadores bioldgicos da senescéncia celular. Logo, a utilizacdo da linfopenia
de células T CD8+CD28-CD27+ estimulada pela globulina antitimécito (ATG) configura-se
um importante biomarcador de imunossenescéncia acelerada (BERNARDES DE JESUS;
BLASCO 2012; NG et al., 2015, CREPIN et al., 2015). Considera-se que a senescéncia possa
ser acionada em um estagio intermediario, o qual o crescimento no volume de alguma parte do
corpo humano (tumor) ja tenha iniciado, mas sem alcancgar totalmente a malignidade,
condizente com a normalidade de fungdes das barreiras proeminentes p53 e p16. Ademais, a
p16INK4a esta altamente correlacionada com a senescéncia e o passar da idade (COLLADO et
al., 2005; CAMPISI; D'ADDA DI FAGAGNA, 2007; FREUND et al., 2012).

A secrecdo de interleucinas, citocinas inflamatorias e fatores de crescimento séo

algumas das acdes realizadas pelas celulas senescentes, e isso pode atingir as células que estdo
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nas proximidades. Dessa maneira, o inibidor de ativagdo do plasminogénio-1 (PAI)-1, IL-1, IL-
6, IL-8 e fatores estimuladores de col6nias (CSFs, abrangendo GM-CSF e G-CSF)
caracterizam-se como potenciais biomarcadores senescentes, dada as func¢des soluveis expostas
mediante células senescentes (COPPE et al., 2010; BINET et al., 2009; FUENTES, 2017).

Uma série de diferencas entre homens e mulheres ocorre no processo de
imunossenescéncia ao longo da vida. Além da genética e fatores hormonais, fatores ambientais
sdo capazes de modular o sistema imunolégico. Os homens apresentam uma progressdo mais
rapida para a imunossenescéncia do que as mulheres, principalmente por alteracdes nas células
imunes e mediadores inflamatérios (SANTORO; BIENTINESI; MONTI, 2021). Apds os 65
anos, essa discrepancia fica bastante acentuada entre os sexos, devido a uma maior atividade de
mondcitos e processo inflamatério no sexo masculino (MARQUEZ et al., 2020).

No entanto, existe propensao expressivamente elevada das mulheres desenvolverem
disfuncGes autoimunes que geram incapacidades, tais como: esclerose mudltipla, artrite
reumatoide sistémica, lGpus eritematoso sistémico, dentre outros. Desta forma, a expressao do
gene regulador autoimune (AIRE) é reduzido por hormdnios femininos, o que gera a selecao
negativa de células T auto-reativas (BAKHRU; SU, 2016) e o desencadeamento de Tregs,
defendendo, portanto, de processos contrarios a autoimunidade (SANTORO; BIENTINESI;
MONTI, 2021).

1.3.1.1 Exercicio Fisico, Envelhecimento e Senescéncia Imunoldgica

Estudos recentes apontam que no decorrer do processo de envelhecimento, 0s
mecanismos concernentes a imunidade, podem ser remodelados devido a interacdes tanto com
0 ambiente, quanto com o estilo de vida. Estas atua¢Ges sdo essenciais, pois capazes de modelar
a condicdo imunoldgica na fase adulta (MULLER; PAWELEC, 2014; PASCOE;
FIATARONE; EDWARDS, 2014; SIMPSON et al., 2012; NIEMAN; WENTZ, 2019).
Ressaltar-se que as conexdes do sistema imunolégico com agentes patogénicos, microbiota
humana, aporte nutricional, estresse emocional e exercicios fisicos, dentre outras condiges,
séo estimadas como moduladores fundamentais da imunossenescéncia (FRANCESCHI et al.,
2017; SANTORO et al., 2020; NIEMAN; WENTZ, 2019).

Diversos estudos confirmam os efeitos das intervences de exercicios fisicos nos
processos decorrentes da idade. Tem-se que a préatica habitual de exercicios acaba por promover
a regulacdo dos mecanismos imunes, sendo capaz assim de retardar o preltdio da senescéncia
imunoldgica (SHINKALI et al.,, 1995; NIEMAN et al., 2018, TURNER; BRUM, 2017;

SIMPSON et al., 2012; 2015). Neste sentido, com o crescente desenvolvimento do campo da
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imunologia do exercicio, é possivel estimar impactos decorrentes do tipo, duragdo e intensidade
do exercicio fisico na fisiologia humana.

Em individuos saudaveis, o exercicio demonstrou modular varios subconjuntos
celulares envolvidos na imunidade inata e adaptativa (NIEMAN; WENTZ, 2019). Atualmente,
evidéncias designam a préatica constante de exercicios fisicos como estratégia promissora capaz
de alterar positivamente Vvarios mecanismos inflamatorios mediante ao curso do
envelhecimento. Ademais, a intervencdo anti-inflamatdria do exercicio fisico, pode modular
tanto disfungdes imunes, quanto desencadeamentos tumorigénicos dentre outras enfermidades
de grande complexidade (KOELWYN et al., 2015; VALACCHI et al., 2018).

Evidenciou-se que em exercicios agudos ocorre o recrutamento sobretudo das células
Natural Killer e linfécitos T CD8" que exibem elevada citotoxicidade e potencial de migracéo
tecidual (BIGLEY et al.,, 2014; VALACCHI et al., 2018). Os exercicios agudos, ainda
estimulam a permuta de células e componentes da imunidade inata entre os tecidos linfoides e
0 compartimento sanguineo. Independentemente do estagio transitdrio, um efeito cumulativo
acontece ao decorrer do tempo, melhorando a imunovigilancia frente a patdgenos, células
cancerigenas e decréscimo da inflamacéo sistémica (NIEMAN; WENTZ, 2019).

Em exercicios moderados, de curta duracdo, ndo foram constatados niveis elevados de
hormdnios do estresse, com capacidade supressora das func@es de células imunes e citocinas
pré-inflamatorias, sinais esses de intensa atividade metabolica. Assim, com o transcorrer do
tempo, 0s acréscimos transitorios decorrentes da pratica de exercicios fisicos, em subconjuntos
seletivos de linfocitos, amplificam a imunovigilancia e reduzem os processos inflamatérios
(VIANA et al., 2014; EVANS et al., 2015; FERRANDI et al., 2018).

Os exercicios moderados também estimulam pequenas elevagdes agudas de IL-6 que
atuam como efeitos anti-inflamatorios diretos, aperfeicoando o metabolismo de glicose e
lipidios com o passar do tempo (PEDERSEN, 2017; KARSTOFT; PEDERSEN, 2016;
CASUSO; HUERTAS, 2021). Sugere-se ainda, com provavel beneficio, a pratica de exercicios
como procedimento anterior a aplicacdo de vacinas, ja que estes poderiam induzir uma reacao
peculiar de anticorpos mais elaborada (GRANDE et al., 2016). Portanto, os exercicios fisicos
podem ser considerados respeitaveis adjuvantes do sistema imunoldgico, visto que estimulam
a transacdo constante de leucdcitos entre a circulagao e os tecidos do corpo humano (ADAMS
etal., 2011).

Foi possivel observar que no decurso da pratica de exercicios aerdbicos com
intensidade moderada e vigorosa, com duracdo méxima de 60 minutos, a atividade

antipatogénica dos macrofagos teciduais segue paralelamente com uma recirculacao elevada de
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imunoglobulinas, citocinas anti-inflamatdrias, neutréfilos, células Natural Killer, células T
citotdxicas e células B imaturas. Estas sdo fundamentais, ja que desempenham fun¢des cruciais
nas respostas imunoldgicas e na salude metabdlica do organismo (ADAMS et al., 2011,
LAVOY etal., 2015; GUPTA et al., 2018).

Devido a senescéncia ser de ordem natural ao envelhecimento e estar diretamente
relacionada ao desgaste das funcgoes fisicas, a perda gradual de massa muscular, forca e funcéo,
sdo de extrema importancia para a compreensao dos processos transitorios ao longo do tempo.
A diminuicdo da massa muscular e a reducédo de suas funcdes tem inicio a partir dos 30 a 40
anos. Esta atenuacgdo é ainda mais critica mediante a um estilo de vida inativo ou sedentario.
Nas idades de 50 a 60 anos o percentual de massa muscular pode sofrer perda de 1% a 2% e
3% a 5% por ano em idades mais avangadas. Nesse publico, a reducdo da massa muscular pode
atingir de 30% a 50%, o que em alguns casos pode chegar a sarcopenia (DENISON et al., 2015;
LIU etal., 2021).

Os exercicios resistidos desencadeiam a contracdo do musculo esquelético contra a
resisténcia, 0 que suscita no aumento da massa muscular e na elevacao da forca, melhorando,
portanto, o desempenho em idosos diagnosticados com sarcopenia (KIM et al., 2012;
SCHOENFELD et al., 2016; DENT et al., 2018). A intervencao desse tipo de exercicio pode
ser considerada terapéutica, além de ser a recomendacdo mais adequada para a condicao
disfuncional da sarcopenia, visto que proporciona melhora na quantidade e qualidade do
musculo esquelético, reverberando na facilitacdo do restauro de mitocondrias disfuncionais
(LIU et al., 2021).

O declinio muscular e/ou de forca muscular relacionado a idade, denominado
sarcopenia, igualmente tem sido relacionado a elevacdes nos niveis circulantes de IL-6 e TNF-
a (TUTTLE et al., 2020). Propde-se, ainda, que a perda genética de IL-6 prejudica a hipertrofia
do masculo esquelético (SERRANO et al., 2008). E apesar dessas observacGes parecerem
contrastantes, as mesmas encontram explicagdo no desuso muscular crénico, o qual promove a
liberacdo de IL-6 dos macrofagos, estimulando, portanto, um ambiente pré-inflamatorio
(CASUSO; HUERTAS, 2021).

Em contrapartida, existe a possibilidade de exercicios moderados de longo prazo regular
de modo positivo a biogénese mitocondrial, por meio de interacfes coordenadas de AMPK,
SIRT1 e PGC-1a no musculo esquelético (BAYOD et al., 2012). Além desses efeitos, estudos
verificaram que a pratica de exercicios fisicos também auxilia para a homeostase mitocondrial,

levando a preservacdo da mitofagia no musculo esquelético, configurando-se como um
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instrumento potente de amplo beneficio a populagcdo com sarcopenia (LIRA et al., 2013; HE et
al., 2012).

A pratica de exercicios moderados restringe gradativamente a geracdo de Espécies
Reativas de Oxigénio (EROs) no muasculo em contracdo (BROOKS et al., 2008; CASUSO;
HUERTAS, 2021) conservando esta producdo em niveis fisiologicos, impedindo assim a
producdo patolégica de ERO (HUERTAS et al.,, 2017). Esse tipo de exercicio altera a
organizacdo supramolecular da Cadeia de Transporte de Elétrons, inibindo a producgéo
excessiva de ERO mitocondriais e a peroxidacao lipidica sistémica. Enfatiza-se que o masculo
esquelético altamente treinado apresenta uma rede mitocondrial extremamente especializada,
favorecendo a difusdo de energia via essas células (HUERTAS et al., 2019).

O exercicio ao induzir a regulacdo da funcdo imunoldgica, promove a reducdo da
inflamacdo sistémica, gerando melhoria das enfermidades metabdlicas associadas ao
envelhecimento. Destaca-se inclusive, uma iminente ligacdo da funcdo mitocondrial de células
imunes com sua infiltracdo funcional nos tecidos, proporcionando alteragdes no metabolismo
sisttmico (NIEMAN; WENTZ, 2019). Ademais, o exercicio aprimora o crosstalk entre
macrofagos e mitocondrias do muasculo esquelético, o que possivelmente elevara o metabolismo
do musculo esquelético e evitara a disfuncdo do mesmo decorrente da idade (CASUSO;
HUERTAS, 2021).

A introducdo hébitos de vida saudaveis, incluindo exercicios moderados s&o
preconizados dentro de um estilo de vida ativo, tendo potencial de reduzir a incidéncia e a
gravidade das doencas cronicas metabolicas, como obesidade, diabetes tipo 2, bem como para
doencas cardiovasculares e cancer (PEDERSEN; SALTIN, 2015; WEDELL-NEERGAARD et
al., 2019). Também foi observado que a pratica de exercicios pode auxiliar no enfrentamento a
infeccdes virais, na medida que suscita adaptacdes mitocondriais, além de aumentar as células
imunes circulantes, viabilizando assim um estado anti-inflamatdrio e antioxidante atraves de
mecanismos diversos. Tais achados vislumbram novas hipGteses promissoras, indicando a
habilidade do exercicio fisico em otimizar a satde de modo geral (NIEMAN; WENTZ, 2019;
CASUSO; HUERTAS, 2021).

E importante destacar, a resposta anti-inflamatoria da IL6, durante o exercicio fisico,
via musculos esqueléticos, a qual promove alteracdes fisiologicas e metabdlicas positivas nos
musculos esqueléticos, no tecido adiposo branco, figado, ossos, células imunes e sistema
nervoso central (TANAKA; SAFAR, 2005; FORCINA, FRANCESCHI, MUSARO, 2022),
sendo capaz de diminuir a inflamac&o, aprimorar a sensibilidade das células a insulina, e regular
0 gasto energetico (PEDERSEN, 2019; DAS et al., 2020; HUNT et al., 2018; MAKIEL et al.,
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2023), resultando na modulacdo de disfun¢des imunes, desencadeamentos tumorigénicos e
demais complexidades (NIEMAN; WENTZ, 2019; KOELWYN et al., 2015; VALACCHI et
al., 2018; CASUSO; HUERTAS, 2021).

No entanto, a IL-6 ocasiona agdes anti-inflamatdrias e pro-inflamatdrias, além de
diversas implicacBes hematolodgicas, enddcrinas e metabolicas (BUCKLEY et al., 2001; ZHOU
et al., 2021; RODRIGUES et al.,, 2021; REIS et al., 2022c) exercendo, assim, acao
multifacetada retratando com exatiddo uma complexa transducdo de sinais, caracterizada por
ampla série de efeitos, conforme a ativacdo do sistema receptor e a constancia da estimulacao
(FUSTER et al., 2014; FORCINA, FRANCESCHI, MUSARO, 2022).

A IL-6 também atua como principal mediadora entre as fases aguda e crénica da a¢do
inflamatdria, com respostas imunitarias celulares e humorais especificas, como a diferenciacéo
de células B em estagio final, secrecdo de imunoglobulina e ativacdo de células T (BUCKLEY
et al., 2001; RODRIGUES et al., 2021). Ademais, o Receptor da Interleucina-6 (IL-6R)
consegue converter o infiltrado leucocitario neutrofilico (eficaz na fase aguda/inflamacéo) em
infiltrado abundante de linfocitos (existente na fase cronica da inflamacéo), o que resultada em
niveis elevados de IL-6 em indmeras doencas inflamatérias (RODRIGUES et al., 2021;
GABAY et al., 2006; UHL et al., 2016; ZHOU et al., 2021).

Devido ao numero expressivo de revisfes sistematicas publicadas, envolvendo 11-6,
exercicio fisico e imunossenescéncia (Yang et al., 2023; Kim e Yeun, 2022; Salimans et al.,
2022; Bautmans et al., 2021; Aguiar et al., 2021; Tuttle et al., 2020; Khosravi et al. 2019;
Djalilova et al., 2019; Zheng et al. 2019; Greenham et al., 2018; Barros et al. 2017; Brauer et
al. 2017; Monteiro Junior et al., 2017; Pereira Junior et al., 2015; Gjevestad et al., 2015; Tong
et al., 2013; Ploeger, 2009; Ng e Tsang, 2009; Haaland et al., 2008), e perante a auséncia da
identificacdo de alguma overview de revisdes sistematicas sobre o tema, houve a necessidade
da elaboracéo deste estudo, visando reunir, avaliar e sintetizar sistematicamente os resultados
de evidéncias cientificas, com o intuito de aprimorar o acesso a informacédo e as tomadas de
decisdes em saude (HARTLING et al., 2012; SMITH et al., 2011; HUNT et al., 2018).

Neste sentido, os estudos apresentados a seguir, tem a finalidade de investigar as
evidéncias sobre exercicios fisicos, interleucina 6 na imunossenescéncia em revisdes
sistematicas com ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados.

Para tanto o estudo “Resposta da I1-6 ao Exercicio Aerdbico na Imunossenescéncia:
uma revisao narrativa”, revisa com praticidade e consisténcia, respostas da IL-6 a intervencéo
de exercicios aerdbicos no processo de imunossenescéncia e estudo “Exercicio Fisico, 11-6 e

Imunossenescéncia: uma overview de revisdes sistematicas”, avalia a qualidade metodologica
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das revisbes sistematicas publicadas com ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados
para sintetizar as evidéncias sobre a IL-6, imunossenescéncia e exercicios fisicos aerébicos e/ou

resistidos.
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2 RESPOSTA DA IL-6 AO EXERCICIO AEROBICO NA IMUNOSSENESCENCIA:
UMA REVISAO NARRATIVA*

RESUMO

Introducdo: A Interleucina 6 (L-6) age como intensificador de fatores deletérios
relacionados ao envelhecimento e a estados patologicos, como inflamacao cronica e estresse
oxidativo. Quando induzida pelo exercicio fisico, torna-se um mecanismo pré-regenerativo
habil e defensivo a estressores, com atuaces horméticas e pleiotropicas. Logo, a IL-6 exerce
funcdes complexas e antagbnicas com atuacdes anti-inflamatorias e pro-inflamatérias a
depender da intensidade, constancia e tipo da estimulacdo. Objetivo: Revisar com praticidade
e consisténcia, respostas da IL-6 a intervencdo de exercicios aerébicos no processo de
imunossenescéncia. Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura,
disponivel na base de dados eletronica PubMed e portal de periodicos CAPES, com énfase em
revisdes sistematicas com ou sem meta-analises. Resultados: Foram consultados 43 artigos,
com 16 elegiveis, sendo 11 revisdes sistematicas, 4 estudos com desenho experimental e 1
ensaio clinico randomizado. O ano de publicacdo dos estudos variou de 2013 a 2023. A maioria
da amostra foi de adultos/meia-idade e idosos, do sexo feminino. Destacaram-se as modalidades
de corrida, ciclismo, natacdo, ioga e tai chi chuan. O periodo de intervencdo mais proeminente
foi 12 semanas. O método de analise dos marcadores quando citados foram citometria de fluxo
e Elisa. Discussdo: Expressivas evidéncias confirmam a associacdo da intervencéo regular de
exercicios fisicos, especificamente os aerdbicos, com a melhora das respostas imunitarias e
marcadores inflamatorios presentes no processo de senescéncia celular, associados ao
envelhecimento. Conclusdo: Evidéncias cientificas indicam a pratica habitual de exercicios
aerobicos, como estratégia mais apropriada para modular respostas imunitarias e marcadores
pro-inflamatorios (IL-6, TNF-a, ¢ PCR), relacionados a imunossenescéncia.

Palavras-chave: Exercicio Fisico. Receptores de Interleucina-6. Imunossenescéncia. Sistema
Imunitario. Revisdo.

4 O artigo foi submetido a Revista Brasileira de Prescrigdo e Fisiologia do exercicio - RBPFEX
(http://www.rbpfex.com.br/index.php/rbpfex).
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IL-6 RESPONSE TO AEROBIC EXERCISE IN IMMUNOSENSENCE: A
NARRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Background: Interleukin 6 (L-6) acts as an intensifier of deleterious factors related to
aging and disease states, such as chronic inflammation and oxidative stress. When induced by
physical exercise, it becomes a skillful pro-regenerative and defensive mechanism against
stressors, with hormetic and pleiotropic actions. Therefore, IL-6 exerts complex and
antagonistic functions with anti-inflammatory and pro-inflammatory actions depending on the
intensity, constancy and type of stimulation. Aim: To review, with practicality and consistency,
IL-6 responses to the intervention of aerobic exercises in the immunosenescence process.
Materials and Methods: This is a narrative literature review, available on the PubMed electronic
database and the CAPES journal portal, with emphasis on systematic reviews with or without
meta-analyses. Results: 43 articles were consulted, with 16 eligible, 11 systematic reviews, 4
studies with experimental design and 1 randomized clinical trial. The year of publication of the
studies ranged from 2013 to 2023. Most of the sample was adult/middle-aged and elderly,
female. The modalities of running, cycling, swimming, yoga and tai chi chuan stood out. The
most prominent intervention period was 12 weeks. The method of analysis of the markers when
mentioned was flow cytometry and Elisa. Discussion: Significant evidence confirms the
association of regular physical exercise intervention, specifically aerobic exercises, with the
improvement of immune responses and inflammatory markers present in the process of cellular
senescence, associated with aging. Conclusion: Scientific evidence indicates the regular
practice of aerobic exercises as the most appropriate strategy to modulate immune responses
and pro-inflammatory markers (IL-6, TNF-o, and CRP) related to immunosenescence.

Keywords: Exercise. Interleukin-6 Receptors. Immunosenescence. Immune System. Review.
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2.1 Introducao

O processo de envelhecimento esta relacionado a mudancas e diminuicdo acentuada
nas respostas imunitarias (Imunossenescéncia), seguidas de alteracdes celulares e modificagdes
da rede de citocinas (Kennedy et al., 2014; BARBE-TUANA et al., 2020; SANTORO,
BIENTINESI, MONTI, 2021).

Enquanto existe um aumento expressivo de duas até quatro vezes na proporcdo de
citocinas, proteases e quimiocinas circulantes, como Interleucina 6 (IL-6), Fatores de Necrose
Tumoral Alfa (TNFa) e Proteina C Reativa (PCR), ocorre uma pequena diminuicdo de IL-2
(MORRISETTE et al., 2014; BRAUER et al., 2021).

Essa atividade geral da rede inflamatdria relacionado a idade (Inflammaging) é
caracterizada por marcadores pro-inflamatérios e associada a adicionais riscos como disfungédo
mitocondrial, instabilidade gendmica, obesidade, diabetes mellitus, aterosclerose dentre outras
doencas cronicas (BEKTAS et al., 2017; FRANCESCHI et al., 2018; REIS et al., 2022a). Para
mais, condi¢fes hiper-inflamatorios associadas ao envelhecimento estdo intimamente
correlacionadas a um estilo de vida sedentario (inflamm-inactivity) (FLYNN et al., 2019).

A inflamacdo decorrente do excesso energético (meta-inflammaging) também
compartilha de citocinas pré-inflamatérias (IL-6, IL-8, TNFa) apresentando excitagdo
permanente do sistema imunitario, concentracdo de células senescentes, modificacdes
epigenéticas e desequilibrio na flora intestinal (SANTORO et al., 2020).

Desta forma, a expansdo de um ambiente pré-inflamatério devido ao aumento nos
estados de autoimunidade e inflamacdo, junto a acentuacdo da deficiéncia imunitéria,
expressam o conflituoso paradoxo implicado no organismo com o decorrer do tempo (SARDI
etal., 2011; REIS et al., 2022b).

Entretanto, na perspectiva bioldgica evolutiva, as alteracdes imunitarias também podem
ser vistas como forma de adaptabilidade ou reorganizacdo, para além de exclusivamente
nocivas (FRANCESCHI et al., 2018; FULOP, 2020), ja que a associagdo entre uma refinada
resposta inflamatdria, com uma eficiente rede anti-inflamatoria, € imprescindivel para o sucesso
do envelhecimento e da longevidade (SANTORO; BIENTINESI; MONTI, 2021; BRAUER et
al., 2021).

A IL-6 € uma citocina pleiotrépica caracterizada por multiplas acBes em processos
considerados fundamentais como respostas imunologicas, inflamagdo, hematopoiese,
metabolismo dsseo, progressao embrionaria, dentre outros (HIRANO, 2021; ZHOU, BORSA,

SIMON, 2021). Essa exerce fungbes complexas e antagonicas (hormese) com atuacdes tanto
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anti-inflamatorias, quando pré-inflamatorias a depender da intensidade, constancia e tipo da
estimulagdo (FUSTER, 2014; SANTORO et al., 2020; FORCINA, FRANCESCHI, MUSARO,
2022).

Por agir como intensificador de fatores deletérios relacionados ao envelhecimento e a
estados patologicos, como inflamacdo cronica e estresse oxidativo, a IL-6 pode traduzir-se
como uma “Gerokine”, agente das alteracdes do processo de envelhecimento fisiologico para
enfermidades associadas a idade (AKBARALY et al., 2013; JERGOVIC et al., 2020; SAYED
etal., 2021).

A permanéncia excessiva dos niveis fisiologicos de IL-6 sérico pode incitar atrofia
muscular por numerosos meios de desgastes: a) estimulacdo da via catabolica de degradacéo
proteica; b) instigacdo de alteracBes na composicao do tipo de fibra (lenta para rapida); c)
potencializacdo do estabelecimento de estados pré-oxidantes, capaz de afetar especificamente
fibras de contracdo répida, com baixa defesa antioxidante; d) reducdo da expressdo de
antioxidantes, com esgotamento das fibras de oxidacdo lenta, sujeitas a niveis elevados de
espécies reativas do oxigénio, mediante metabolismo oxidativo (PELOSI et al., 2021;
FORCINA, FRANCESCHI, MUSARO, 2022). Portanto, a correlacio entre os niveis de IL-6 e
sindromes relacionadas ao envelhecimento podem implicar também na compreensao
diagndstica, prevencdo e tratamentos de doencas em idades avancadas e consequentemente
reduzir o risco de mortalidade (JERGOVIC et al., 2020; RACHIM et al., 2020; REIS et al.,
2022c).

Em contrapartida, a IL-6 liberada pela contracdo dos musculos esqueléticos
(miocina/exercina), durante o exercicio fisico, é conhecida por agir em diversos mecanismos
imunolégicos como: regulacdo da diferenciacdo de macrofagos e células B; producdo de
imunoglobulina G e antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra) por mondcitos e macréfagos;
alteracdes assertivas na composicao do pool de células T periféricas; e inducdo da polarizacédo
de macrdfagos M2 dependentes de IL-4, via indugdo da expressdo de IL-4R, em estados
inflamatdrios e dupla acéo na polarizacdo Th1/Th2 (CAO DINH et al. 2017; GARBERS et al.,
2018; DUGGAL et al. 2019; SEVERINSEN, PEDERSEN, 2020; MATHOT et al., 2021).

Desta forma, a IL-6 induzida pelo exercicio fisico, transcende o papel de moderador
pré-inflamatorio, configurando-se igualmente a um mecanismo pro-regenerativo habil e
defensivo a estressores, com atua¢es horméticas e pleiotrépicas FORCINA, FRANCESCHI,

MUSARO, 2022). Ademais, a IL-6 (miocina) opera de modo enddcrino, elevando a geragio
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hepatica de glicolise e lipolise no tecido adiposo e ajustando a homeostase tecidual
(SEVERINSEN, PEDERSEN, 2020; HACKNEY, 2020; CHOW et al., 2022).

A prética regular de exercicios fisicos esta associada a niveis circulantes diminutos de
biomarcadores pro-inflamatorios como a IL-6, em populacéo jovem e idosa (DUGGAL et al.,
2019; FORCINA, FRANCESCHI, MUSARO, 2022). Estudos recentes ratificam os efeitos
positivos dos exercicios, no aperfeicoamento da homeostasia, tais como diminui¢do dos niveis
inflamatdrios, regulacdo de respostas imunitarias e a expectativa de retardar o preludio da
imunossenescéncia (NIEMAN, WENTZ, 2019; RODRIGUES et al., 2021; FANG et al., 2023).

O exercicio fisico, do tipo aerdbico de intensidade moderada e frequéncia constante,
vem sendo apontado como estimulador de elevagdes agudas de IL-6 com efeitos anti-
inflamatdrios diretos, apto a otimizar os mecanismos glicolitico e lipolitico (CASUSO;
HUERTAS, 2021; MATHOT et al., 2021). Esse, também é visto por impulsionador expressivas
proporcoes de celulas T auxiliares, gerando alteragdes efetivas em subconjuntos de células T
Naive e de memdria, 0 que incidi na reducdo de células senescentes ao longo do tempo
(CASUSO; HUERTAS, 2021; MATHOT et al., 2021; BRAUER et al., 2021; SIMPSON et al.,
2021).

Neste sentido, o dialogo, a reflex&o e o aprofundamento critico em estudos cientificos,
objetivando revisar com praticidade e consisténcia, as respostas da IL-6 a intervencdo de
exercicio fisico aerébico no processo de imunossenescéncia, sdo condutoras investigativas do

presente trabalho.
2.2 Materiais e Método

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura acessada na base de dados eletronica
PubMed e portal de periédicos CAPES, com destaque para revisdes sistematicas com ou sem
meta-analises, que analisaram a resposta da IL-6 a intervencdo de exercicios aerdbicos no
processo de imunossenescéncia. Os termos Medical Subject Headings - MeSH: “Exercise”,

“Cellular Senescence”, “Cytokines”, “Inflammation”, “Aging” e suas variagdes, bem como
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0s operados booleanos AND e OR foram utilizados para impulsionar a recuperacdo do
arcabouco teorico pertinente ao tema.

Foram incluidos artigos originais, publicados na lingua inglesa, sem restricdo temporal,
que abordaram a interacdo da IL-6 e a pratica de exercicios aerébicos na imunossenescéncia
celular em humanos, independente de sexo e idade.

Estudos sem avaliacdo de exercicios fisicos aerdbicos e com inser¢cdo de modelos
animais, foram excluidos. Os dados extraidos foram corretamente sintetizados e expostos a

discussao.

2.3 Resultados

Ap06s andlise do titulo, resumo e objetivos de 43 artigos consultados por intermédio da
base de dados PubMed e portal de periédicos CAPES sem o uso de filtros, respeitando os
critérios prévios de inclusdo, foram considerados elegiveis, para esta revisdo de literatura,
mediante leitura completa, 16 estudos, sendo 11 revisdes sistematicas, quatro estudos com
desenho experimental e 1 ensaio clinico randomizado. O ano de publicacdo dos estudos variou
de 2013 a 2023. Os paises de origem referente as publicacdes foram Brasil, Estados Unidos,
Arabia Saudita, China, Poldnia, Bélgica e Alemanha.

A maioria da amostra disponibilizada foi de adultos/meia-idade e idosos, do sexo
feminino. As modalidades de exercicios aerobicos mais abordadas foram, corrida, ciclismo,
natacdo, ioga e tai chi chuan. O periodo de intervencao mais proeminente foram 12 semanas. O

método de analise dos marcadores quando citados foram, citometria de fluxo e Elisa.

2.4 Discusséo

Esta revis@o narrativa de literatura buscou revisar as respostas da IL-6 a intervencgéo de
exercicios aerobicos no contexto da senescéncia imunitaria.

Em uma revisdo sistemética, com 51 ensaios clinicos, foi observado o decréscimo do
percentual de IL-6 e a elevacgdo dos niveis séricos de IL-10 e TNF-a, em interven¢des agudas e
crénicas de exercicios aerébicos, na modalidade corrida, com amostra formada por 1.421 atletas
e ndo atletas, de maioria masculina, com media de 39,16 anos, (BARROS et al., 2017).

Similarmente, um estudo com desenho experimental, também confirmou que diversas
vias biologicas de sinalizacdo, como mediadas por citocinas (IL6, IL8 e IL1B), intracelular
(IL5RA, IL6 e IL8), comunicacdo celular (interleucina 2 receptores beta (IL-2RB), fator
estimulador de col6nia 2 (CSF2) e receptor tipo 1 da interleucina 1 (IL1R1) foram alteradas
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devido a sessBes agudas de exercicio aerdbico, na modalidade de ciclismo (KIMSA et al.,
2014).

Foi demonstrado por 11 ensaios clinicos randomizados, através de uma revisdo
sistematica, com um total de 1.250 participantes, adultos e idosos saudaveis, sendo a maior
parte composta pelo sexo feminino, efeito significativo na reducéo de IL-6, PCR e TNF-a, sob
a intervencéo de exercicios aerdbicos, de intensidade moderada, na modalidade de caminhada
em esteira, step e tai chi chuan, duracao de 2 a 12 meses, quando comparado ao controle sem
pratica de exercicios (ZHENG et al., 2019).

No entanto, mesmo sendo identificado uma sensivel reducdo de PCR e TNF, em 26
ensaios clinicos randomizados, via revisdo sistematica, com amostra de 1.190 participantes de
maioria do sexo feminino, com média de 54,37 anos, sobreviventes de cancer, ndo foi possivel
confirmar mudancas nos niveis séricos de IL-6, IL-8, IL-1B ¢ INF-y, mediante a pratica de
exercicios aerobicos, resistidos, combinados e em modalidades especificas como ioga e tai chi
chuan (KHOSRAVI et al., 2019).

De igual modo, ndo foi constatado efeitos combinados de IL-6, CD8+ e TNF-a, por
exercicio fisicos aerdbicos, na modalidade de caminhada, ioga, tai chi chuan e gigong, em 76
ensaios clinicos randomizados, analisados em uma revisdo sistematica, com populacdo adulta
e idosa, sob diagndstico de cancer, apesar do reconhecimento de discretas variacdes de IL-2,
NKCA e CD4+/CD8+ (TONG et al., 2013).

Em 10 ensaios clinicos randomizados, trés estudos com desenhos quase experimental e
dois com experimental, reunidos em uma revisao sistematica, com amostra de 937 participantes,
de maioria feminina, com média de 48,54 anos e diagndéstico de cancer, submetidas a exercicios
aerobicos, na modalidade de ioga, também ndo foi passivel a identificacdo de efeitos
expressivos para IL-6, TNF-a e PCR, mesmo sendo observado sensivel diminui¢do em aspectos
inflamatdrios (DJALILOVA et al., 2019).

Em compensagéo, detectou-se atenuagdo de IL-6, TNF-a e células T senescentes e
efetoras de memoria, mediante a pratica regular de exercicios aerdbicos, na modalidade de
bicicleta ergométrica, corrida em esteira, caminhada e natacdo, em sete ensaios clinicos
randomizados, em uma revisdo sistematica, com 440 participantes adultos e idosos, sendo a
maioria da amostra identificada de sedentarios, atletas e ndo atletas, do sexo feminino
(BRAUER et al., 2021).

Igualmente, foi observado em 11 ensaios clinicos randomizados, por intermédio de uma
revisao sistematica, com amostra composta por maioria feminina e média 66,27 anos, sob

condigdes cronicas inflamatorias e saudaveis, a diminui¢do dos niveis de IL-6, TNF-a e PCR,
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em populacéo idosa saudavel, mediante a intervencéo de exercicios aerébicos, em modalidades
como ciclismo e corrida, quando comparados a idosos com doengas cronicas (BAUTMANS et
al., 2021).

Constatou-se a diminuicdo significativa dos marcadores inflamatoérios IL-6, TNF-a e
PCR, ap0s dez semanas de exercicios aerébicos, com atencdo para as modalidades de ciclismo
e caminhada, em populacéo idosa, do sexo feminino, com média de 67,37 anos, sob diagndstico
de cancer, hipertensao arterial e doenca pulmonar obstrutiva crénica, por seis ensaios clinicos
randomizados, via revisdo sistematica (LIBERMAN et al., 2017).

Do mesmo modo, em seis ensaios clinicos controlados, exibidos por revisdo sistematica,
identificou-se que os niveis de IL-6 e PCR diminuiram apds a pratica regular de exercicios
aerobicos, na modalidade de corrida em esteira e caminhada, com frequéncia média de 28
semanas, em amostra composta por 451 participantes idosos, quando comparados com 0 grupo
controle, sem exercicios (MONTEIRO JUNIOR et al., 2017).

Um estudo com desenho experimental, também confirmou que diversas vias bioldgicas
de sinalizacdo, como mediadas por citocinas (IL6, IL8 e IL1B), intracelular (IL5RA, IL6 e IL8),
comunicacdo celular (interleucina 2 receptor beta (IL-2RB), fator estimulador de colénia 2
(CSF2) e receptor tipo 1 da interleucina 1 (IL1R1) foram alteradas devido a sessdes agudas de
exercicio aerdbico, na modalidade de ciclismo. (KIMSA et al., 2014).

De modo igual, em estudo experimental e randomizado, com amostra formada por 60
idosas consideradas sedentérias, foi demostrado que os valores médios de IL-6, TNF-a e
relacdo CD4/CD8 diminuiram significativamente, enquanto os valores médios da contagem de
células T CD3+, CD4+ e CD8+ e IL-10 aumentaram significativamente, em praticantes de
exercicios aerébicos, na modalidade de corrida em esteira, quando comparadas a praticantes de
exercicios resistidos, na modalidade de musculacdo, frente a 6 meses de intervencdo (ABD EL-
KADER et al., 2018).

Em outro estudo experimental foi demonstrado que atletas master de corrida, a longo
prazo, tem niveis menores de STNF-RI, IL-6, SIL6R e mais elevados de IL-10, relagdo IL-
10/TNF-a e IL-10 relacdo /IL-6, do que os controles de meia-idade fisicamente ativos, mas néo
atleta. Esse ainda observou que atletas em competi¢Oes de corrida mais longas (Endurance)
apresentaram niveis maiores de STNF-RI, IL-6 e IL-15 quando comparados a atletas em corrida
de curta duracéo (Sprint), os quais apresentaram niveis maiores de IL-10, razéo IL-10/TNF-a e
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IL-10/IL 6 comparados aos atletas em corrida de longa duragédo (Endurance) (ROSA et al.,
2020).

Da mesma forma, foi confirmado a diminuicao dos niveis de IL-6 e PCR em amostra de
449 idosos, considerados atletas masters, na modalidade de corrida e natacdo, de ambos 0s
sexos, em 11 estudos observacionais, através de revisdo sistematica, quando comparados a
atletas fisicamente inativos e ndo atletas sedentéarios (AGUIAR et al., 2021).

Também foi observado em um ensaio clinico randomizado, com amostra de 24
participantes do sexo feminino, de meia-idade e idosa, na pds-menopausa com sobrepeso ou
obesidade, praticantes de exercicio intervalado de alta intensidade (HIIT), 3 sessdes/semana,
durante 3 meses, que as alteragdes nas células T CD4 e T CD4 virgens, estava correlacionada
de forma negativa com variacdes na IL-6 e na osteonectina, quando comparados a praticantes
de exercicio aerdbico continuo de moderada intensidade (NIEMIRO et al., 2022).

Em 18 ensaios clinicos randomizados, mencionados em uma revisdo sistematica, com
amostra de 853 pessoas, de ambos 0s sexos, de meia-idade e idosos, sob diagndstico de diabetes
mellitus tipo 2, com intervencbes de exercicios do tipo aerdbico, resistido, combinados e
exercicio intervalado de alta intensidade (HIIT), duracdo de 3 semanas a 12 meses, constatou-
se que todos os quatro tipos de exercicio mostraram reducdes significativas nos niveis de IL-6,
IL-10, PCR e TNF-a. Porém, os exercicios aerobicos € os combinados obtiveram resultados
melhores, quando comparados aos resistidos e ao HIIT, na IL-6 e IL-10, e o HIIT logrou maior
efeito na diminuicdo de TNF-a (YANG et at., 2023).

Identificou-se em um estudo experimental randomizado, por amostra de 100
participantes, maioria masculina de meia-idade, com diabetes mellitus tipo 2, praticantes de
exercicio aerobico em esteira, com frequéncia semanal de trés vezes, durante 3 meses, a
diminuigdo significativa dos nivéis de IL-6, TNF-a, leptina, molécula de adesdo intercelular
(ICAM-1), molécula de adesdo celular vascular (VCAM -1), E-selectina e atividade do inibidor-
1 do ativador do plasminogénio (atividade do PAI-1), bem como o aumento significativo de
adiponectina (ABD EL-KADER et al., 2020).

Neste sentido, e diante aos achados referente as interagdes do exercicio fisico aerdbico
e a IL-6 como marcador da senescéncia imunoldgica, constatou-se que a maioria dos estudos

analisados sinalizam efeito estatisticamente significativo na diminui¢cdo dos marcadores pro-



65

inflamatorios 1L-6, TNF-a, ¢ PCR mediante intervencdo regular de exercicios fisicos, do tipo
aerobico.

2.5 Concluséo

Evidéncias cientificas indicam que a préatica habitual de exercicios fisicos, de natureza
aerobica, é uma estratégia eficiente para modulacdo de respostas imunitérias e marcadores pro-
inflamatorios como 1L-6, TNF-a, ¢ PCR, decorrentes de alteragdes fisiologicos associadas a
idade.
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3 EXERCICIO FISICO, IL-6 E IMUNOSSENESCENCIA: UMA OVERVIEW DE
REVISOES SISTEMATICAS®

RESUMO

Introducdo: A Interleucina 6 (IL-6) exerce funcGes complexas e antagOnicas com
atuacdes anti-inflamatdrias e pré-inflamatorias a depender da intensidade, constancia e tipo da
estimulagdo. Durante o exercicio fisico, os muasculos esqueléticos liberam IL-6, a qual esta
associado a reducdo dos niveis inflamatorios, a regulacdo de mecanismos imunitarios e a
possibilidade de postergar o inicio da senescéncia celular. Objetivo: Avaliar a qualidade
metodologica das revisdes sistematicas publicadas com ensaios clinicos randomizados e nao
randomizados para sintetizar as evidéncias sobre a Interleucina 6 (IL-6), imunossenescéncia e
exercicios fisicos aerobicos e/ou resistidos. Métodos: Trata-se de uma overview de revisdes
sisteméticas conduzida via Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,
Preferred Reporting Items for Overviews of Systematic Reviews e Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses. O protocolo do estudo foi registrado no
PROSPERO - International prospective register of systematic reviews. As Bases indexadoras
Cochrane Library, PubMed, Web of Science, Scopus e a ferramenta de busca Google Scholar
foram consultadas. Termos Medical Subject Headings foram utilizados na lingua inglesa.
Foram incluidas revisOes sisteméticas de ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados
que analisaram Exercicios Fisicos aerdbicos, resistidos, ou combinacdo de ambos e a IL-6 como
biomarcador da imunossenescéncia celular em humanos. A avaliagdo da qualidade
metodoldgica das revisdes sistematicas foi realizada com aplicacdo do Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews 2. Resultados: ldentificou-se 742 artigos, 618 removidos e 18
elegiveis. Apos leitura completa, 13 artigos foram selecionados. O nimero de estudos incluidos
nas revisdes variou de 11 a 76, maioria ensaios clinicos randomizados. Amostras oscilaram
entre 249 a 1.421 participantes, expressiva no sexo feminino. A idade variou de 17 a 95 anos.
As principais doencas foram cancer, diabete e hipertenséo arterial. Os exercicios mais aplicados
foram aerdbicos (46,15%), combinados (38,46%) e resistidos (15,38%). O exercicio aerébico
foi relacionado a reducéo estatisticamente significativa de IL-6, PCR, e TNF-a. Das 13 revisdes
analisadas pelo AMSTAR 2, 8 foram classificadas com qualidade criticamente baixa (5
aerobicos, 3 combinados) e 5 como qualidade baixa (2 resistidos, 1 aerobico, 2 combinados).
N&o houve revisdes sistematicas consideradas com qualidade metodoldgica moderada ou alta.
Conclusdo: O exercicio aerobico € visto como fator anti-inflamatorio, capaz de modular
positivamente os niveis de IL-6, PCR e TNF-a, na imunossenescéncia. Contudo, a restrita
qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas analisadas, indica proeminente demanda de
estudos robustos, com qualidade elevada, que possam aprimorar o acesso a informacdo e as
tomadas de decisdo em salde.

Palavras-chave: Exercicio Fisico, Receptores de Interleucina-6, Imunossenescéncia, Sistema
Imunitario, Revisdo Sistematica

5 O artigo sera submetido a Geriatrics (ISSN 2308-3417), (https://www.mdpi.com/journal/geriatrics).
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EXERCISE, IL-6 AND IMMUNOSENSENCE: AN OVERVIEW OF SYSTEMATIC

REVIEWS

ABSTRACT

Background: Interleukin 6 (IL-6) exerts complex and antagonistic functions with anti-
inflammatory and pro-inflammatory actions depending on the intensity, constancy and type of
stimulation. During physical exercise, skeletal muscles release IL-6, which is associated with
the reduction of inflammatory levels, the regulation of immune mechanisms and the possibility
of postponing the onset of cellular senescence.Aim: Evaluate the methodological quality of
published systematic reviews of randomized and non-randomized clinical trials to synthesize
evidence on IL-6, immunosenescence and aerobic and/or resistance exercise. Methods: This is
an overview of systematic reviews conducted via the Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, Preferred Reporting Items for Overviews of Systematic Reviews and
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. The study protocol was
registered in PROSPERO - International prospective register of systematic reviews. The index
databases Cochrane Library, PubMed, Web of Science and Scopus and Google Scholar were
consulted. Medical Subject Headings terms were used in the English language. Systematic
reviews of randomized and non-randomized clinical trials that analyzed aerobic physical
exercise, resisted exercise, or a combination of both, and IL-6 as a biomarker of cellular
immunosenescence in humans were included. The assessment of the methodological quality of
systematic reviews was performed using the A Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews 2. Results: 742 articles were identified, 618 removed and 18 eligible. After full
reading, 13 articles were selected. The number of studies included in the reviews ranged from
11 to 76, mostly randomized clinical trials. Samples ranged from 249 to 1,421 participants,
mostly female. Age ranged from 17 to 95 years. The main diseases were cancer, diabetes and
high blood pressure. The most applied exercises were aerobic (46,15%), combined (38,46%)
and resistance (15,38%). Aerobic exercise was related to a statistically significant reduction in
IL-6, CRP, and TNF-a. Of the 12 reviews analyzed by AMSTAR 2, 8 were rated critically low
quality (5 aerobic, 3 combined) and 5 as low quality (2 resistance, 1 aerobic, 2 combined).
There were no systematic reviews considered to be of moderate or high methodological quality.

Conclusions: Aerobic exercise is seen as an anti-inflammatory factor, capable of positively
modulating IL-6, CRP and TNF-a levels in immunosenescence. However, the restricted
methodological quality of the analyzed systematic reviews indicates a prominent demand for
robust, high-quality studies that can improve access to information and decision-making in
health.

Keywords: Exercise. Interleukin-6 Receptors. Immunosenescence. Immune System.
Systematic Review.
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3.1 Introducéo

O envelhecimento bioldgico, na perspectiva evolutiva hormética, pode ser considerado
a soma integrada das respostas adaptativas inflamatorias leves e temporariamente limitadas de
atividades essenciais como a nutrigdo/alimentacdo e a pratica constate de exercicio fisico
(MATTSON, 2008a; MEESSEN et al., 2019; PEDERSEN et al., 2019; SUZUKI et al., 2020).
Tais adaptacOes organicas quando bem sucedidas podem levar ao aperfeicoamento geral (ou
adequada manutencdo) do estado de saide (MATTSON et al., 2014b; FRANCESCHI et al.,
2018; SANTORO et al., 2020; REIS et al., 2022a).

Em contrapartida, a gerociéncia aponta que com o decorrer da idade, as mudancgas e 0s
declinios nas respostas imunitarias (Imunossenescéncia), metabolicas e ao estresse, mediante
ao desequilibrio entre as redes inflamatorias e anti-inflamatorias (Inflammaging) (KENNEDY
et al., 2014; BARBE-TUANA et al., 2020; SANTORO, BIENTINESI, MONTI, 2021), s&o
determinantes, na maioria das doencas cronicas em idades seniores, como nas disfuncdes
cardiovasculares, diabete tipo 2, Alzheimer, Parkinson, sarcopenia osteoartrite, depressao
maior e varios tipos de cancer (CALABRESE et al., 2018; FRANCESCHI et al., 2017;
FURMAN et al., 2019).

A inflammaging é cenéario das a¢des de polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPSs) nas
regides promotoras de genes que codificam para IL-6 e IFN-y. A variabilidade genética do
promotor de IL-6 no I6cus —174 C/G e seu efeito nos niveis séricos de 1L-6 em idosos, incluindo
centenarios, contribuem para a inflammaging (BONAFE et al., 2001; SANTORO,
BIENTINESI, MONTI, 2021). Portanto, a coexisténcia dos estados de elevagdo da
autoimunidade e inflamacéo, com a imunodeficiéncia, reflete o enigmatico paradoxo envolvido
no processo de envelhecimento (SARDI et al., 2011; REIS et al., 2022b).

No entanto, do ponto de vista evolutivo, as transformacBes do sistema imunitéario
também podem ser consideradas uma forma de adaptacao ou reestruturacao, em vez de apenas
danosas (FRANCESCHI; GRIGNOLIO, 2020; FULORP et al., 2020), j& que a combinagao de
uma resposta inflamatéria otimizada, com uma rede anti-inflamatdria competente, é essencial
para o envelhecimento bem-sucedido e longevidade profusamente almejada (FRANCESCHI et
al., 2017; SANTORO, BIENTINESI, MONTI, 2021).

Os efeitos da préatica regular de exercicios fisicos nos processos decorrentes a idade, tem
sido confirmado pelo campo cientifico, com proeminente destaque para a reducdo dos niveis

inflamatdrios, a regulacdo de mecanismos imunitarios e a possibilidade de postergar o inicio da
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senescéncia celular (SHINKALI et al., 1995; SIMPSON et al., 2015; TURNER; BRUM, 2017,
NIEMAN; WENTZ, 2019; MATHOT et al., 2021; RODRIGUES et al., 2021; FANG et al.,
2023). O impacto sisttmico em 6rgéos e tecidos mediante a secrecao de substancias decorrentes
do exercicio (Exercinas), resulta em profundas acdes terapéuticas nos sistemas imunologico,
cardiovascular, metabdlico e neurolégico (CHOW et al., 2022).

Durante o exercicio fisico, os musculos esqueléticos liberam miocinas/exercinas como
a interleucina 6 (IL-6), a qual suscita uma gama de alteracGes fisioldgicas e metabdlicas
benéficas nos musculos esqueléticos, no tecido adiposo branco, figado, 0ssos, células imunes e
sistema nervoso central (TANAKA; SAFAR, 2005; FORCINA, FRANCESCHI, MUSARO,
2022). Neste sentido, o exercicio pode reduzir a inflamag&o, aprimorar a sensibilidade das
células a insulina, e regular o gasto energético (PEDERSEN, 2019; DAS et al., 2020; HUNT et
al., 2018; MAKIEL et al., 2023) por acdo anti-inflamatdria, capaz de modular disfuncdes
imunes, desencadeamentos tumorigénicos e demais complexidades (NIEMAN; WENTZ, 2019;
KOELWYN etal., 2015; VALACCHI et al., 2018; CASUSO; HUERTAS, 2021).

Ressaltar-se que a IL-6 suscita acdes anti-inflamatorias e pré-inflamatérias, além de
diversas implicacGes hematoldgicas, enddcrinas e metabdlicas (BUCKLEY et al., 2001; ZHOU
et al., 2021; RODRIGUES et al., 2021; REIS et al., 2022c). Esta exerce, portanto, acao
multifacetada que retrata com exatiddo sua complexa transducéo de sinais, caracterizada por
uma vasta série de efeitos, conforme a ativacdo do sistema receptor e a constancia da
estimulacio (FUSTER et al., 2014; FORCINA, FRANCESCHI, MUSARO, 2022).

A IL-6 também atua como principal mediadora entre as fases aguda e cronica da acao
inflamatoria, com respostas imunitarias celulares e humorais especificas, como a diferenciacdo
de células B em estégio final, secrecdo de imunoglobulina e ativacao de células T (BUCKLEY
et al.,, 2001; RODRIGUES et al., 2021). Ademais, o Receptor da Interleucina-6 (IL-6R)
consegue converter o infiltrado leucocitario neutrofilico (eficaz na fase aguda/inflamacao) em
infiltrado abundante de linfécitos (existente na fase cronica da inflamagéo), o que resultada em
niveis elevados de IL-6 em indimeras doencas inflamatdérias (RODRIGUES et al., 2021;
GABAY et al., 2006; UHL et al., 2016; ZHOU et al., 2021).

Devido ao nimero expressivo de revisdes sistematicas publicadas, envolvendo a 1I-6, o
exercicio fisico e a imunossenescéncia (YANG et al., 2023; KIM e YEUN, 2022; SALIMANS
et al.,, 2022; BAUTMANS et al., 2021; AGUIAR et al., 2021; TUTTLE et al., 2020;
KHOSRAVI et al., 2019; DJALILOVA et al., 2019; ZHENG et al. 2019; GREENHAM et al.,
2018; BARROS et al., 2017; BRAUER et al., 2017; MONTEIRO JUNIOR et al., 2017;
PEREIRA JUNIOR et al., 2015; GJEVESTAD et al., 2015; TONG et al., 2013; PLOEGER,
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2009; NG e TSANG, 2009; HAALAND et al., 2008), e perante a auséncia da identificacdo de
alguma overview de revisdes sistematicas sobre o tema, houve a necessidade da elaboracéo do
presente estudo, com vistas a reunir, avaliar e sintetizar sistematicamente os resultados de
evidéncias cientificas, com o intuito de aprimorar 0 acesso a informacdo e as tomadas de
decisdes em saude (HARTLING et al., 2012; SMITH et al., 2011; HUNT et al., 2018).

Neste sentido, este estudo avalia a qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas
publicadas com ensaios clinicos randomizados e nao randomizados para sintetizar as evidéncias

sobre a IL-6, imunossenescéncia e exercicios fisicos aerébicos e/ou resistidos.

3.2 Métodos

Trata-se de uma Overview de Revisfes Sisteméticas baseada nas diretrizes do manual
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS et al., 2019) no
Preferred Reporting Items for Overviews of Systematic Reviews (PRIO-harms)
(BOUGIOUKAS et al., 2018) e no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) (PAGE et al., 2021). O protocolo do estudo foi registrado no
PROSPERO - International  prospective  register ~ of  systematic  reviews
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/), namero de registro CRD42022346142.

Para esta overview foram consideradas artigos originais de revisdes sistematicas com ou
sem metanalise que atenderam os critérios de elegibilidade. Apenas Revisfes Sistematicas com
Ensaios Clinicos Randomizados ou Ensaios Clinicos ndo Randomizados, publicados na lingua
inglesa, que incluiram Exercicios Fisicos aerobicos e/ou resistidos ou combinacéo de ambos e
a IL-6 como biomarcador da imunossenescéncia celular em humanos foram incluidos para
andlise.

A populacdo participante permeou as faixas etarias: adolescentes (17 anos), adultos (19-
64 anos) e idosos (> 65 anos) independente do sexo. Estudos que reportaram metodologia
inconsistente, auséncia dos procedimentos da pesquisa/intervencdo e correlacionadas ao
coronavirus (COVID-19/SARS-CoV-2), foram excluidos.

Ressalta-se que os critérios de inclusdo seguiram de acordo com a pergunta e o0 acrénico
PICO: As pessoas que praticam exercicios fisicos aerobicos e/ou resistidos apresentam
diferenca, ou melhora na IL-6 mediante o processo de imunossenescéncia, quando comparadas
as que ndo praticam exercicios fisicos? Disposta em 3 partes: P (populacdo) adolescentes,

adultos e idosos; | (intervencdo) exercicios fisicos (dura¢do, modalidade, intensidade); C
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(comparacdao) ndo realizaram/praticaram exercicios fisicos; O (outcomes) efeito positivo na IL-

6 com biomarcador da imunossenescéncia.
3.2.1 Selecdo e extracdo dos dados

A selecdo dos estudos foi realizada por dois autores de forma independente (A.S.L.S.R
e A.C.S.S), com a leitura do titulo e resumo nas bases indexadoras Cochrane Library, PubMed,
Web of Science e Scopus (com o uso do portal Periédicos CAPES) e a ferramenta de busca
Google Scholar, em julho de 2022, com atualizacdo em fevereiro de 2023. Nao houve restricao
guanto a data de publicacdo. Foram utilizadas estratégias de alta sensibilidade na pesquisa, com
0 uso dos termos Medical Subject Headings - MeSH, na lingua inglesa, combinados com
palavras-chave na estratégia de busca, as quais passaram por ajustes, mediante cada base/portal
acessado. Os operadores boleanos AND e OR foram empregues, assim como a estratégia de
busca especifica para de revisoes sistematicas do PubMed,

(https://www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.htmlcom), com pequenos

ajustes. As referéncias dos estudos incluidos também foram analisadas, com intuito de ampliar
a recuperacdo de possiveis dados. Os descritores “Exercise”, “Cellular Senescence”,
“Cytokines”, “Inflammation”, “Systematic Review”, “Aging” e suas variagdes foram
empregues para intensificar a sensibilidade da estratégia de busca (Apéndice A).

A extracdo dos dados foi realizada por trés autores (A.S.L.S.R., A.C.S.S., G.G.C.L) de
modo autdbnoma, com a leitura completa dos estudos incluidos. Para as discordancias, um quarto
autor experiente (G.F.B) foi consultado. A plataforma gratuita e online, Rayyan QCRI

(https://www.rayyan.ai/) (OUZZANI et al., 2016), foi utilizada para selecdo e extracdo dos

dados. O armazenamento, a organizagdo, o compartilhamento dos registros e a remocéao das
duplicatas foram feitas com auxilio do software para gestdo das referéncias Mendeley. Os dados
foram sistematizados em planilha eletrénica da Microsoft Excel®, com as seguintes variaveis:
portal, autor, ano, pais da amostra, data final da coleta, PICO, protocolo de registro, amostra,
sexo, idade, tipo de intervencdo, duracdo, grupos controle/intervencdo, método de extracéo,
condicdo de saude, amostras bioldgicas, marcadores imunologicos, software, testes, desfechos
primarios e secundarios, instrumento de avaliagdo/qualidade metodoldgica, concluséo.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi realizada por dois
autores (A.S.L.S.R, G.F.B) com aplicacdo do Measurement Tool to Assess Systematic Reviews
2 (AMSTAR 2) (Anexo D). Esta ferramenta de avaliacdo critica para revisdes sistematicas de
estudos randomizados ou nao randomizados contém 16 itens, sendo sete (1.2, 1.4, 1.7, 1.9, .11,
1.13, 1.15) considerados dominios criticos e oito (1.1, 1.3, 1.5, 1.6, 1.8, 1.10, 1.12, 1.16) ndo
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criticos. A classificacdo da qualidade esta disposta em: alta (hnenhuma ou uma Unica fraqueza
ndo critica), moderada (mais de uma fraqueza ndo critica), baixa (uma falha critica com ou sem
fraquezas nao criticas), criticamente baixa (mais de uma falha critica com ou sem fraquezas ndo
criticas) (SHEA et al., 2017).

3.3 Resultados

Inicialmente foram identificados na Cochrane Library, PubMed, Web of Science,
Scopus e Google Scholar, um total de 742 artigos cientificos. Desses, 618 arquivos foram
removidos antes da triagem, incluindo as duplicatas. No processo de triagem, 18 arquivos
passaram pelo critério de elegibilidade, o que veio adicionar o montante de excluidos. Foram
excluidos cinco artigos, sendo trés relacionados com o coronavirus (COVID-19/SARS-CoV-
2), um pela inconsisténcia metodologica, e um pela auséncia dos procedimentos da
pesquisa/intervencao.

Apo6s a leitura completa dos artigos realizada pelos pesquisadores, 13 revisdes
sistematicas no total, foram incluidas para a andlise final. Todas as etapas efetuadas na selecédo

dos artigos e as razdes de exclusdo podem ser acessados no fluxograma (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos
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Google Scholar {n=120) (n=618)
— Busca externa (n=1)
Argquives total (n=742)
Y
Arquivo exibidos (n= 30) Arquivos excluidos (n=12)
PubMed (n=18) PubMed {n=5)
Cochrane Library (n=3) Cochrane !_lbrary (n=3)
Web of Science (n= 3) Web of Science [n=0)
Scopus (n=3) Scopus (n=1}
Outros métodos: Google Scholar (n=2)
Google Scholar (n=2) Busca externa (n=1)
E Busca externa (n= 1}
£
- v
Arquivos excluidos (n=15)
Arquivos avaliados para elegibilidade Razdo 1 (n3 = Covid)
(n=18) Razdo 2 {nl =Inconsistente
M)
Razdo 4 {nl = n3o informou os
Scopus (n=2) procedimentos da pesquisa)
e’

!

Estudos incluidos na overview
(n=13)

76

Das 13 revisdes sistematicas incluidas, seis apresentaram metanalise. Doze revisdes
avaliaram a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos e os instrumentos utilizados foram
Cochrane Collaboration/RoB/RoB2/ROBINS-I 38,46% (n=5), Jadad scale 15,38% (n=2),
PEDro scale 15,38% (n=2), NICE guidelines 7,69% (n=1), Downs and Black Scale (Modified)
7,69% (n=1), Quality Rating Scale 7,69% (n=1) e instrumento ndo informado 7,69%(n=1).

O ano da publicacédo das revisdes sistematicas variou de 2008 a 2023, sendo que oito
delas eram com ensaios clinicos randomizados e quatro com ensaios clinicos randomizados e
ndo randomizados. A quantidade de estudos incluidos nas revisdes sistematicas variou de 11 a
76. O namero amostral variou de 249 a 1.421 participantes, a maior parte da amostra foi do

sexo feminino. Concernente a idade, esta variou de 17 a 95 anos. As principais doengas
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mencionadas foram cancer, diabete e hipertenséo arterial. Os exercicios fisicos mais aplicados
foram os aerdbicos 46,15% (n=6), os combinados 38,46% (n=5) (aerdébios + resistidos) e 0s
resistidos 15,38% (n=2). As modalidades mais aplicadas foram: caminhada, corrida, ciclismo,
natacdo, tai chi, ioga e musculacao.

A duracdo das intervences variou de quatro dias a 104 semanas. O método de analise
mais utilizado nos estudos foi amostra sanguinea (n=5), citometria de fluxo (n=3) e ndo
informado (n=5). Os desfechos mais proeminentes foram observados nas condigdes
inflamatdrias, 1L-6, PCR e TNF-o (Tabela 1).



78

$9SIM 7] © SEUEWIIS §

(opezimopues oeiuaAI)D
3p OpNYsa | ‘SOpRZIMIOPUE

3AI] 0ANJIUS0D
ojuamamodmo S0Y[aA SR S0j[IpE W 1)
e 1 "eangiadsa edusop oeiipmod mod sosopi ¢ 3

MO L (opemns?) 0BT SOPE[O.JU0Y [I5e1] [ ‘[PAEPNES WA ¢ :0PNSISAT 0RIMAXT [ T T
P-INL "¥40d ‘9-Ti1 1IN N 0210138 L.%:.Ea.. TRIRRCh & IN999 SOUE €5 B 05 OESULI3J 3P SOPIYSH reagpads Eimep opipun Wd s0sup) § 19 Smemneg
o - TV 6P A 0L £ *0pRZNIY 'sopEZImopIeL 0NqOI3E ODIMAXT §
J SOJIWI2 SOTESHA §T) “(2sierpomey md “120uE) :sejusop
HOOTAINIT €790 61 SOSOPI { @ SBSLJJ WA [ ‘SIPAEPTIES 0D SOPTYS? §)
586
BHRHAS/ T (5T
S — SIPWI OBU NO /XE B ﬂwﬂw_ﬂm _M_EH 535 ¢ SOTHT)[D
(ISNIF0Y 5031010 OpYSISOY (01009 9p *SOLIPJUApAg
. . . "OPISISAI 011IAND
SEMI0)L) ‘ordumIeul 2909 ‘ILI3MmOG IR . . SOPN)S? T ‘SOPR[OI)U0D OFU NO ! . 1207
‘0-INI ‘0-1 T TOLEIOqE[[0) N B[N “BPLLIOD INTOT-INO9 T ELT gy cLegr SOPEZIMOPWET 0BW) YNDT # 10 EPLLIOY mﬁﬂhﬂmﬂw FSOpEMRLL “Ie 32 JaneIg
ELCEL (i) 3p 2)59) :0pn3e 01IITY NOIE Q) S__swso_w._w epRI
J “(T) ep1L10d 3p 2)59) :(g) opnSe onRIIEXY)
144
(ovdmartaju-sod semade
1 /3[01J10D 3P OEIMIALI)UI WIS
230N oBSuAAIR)H] 9P odnis
3P 0pnys? § /opezIMIOpIEI , A
e (cg0) o g e .
Mo..q.u ed.H_.a. mzh_.« ONEIOGE[I0T) N ' “_ EEEE._“ ) (%8L “c£8/6¥9) 4 SOUE £0-< 1S )13 SOII3X3/0EINAAI) ' o .WH u.“ . o) —— amwm-_ﬁ.__ﬁ
TN PP JueI0) o ) 9p sodnu3 siop mereredmoy AP 78 f s
¥ 7 [A[01)u0d 3p opduaLIayul 568
W3S SOPRZIOpPUET
TAINDE 97D D)
0¢
(0AnIuS0ed ojusmpamo.duiod
(oW S n . 7 od) $2)2qRIp “EI[OQRIIT IMOIPUIS
0T-TIL wonEI0GENo) s “eonsyp EpuEq 1900, SOme 7 ‘() BIpam NS :SEIUR0P § 9 SIPAEPNES S0SOPI sag3maAIRI O] 07
“0-ANL MDd ‘0-TIT A ‘cemmbem oS AR 7ok ‘some [T B 0°70 SpEPIANENI/SIENSN SOPEPIND ‘mnag
1 ; e :ajo4jmod 1,7 ‘ordmaatajul ap odnis - go7)
B 665
SIS 7T B SEWEMWaS ¢ SOUE S :A[0U0Y) SOUE i
. (@ow b (epeaqunba i
w.r,_.(_.. uoneIoqele) g . .HEN. NOD pasoure) soue WIS AL ma__.w_ Zedmaop . £20T
“0d 011 ‘0TI - OpysIsal "0qoIAY e £5<SOUE EC B (OF oge.mp ‘75 SO0 e J2 Suex
e o) ta 7 ody s01j3qerp)
€8
SO wwwwwm_m_“wd IR ODIMIXY 0%3g apepr SOPIS3 3P N sajuednaeg oue/10)ny

:M21A42A() B SOPIN[OUT SOPNIS SOP SBINSIIloRIR)) - T B[oqe],



79

EANL
+80D ‘0T D'd= T VIIIN
HE@D 48D HAD—

0T “0-ANL ‘o-TIf

D-ANL 9Dd ‘0-TI1

SEIUQII SI0IIpuod
SELIEA TR oedennepur|

A AN TS T 9T
T-dII ANL WO T

OpEULIOJUT 0BT
OJUATILIISU]

w

(papIpory)) afeas
Hoerg N
pue sEMoc

uoneIoqeE[e)
aueIqo))

w

aeasy
Suney N
Liend)

Ood@d 8

53S9 O € SeIp ¢
(epeprsuajur
eXIEq 3 EpRIIpOI)
021q 03¢ O1IXIIXD
“BuoB1d) 1 1) “epequImE)
v

SEIP 0 © SEI0Y T
02[UOID
ODIDIAXA “BII9YSA 3 WY (T “T[
T'IT ‘S6TTH) EUEISIp ap
50[020}0.1d “EUO}EIET RIST
‘EU0)EIEEL}[N ‘EH0)EIEw

v

SISAM T[ B T
saymanoduroanmm ‘oaueq
ou dajs “ead)se M) e
v

SEUEMRS § B T
eSoA eqjeR “eSod ap sodip
v

SEUEWAS [ B T
mp
12} ‘2S04 “opI1)sIsal ‘0d1qo.Jae
OPRHIqUIO) OIIIYT
2

SOX3S S0 SOQUIY soue
EFOLESTE
IN s
P =0 9IT'6E
PT N PETT "I €91 :3pepI EIpATy
(opemunysa)
INETNSST ITO0T  SOWE S5 Of
oo PS8 BIpIm
N 1€ ‘2 90L e
(opemmsa)
IN €6 ‘TN OF “ LS8 some (L LT

"S30IUBAIRYI
SEp ¢/ OPUBHIGUIOY
sei3gjeasa sepdymm 9
‘sejaIp &
‘SEAIJINS0D
jseaoroarsd serdess) pg
ssepdpnm sagduartajun

S ‘S021SIY SODNIAXS T1) YDT 9L

ANDTEOA TS

YOI I

(oorun odnas ap sod-aad 7
‘sreymamILIad
-asenb ¢ Ny sopezImopuex
SOPE[0IJUOD SOTESWD ()

ST

oLz

(apepisuz)ur exieq 2 TPRIIPOW)
“0210.19¢ OII)IAXA “FU0SIQ) ‘1D 1¢) ‘epeyuime)
SAUAAINAIGOS/IFIUED)
£(S0O151] SOIITIIFXA TIOD SIOIMIAIIIUL AP A)UATIOS)

oLt

SIPAEpIES
soynedpnaed senade ‘Sa)uEII ‘SOLIEIUIPIS
‘S0AIIRAIIAT SAIOPA.LIOD ‘SEISIHOJRIRTA
IF'T

() soymamodurodnymum
“(1) ooueq ou days (1) eareyse (1) g2
18} opduaatayu ap sodnis -S001(019E SOMIIXT)
‘SIaAEpNES
0ST1

(seroaymod sodnas 7 wod eSo1 opueaedmiod
soje1q s34 ap oEiuaAIR)I 7 ‘orinaje 3 odma)
1 “oBIEINp? 7 ‘0JUIHE)EL) WIS NO STENJIGEY
SOPEPIND § 3 LI3dS3 3P BJSI| WA SI[OIJUOD
W0) SOPIYSA &) [ELIILIE 0psualIadiy “eaerpied
ELUSHINST ‘TEj3.LI0[0) “EUIRH 3D J9JUE)
LEG
*([=1) orduaA1)ul 3 (T = u) ojuRTHEXE[R (T = U)
ojuameasuode (T = u) opdenear (7 = u) vrdesay
‘(g = w) ogdeanpa ‘(L1 = u) slenj[qey sopepma
afenyue) (g=u) 1) wx ‘(7=u) edod g ‘sopusisat
€ 0J1QOI3E & ‘SOPRUIGII0D OIIISXA SOPIYS3 ¢T)
(1L°0g opep! - ajonyuo)
$(LEFS SPEPI - ODIIIFYA (opiusarayuy)
J2JUED 3P SAUAALARIGOS
0611

£10T
“Ie 3@ Suo ]

LT0T
“[e J3 soLIeg

6107
“Ie 13 SwonZ

6107 “Te
12 eaoqielq

6107 “I&
19 IARISOTY]



80

-opdinumunp | fojuatine ‘0ANBIIJTUSIS OS] <  SBATJBOIJIUSIS SESURPNUT SANOY OBN 4 -IS[[TY [BIEN SE[N]3D) SEP SPEPIANY "WOSIN ‘BUEs
-UOISLIRUI:A-INT {1 $0JI00UOW 2D eATjenROTUIND BUIS)0Id J[-dDIN 9 Butonapiaju] ap Joydeoeyg o-TI ‘g eddey resjonu 1ojoe] (gy-qN SOPEUIQUIOD SONRIH (D'H
SOLIOJBTURIU] OIJ S2JOPRITEIA T d TAl “BI[E [BIOWIL], 250I03N 3P JOJBd J0- AN.T ‘TRJOTN] 250I03N 2P OB (ANL ‘BIeq | BUTINS[ISIUT 1qT -"TI “BUIONaI)ul (I “eAnjeay
2 BUIRI0I D d SPEPISUSIUL BI[Y op OPE[BAISIUL OUTRIL [ LITH ONWHTOD INOD (OPUSsIEal 4 001GQIE) OPEUIQUIO)D D [0IQOISY [V OpHSISy J¥ JOUINISE TN
loumnia g 1 (OPRULIOIUT OBN (N ‘0BN N ‘WIS ‘OPEZIWOPUEY I2AQ-S50ID IO ‘OPBZIWOPUEY OBN OJIU[D OTESUH NDH ‘OPBZIUOPUEY OJTUID OIesud - 0d

SISIW Cp € SENEIIS § (aoL1ayur 3 JoLradns) elxoy
(ror1ayur 3 (soyuedppred ‘ORSEIINO] / SPEPIIGINSLT
D-INL ‘8T-TI Jouadns) eixo ] ‘ogiearuoy (opetmsa) i ‘EMuR)SIE,) ‘S0IYENbE SODDIAXY SPAEpIES 8007 “Ie
. : . PEpEL N PR " : 3 5321002 OT 3 SOPM)S? LT) ‘
T-T09T-"T1 *9-TI T [APEPIIQIT3]] ‘BIUS)SI[E]) IN I€ -INTOT "4TLE  SOUR 970G B 0°p0 (06T ® €T 2p noLIEA B1)SOWE BP OYUEE) () j2 pue[eey
‘soonenbe soppIsxy WAL (opemysa [ejo 1)
2 FoL
SEUEWAS [ B § (opemn)sa) ‘(Suosibodnas seossad op'sg (eIpamn)
. . epequime) "s00130[0nau sewa[qo.ad “120uE) “eIS[ermoIqy 6002
soyoym] “sodueq sonqol | ‘91T PEPEL 8 ‘sagdeLIes 3 Suodid) IN SOUE 51/ B 9T wIIN ‘opsuapadiy (eauoad eduaop 2 g1 1-¢ sednis) ‘Bues] (3N
A4 96L
(opeumsa) ~o7/pr-oviuasiajml Wag
‘oz/z1:0q92¢(d eidesa ] H(G1°pg seIpawm) EITHOLD
eiuaop (T[-6 Wod 3jorjuo.) (sedueLd ma opnie
SENEMRS T B g (MATAIIAD B)SIP SOPINJIXA,) 3 S0}[NPE T3 0J[UO.LI OIIIIAX) OBIUBAIIU]
SIPAEPRNES A[0.U0 D-IN T ‘0TI 1/ 01012 3 0pNSE OTWSIIL) LSEITELI) WA sopn)se *SIDAEPNES 3[01JU0))
OpNSe 01312.19%3 2p sedoy 7 sodel 0dad N v N SOWE ] < 2 81> L @ SOj[npe W2 s0pnIsa 71) “earuo.1d renomynd odnnsqo ap eduaoq 6007
‘SEJMIN.T) Seduaop wa u-IN 1 ‘0TI MOF 61 ‘gpdnnm as013[Ise “7 @ T SNY[[PUI S3)AQEIP “EWSY “13530]g

91t



81

3.3.1 Exercicios resistidos

Kim e Yeun (2022), mostraram que 0s exercicios resistidos de intensidade moderada,
com frequéncia de duas a quatro se¢des semanais e duracao de 20 a 70 minutos, com média de
12 semanas, obteve efeito significativo na reducéo da IL-6, PCR, IL10 e TNF-a em idosos, de
maioria do sexo feminino, saudaveis e com condi¢fes crénicas, como cancer e diabete.

Paralelamente, Salimans et al. (2022), com amostra de pessoas saudaveis, sendo a
maioria mulheres de ampla faixa etaria, demonstraram que exercicios resistidos
agudos/crénicos nao apresentaram mudancas significativas nos niveis de 11-6, IL-6R e TNF-a.
Todavia conseguiram ativar a via de sinalizacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB) em célula

mononuclear do sangue periférico (PBMC) e elevacdo da MCP-1).

3.3.1.1 Exercicios aerébicos

A revisdo de Zheng et al. (2019), demonstrou impacto significativo na diminui¢éo dos
niveis de IL-6, PCR e TNF-0, mas com a pratica de exercicios aerdbicos, igualmente de
intensidade moderada, com duas a cinco sessGes semanais, e dura¢do de 20 a 90 minutos. A
amostra foi analisada com pessoas saudaveis, sendo a maioria do sexo feminino.

Em contrapartida, o estudo de Barros et al. (2017), apresenta 0 aumento dos niveis
séricos de IL-10 e TNF-a ¢ a diminui¢do da quantidade de IL-6, em atletas e ndo atletas
corredores, com maioria do sexo masculino, em sec¢des agudas e cronicas desta modalidade.
Este, portanto, indica o exercicio aerébico como possivel intermediador nos processos que
envolve os marcadores pré-inflamatorios e anti-inflamatérios.

Tong et al. (2013), também constataram que exercicios aerobicos, em populacdo com
diagndstico de cancer, ainda que admitido ténues alteracbes em CD4+, CD4+/CD8+, CD3+,
NKCA e IL-2, ndo logrou apresentar efeitos combinados em IL-6, CD8+ e TNF-a.

Em compensacgdo, a revisdo sistematica de Djalilova et al. (2019), com amostra de
maioria feminina, diagnostico de cancer e praticantes de exercicios aerdbicos, observou
sensivel diminuicdo em aspectos inflamatorios associados a essa condi¢do crdnica, mas com
efeitos inexpressivos para IL-6, PCR e TNF-a.

O estudo de Ploeger (2009), observou que sessdes de exercicios aerébicos crénicos,
praticados por pessoas com doencas inflamatorias, especificamente diabete mellitus tipo I,
fibrose cistica e doenca pulmonar obstrutiva crénica, quando comparadas com controle

saudaveis, favoreceu o agravamento de tal condigéo, devido ao aumento dos marcadores pro-
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inflamatorios, TNF-a, IL-6 logo apo6s o exercicio. No entanto, em pessoas com insuficiéncia
cardiaca cronica e diabete mellitus tipo 2, os exercicios aerdbicos crénicos, demonstrou atenuar
0 processo inflamatorio sistémico.

Ng e Tsang (2009), sugere que exercicios aerébicos de longo prazo, em populacdo com
variadas disfungdes cronicas, tendeu a reduzir os niveis de IL-6 e 0 aumento do numero de
glébulos brancos e linfocitos, com perceptivas de proporcionar a regulacdo dos sistemas

Nervosos simpaticos e parassimpaticos.

3.3.1.2 Exercicios combinados

O estudo de Yang et al. (2023), apresentou reducées significativas nos niveis de IL-6,
IL-10, PCR e TNF-0, mediante intervencdes de exercicios fisicos, do tipo aerdbico, resistido,
combinados e exercicio intervalado de alta intensidade (HIIT), com duragédo de 3 semanas a 12
meses, em amostra equilibrada por ambos os sexos, faixa etaria de meia-idade/idosos,
acometidos de diabetes mellitus tipo 2. Contudo, 0s exercicios aerobicos e os combinados foram
superiores aos exercicios resistidos e ao HIIT, no decréscimo dos niveis de IL-6 e IL-10,
enquanto o HIIT foi superior na reducéo dos niveis de TNF-a.

Bautmans et al. (2021), também obtiveram resultados positivos na reducéo de IL-6, PCR
e TNF-a em populacdo saudavel e com doengas cronicas, sendo a maioria do sexo feminino,
com a aplicac&o de exercicios combinados (aerdbicos + resistidos), com intensidade moderada,
frequéncia semanal de duas a trés se¢des, em média por 12 semanas.

Em simultdneo, o estudo de Brauer et al. (2021), reuni intervencBes de exercicios
aerobicos, resistidos e combinados, em sessdes agudas e crbnicas, com participantes
sedentarios, atletas e ndo atletas, a maioria da amostra identificada também foi do sexo
feminino. A reducéo dos niveis inflamatorios, com diminuicdo da IL-6, TNF-a e células T
senescentes e efetoras de memdria que expressam os subconjuntos CD45RA (TEMRA) foi
destacada, apenas para 0Ss exercicios aerobicos, quando comparado aos resistidos e aos
combinados.

Haaland et al. (2008), também aponta que 0s exercicios aerobicos efetuados por amostra
de maioria idosa, do sexo feminino, em condi¢bes saudaveis, conseguiram promover
diminuicdo de IL-1b, IL-2, IL-6, IL-18 e TNFa. Porém, o0 mesmo, ndo foi evidenciado com a
préatica de exercicios resistidos e/ou combinados.

No entanto, o estudo de Khosravi et al. (2019), mencionou que 0s exercicios aerobicos,

resistidos e combinados praticados, em sua maioria por mulheres, com diagnostico de cancer,
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apesar de apontar para elevagdo da Proteina quimioatrativa de monécitos 1 (MCP-1) e modesta
diminuicdo dos marcadores pré-inflamatdrios PCR e TNF, ndo foi passivel a constatacdo de
alteracdes nos niveis séricos de IL-6, IL-8, IL-1B e INF-y.

Isto posto, e mediante aos desfechos dos exercicios resistidos, aerobicos e combinados
(aerdbico + resistido) na IL-6 como marcador da imunossénescéncia, foi possivel observar que
a maioria das revisdes sistematicas, apontam efeito estatisticamente significativo na reducao
dos marcadores pro-inflamatorios PCR, IL-6 e TNF-o, com a pratica constante de exercicios
fisicos aerdbicos.

Salientar-se que o nimero de revisdes sistematicas com ensaios clinicos randomizados
e ndo randomizados, com o foco em exercicios resistidos, foi bastante reduzido, quando
comparados ao exercicio aerobico, e aos combinados, 0 que direciona para marcante
necessidade da realizacdo de ensaios clinicos de alta qualidade, com esse tipo especifico de

exercicio, no cenario da imunossenescéncia e IL-6.

3.3.2 Avaliacdo da qualidade metodolodgica das revisdes sistematicas

A avaliacdo e a classificacdo da qualidade metodoldgica das revis@es sistematicas,
mediante o checklist AMSTAR 2, podem ser acessadas abaixo (Tabelas 2, 3). Do total de 13
revisdes sistematicas analisadas, 8 foram classificadas com qualidade criticamente baixa:
Brauer et al. (2021); Bautmans et al. (2021); Djalilova et al. (2019); Barros et al. (2017); Tong
et al. (2013); Ploeger (2009); Ng e Tsang (2009); Haaland et al. (2022).

Cinco revisOes sistematicas foram classificadas como qualidade baixa: Yang et al.
(2023); Kim e Yeun (2022), Salimans et al. (2022); Khosravi et al. (2019); Zheng et al. (2019).
Ademais, ndo houve revisdes sistematicas consideradas com qualidade metodolégica moderada
ou alta.

Tabela 2. Avaliacdo de qualidade das revisdes sistematicas pelo AMSTAR 2:
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Autor/ano Il L3 L5 L6 L8 L10 L12 L14 L16 C.G
Yang
et al., 2023 N B S s B N B s B B
Kim; Yeun,
2022 S B S s B N B s B B
Salimans
et al., 2022 S s S s s N s s s B
Brauer
et al., 2021 N B N N B N N s B CB
Bautmans
et al., 2021 S B S s B N N N B CB
Khosravi
et al., 2019 S B S s P N B s B B
Djalilova
et al., 2019 S s N N P N N N s CB
Zheng
et al., 2019 S B S s B N B s B B
Barros
et al., 2017 S B N N P N N s B CB
Tong
et al., 2013 S B N s B N B s N CB
Ploeger,
2009 N S S N N N N s N CB
Ng; Tsang,
2009 S s N s s N s s N CB
Haaland
et al., 2008 N B N s P N N N N CB

I: Item; CG: Classificacdo Geral; S: Sim; N: Néo; P: Parcialmente Sim; B: Baixa; CB: Criticamente Baixa.
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Tabela 3 - Classificagcdo de qualidade metodologica das revisdes sisteméticas pelo AMSTAR 2:

Autor/ano Tipo de exercicio Classificacio Geral
Yang et al. 2023 Combinado Baixa
Kim; Yeun, 2022 Resistido Baixa
Salimans et al. 2022 Resistido Baixa
Brauer et al. 2021 Combinado Criticamente baixa
Bautmans et al. 2021 Combinado Criticamente baixa
Khosravi et al. 2019 Combinado Baixa
Djalilova et al. 2019 Aerobico Criticamente baixa
Zheng et al. 2019 Aerébico Baixa
Barros et al. 2017 Aerdbico Criticamente baixa
Tong et al. 2013 Aerébico Criticamente baixa
Ng; Tsang, 2009 Aerobico Criticamente baixa
Ploeger, 2009 Aerobico Criticamente baixa
Haaland et al. 2008 Combinado Criticamente baixa

Fonte: autores, 2023
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3.4 Discussao

O intuito desta overview foi analisar a qualidade metodol6gica das revisdes sistematicas
publicadas com ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados para sintetizar as evidéncias
sobre a IL-6 e a imunossenescéncia, em pessoas que praticam exercicios fisicos aerébicos e/ou
resistidos.

Para tanto, 13 revisGes sistematicas foram analisadas com o auxilio da ferramenta de
avaliacdo de qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas, 0 AMSTAR 2. Os 16 itens que
compdem o checklist foram empregues em todas as revisdes sistematicas, respeitando os itens
criticos e ndo criticos (SHEA et al., 2017), para efetuar a devida classificacdo (Tabela 2 e 3).

Das oito revisOes sistematicas classificadas com qualidade metodoldgica criticamente
baixa, cinco compilaram resultados de estudos envolvendo exercicios aerébicos, Djalilova et
al. (2019); Barros et al. (2017); Tong et al. (2013); Ploeger (2009); Ng e Tsang (2009), e trés
de exercicios combinados, Brauer et al. (2021); Bautmans et al. (2021), e Haaland et al. (2008).
Em cinco revis@es sistematicas classificadas como qualidade metodoldgica baixa, duas foram
de exercicios resistidos, Kim e Yeun (2022); Salimans et al. (2022), uma de exercicio aerébico,
Zheng et al. (2019), e duas de exercicios combinados, Yang et al. (2023), Khosravi et al. (2019),
totalizando 13 revisdes sistematicas (Tabela 3).

Nove revisdes sistematicas: Kim e Yeun (2022); Salimans et al. (2022); Bautmans et al.
(2021); Khosravi et al. (2019); Djalilova et al. (2019); Zheng et al. (2019); Barros et al. (2017);
Tong et al. (2013); Ng e Tsang (2009); utilizaram nas questdes de pesquisa e nos critérios de
inclusdo, os componentes do PICO (1.1).

O estabelecimento prévio do método empregue na revisdo sistematica e possiveis
justificavas de desvios, comprovados mediante registro em protocolo (1.2), foi descrito apenas
em um Unico estudo, o de Salimans et al. (2022), registrado no PROSPERO e com as devidas
informacdes confirmadas.

Todos os autores das 13 revisdes sisteméticas analisadas, mencionaram em seus textos
a selecdo dos desenhos dos estudos para inclusdo na pesquisa (1.3). Boa parte dos autores
utilizou uma estratégia abrangente de busca na literatura, mas nenhum dos 13 estudos alcangou

com éxito a totalidade dos critérios requeridos (1.4).
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Sete revisOes: Yang et al. (2023); Kim e Yeun (2022); Salimans et al. (2022); Bautmans
et al. (2021); Khosravi et al. (2019); Zheng et al. (2019); Ploeger (2009); explicitaram a selegéo
dos estudos, por no minimo dois autores (1.5). Ja sobre a extracdo de dados em duplicata (1.6),
observou-se auséncia desta informacéo em quatro investigacdes: Brauer et al. (2021); Djalilova
et al. (2019); Barros et al. (2017); Ploeger (2009).

Sobre a listagem e justificativa dos estudos excluidos (1.7), trés revisdes: Yang et al.;
Tong et al.; Haaland et al.; apresentaram tais informacdes de forma parcial. A descricdo com
detalhes adequados dos estudos incluidos nas revisdes (1.8), foi relatada parcialmente por quatro
estudos: Khosravi et al.; Djalilova et al.; Barros et al.; Haaland et al.; e ndo foi encontrada
apenas em um, Ploeger.

Em relacdo ao uso de técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés em estudos
individuais incluidos na revisao (1.9), todos as 13 revisGes cumpriram este quesito. As
informacdes sobre fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisao (1.10), ndo foi
mencionada em nenhum dos 13 estudos. Nas revisdes sistematicas em que foi realizado meta-
analise, o uso de métodos apropriados para combinacdo estatistica de resultados (1.11) foi
observado apenas em cinco estudos: Yang et al. (2023); Kim e Yeun (2022); Khosravi et al.
(2019); Zheng et al. (2019); Tong et al. (2013)

A avaliacdo do impacto potencial do risco de viés em estudos individuais sobre os
resultados da meta-analise ou outra sintese de evidéncias (1.12), foi descrita em sete revisdes:
Yang et al. (2023); Kim e Yeun (2022); Salimans et al. (2022); Khosravi et al. (2019); Zheng
etal. (2019); Tong et al. (2013); Ng e Tsang (2009).

O risco de viés ndo foi considerado em estudos individuais ao interpretar/discutir 0s
resultados da reviséo (1.13) em quatro estudos: Bautmans et al. (2021); Djalilova et al. (2019);
Barros et al. (2017); Haaland et al. (2008). O fornecimento de explicacdo e discussdo
satisfatorias sobre heterogeneidade nos resultados da revisao (1.14), ndo foi encontrado em trés
estudos (Bautmans et al. (2021); Djalilova et al. (2019); Haaland et al. (2008).

Nas revisdes que realizaram sintese quantitativa, a investigacdo adequada do viés de
publicacdo e discussdo de provavel impacto nos resultados (1.15), ndo foi mencionado em seis
estudos: Brauer et al. (2021); Bautmans et al. (2021); Djalilova et al. (2019); Barros et al.
(2017); Ploeger (2009); Haaland et al. (2008).

A mencéo sobre fontes potenciais de conflito de interesse e possiveis financiamentos
para conducéo das revisdes (1.16), ndo foi relatado em quatro revisdes sistematicas: Tong et al.
(2013); Ploeger (2009); Ng e Tsang (2009); Haaland et al. (2008).



88

Diante do exposto, foi possivel verificar as limitagBes apresentadas nas revisdes
sistematicas analisadas. A auséncia de registro do protocolo, de informacdes detalhadas sobre
as amostras, a heterogeneidade dos estudos, lacunas na andlise do viés de publicacdo, dentre
outras, sinalizam a escassa qualidade metodolégica dos estudos.

No entanto, é importante destacar a evolucéo, nos Gltimos anos, dos instrumentos que
avaliam a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas. O AMSTAR, por exemplo, foi
elaborado em 2007 (SHEA et al., 2007) e atualizado em 2017, como AMSTAR 2 (SHEA, et al.,
2017), pelo mesmo grupo de autores, 0 que promoveu uma configuracdo mais ampliada e
bastante exigente.

Todavia, € comum observar trabalhos recentes que ainda aplicam o0 AMSTAR (SHEA et
al., 2007) ou até mesmo, outra variagdo como o AMSTAR-R, publicada em 2010 (KUNG et al.,
2010). Esse tipo de préatica incide diretamente no resultado da avaliacdo/classificacdo
metodoldgica das revisbes sistematicas, j& que em instrumentos anteriores a0 AMSTAR 2
(SHEA, et al., 2017), existe flexibilidade nos critérios de avaliacdo, o que pode gerar resultados
extremamente divergentes a depender do instrumento utilizado. Portando, os pesquisadores
devem estar cientes dos potenciais fatores que acarretam prejuizos na confiabilidade de suas
conclusdes (GATES et al., 2018).

A presente overview, pode ser configurada como pioneira ao reunir, avaliar e sintetizar
sistematicamente os resultados de evidéncias cientificas, sobre o exercicio fisico, IL-6 e
imunossenescéncia. Com base nos estudos atuais, 0 exercicio aerobico como fator anti-
inflamatorio é capaz de modular positivamente os niveis de IL-6, PCR e TNF-a. Entretanto, a
restrita qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas analisadas, indica proeminente
demanda de estudos robustos, com qualidade elevada.

As limitacOes deste estudo podem ser observadas na busca de estudos apenas em lingua
inglesa, somente publicados como artigo cientifico (sem a inclusdo de outros tipos de
documentos), e na utilizacdo de instrumento atual de avaliacdo da qualidade metodol6gica, em

estudos publicados anterior a sua elaboragéo.

3.5 Conclusoes

Com base nos estudos analisados, o exercicio aerobico é visto como fator anti-
inflamatorio, capaz de modular positivamente os niveis de IL-6, PCR e TNF-a, nos processos
da imunossenescéncia. Entretanto, a restrita qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas

analisadas, indica proeminente demanda de estudos robustos, com qualidade elevada, que
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possam de fato aprimorar o acesso a informagéo e as tomadas de decisdo em saude, baseada em

evidéncias cientificas.
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Estratégias de busca




94

PubMed

#1 (("Exercise"[Mesh] OR (Exercises) OR (Physical
Activity) OR (Activities, Physical) OR (Activity,
Physical) OR (Physical Activities) OR (Exercise,
Physical) OR (Exercises, Physical) OR (Physical
Exercise) OR (Physical Exercises) OR (Acute
Exercise) OR (Acute Exercises) OR (Exercise, Acute)
OR (Exercises, Acute) OR (Exercise, Isometric) OR
(Exercises, Isometric) OR (Isometric Exercises) OR
(Isometric Exercise) OR (Exercise, Aerobic) OR
(Aerobic Exercise) OR (Aerobic Exercises) OR
(Exercises, Aerobic) OR (Exercise Training) OR
(Exercise Trainings) OR (Training, Exercise) OR
(Trainings, Exercise))

AND

#2 ((Cellular Senescence"[Mesh] OR (Senescence,
Cellular) OR (Cell Senescence) OR (Senescence, Cell)
OR (Cell Aging) OR (Cellular Ageing) OR (Ageing,
Cellular) OR (Aging, Cell) OR (Senescence,
Replicative) OR (Cellular Aging) OR (Aging, Cellular)
OR (Replicative Senescence) OR (Cell Ageing) OR
(Ageing, Cell) OR ("Aging"[Mesh] OR (Senescence)
OR (Biological Aging) OR (Aging, Biological) OR
("Immunocompetence”[Mesh] OR (Immunological
Competence) OR (Competence, Immunological) OR
(Competence, Immunologic) OR (Immunologic
Competence))

AND

#3 ("Cytokines"[Mesh] OR (Cytokine) OR
("Interleukins"[Mesh] OR (Interleukin)

AND

#4 ("Inflammation”[Mesh] OR (Inflammations) OR
(Innate Inflammatory Response) OR (Inflammatory
Response, Innate) OR (Innate Inflammatory
Responses)

AND

#5 (systematic review[ti] OR systematic literature
review[ti] OR systematic scoping review[ti] OR
systematic narrative review[ti] OR systematic
qualitative review[ti] OR systematic evidence
review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR
systematic meta-review[ti] OR systematic critical
review[ti] OR systematic mixed studies review[ti] OR
systematic mapping review[ti] OR systematic
cochrane review[ti] OR systematic search and
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review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT
comment[pt] NOT (protocol[ti] OR protocols[ti])

Cochrane Library

#1 (Exercise OR physical exercise OR Motor Activity
OR Physical Activity OR Physical Fitness OR
Intensive strength training OR Resistance Training
OR Strength training OR Plyometric Exercise OR
exhaustive exercise OR Physical Endurance OR
Exercise Tolerance OR Aerobic fitness OR Aerobic
training OR Strength endurance training OR
Strengthening exercise)

AND

#2 (Cell Physiological Processes OR
immunosenescence OR Lymphocytes OR Monocytes
OR Macrophages OR Dendritic Cells OR Killer Cells,
Natural OR NK Cells OR Neutrophils OR Vaccines
OR Cell surface marker)

AND

#3 ("Inflammation”’) OR (Inflammations) OR (Innate
Inflammatory Response) OR (Inflammatory Response,
Innate) OR (Innate Inflammatory Responses)

AND

#4 ("Cytokines" OR (Cytokine) OR ("Interleukins')
OR (Interleukin)

Web of Science, Scopus via Portal Periédicos CAPES

#1 ("Exercise" OR "physical exercise" OR "Motor
Activity" OR "Physical Activity" OR "Physical
Fitness" OR "Intensive strength training" OR
"Resistance Training" OR "Strength training" OR
"Plyometric Exercise” OR "exhaustive exercise" OR
"Physical Endurance"” OR "Exercise Tolerance" OR
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"Aerobic fitness" OR "Aerobic training" OR "Strength
endurance training" OR "Strengthening exercise™)

AND

#2 ("Cell Physiological Processes" OR
immunosenescence)

AND

#3 ("Cytokines" OR (Cytokine) OR (“Interleukins™)
OR (Interleukin)

AND

#4 ("Meta-Analysis™) OR ("Systematic Review")

Google Scholar

# 1 "Exercise”"[Mesh] OR physical exercise OR
Physical Activity

AND

# 2 “Immunosenescence” OR "Aging" OR
"Senescence" OR "Biological Aging" OR "Aging,
Biological" OR "Elderly" OR "Aged"

AND

# 3 ("Cytokines" OR (Cytokine) OR (“Interleukins')
OR (Interleukin)

AND

#4 ("Meta-Analysis™) OR ("Systematic Review")
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1.1  ANEXOD - AMSTAR 2

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
nonrandomised studies of healthcare interventions, or both

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of
PICO?

For Yes:

-Population

-Intervention
-Comparator group
-Outcome

-Optional (recommended)
-Timeframe for follow-up
- Yes

-No

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant
deviations from the protocol?

For Partial Yes:

The authors state that they had a written protocol or guide that included ALL the following:
- review question(s)

- a search strategy

- inclusion/exclusion criteria a risk of bias assessment

For Yes:

As for partial yes, plus the protocol should be registered and should also have specified:

- a meta-analysis/synthesis plan, if appropriate, and

- a plan for investigating causes of heterogeneity

- justification for any deviations

- from the protocol
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-Yes

- Partial Yes

-No

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?
- For Yes, the review should satisfy ONE of the following:

- Explanation for including only RCTs

- OR Explanation for including only NRSI

- OR Explanation for including both RCTs and NRSI

-Yes

- No

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?
For Partial Yes (all the following):

- searched at least 2 databases (relevant to research question)

- provided key word and/or search strategy

- justified publication restrictions (e.g. language)

For Yes, should also have (all the following):

- searched the reference lists / bibliographies of included studies
- searched trial/study registries

- included/consulted content

- experts in the field

- where relevant, searched for grey literature

- conducted search within 24 months of completion of the review
- Yes

- Partial Yes

-No

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
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- at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies and achieved
consensus on which studies to include

- OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good agreement (at least
80 percent), with the remainder selected by one reviewer.

-Yes
- No

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
nonrandomised studies of healthcare interventions, or both

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?
For Yes, either ONE of the following:
- at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from included studies

- OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder extracted by one reviewer.

- Yes

-No

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?
For Partial Yes:

- provided a list of all potentially relevant studies that were read in full-text form but excluded
from the review

For Yes, must also have:

- Justified the exclusion from the review of each potentially relevant study
- Yes

- Partial Yes

- No

8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?
For Partial Yes (ALL the following):

- described populations

- described interventions

- described comparators
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- described outcomes

- described research designs

For Yes, should also have ALL the following:

- described population in detail

- described intervention in detail (including doses where relevant)
- described comparator in detail (including doses where relevant)
- described study’s setting timeframe for follow-up

- Yes

- Partial Yes

- No

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB from
- unconcealed allocation, and

- lack of blinding of patients and assessors when assessing outcomes (unnecessary for objective
outcomes such as allcause mortality)

For Yes, must also have assessed RoB from:

- allocation sequence that was not truly random, and selection of the reported result
from among multiple measurements or analyses of a specified outcome

- Yes

- Partial Yes

-No

- Includes only

- NRSI

- NRSI

For Partial Yes, must have assessed RoB:

- from confounding, and
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- from selection bias

For Yes, must also have assessed RoB:

- methods used to ascertain exposures and outcomes, and
- selection of the reported result from among multiple

- measurements or analyses of a specified outcome

- Yes

- Partial Yes

- No

- Includes only

-RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the
review?

For Yes

Must have reported on the sources of funding for individual studies included in the review.
Note: Reporting that the reviewers looked for this information but it was not reported by study
authors also qualifies

-Yes
- No

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
nonrandomised studies of healthcare interventions, or both

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for
statistical combination of results?

RCTs
For Yes:
- The authors justified combining the data in a meta-analysis

- AND they used an appropriate weighted technique to combine study results and adjusted for
heterogeneity if present.

- AND investigated the causes of any heterogeneity
-Yes

-No
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-No meta-analysis conducted

For NRSI

For Yes:

- The authors justified combining the data in a meta-analysis

- AND they used an appropriate weighted technique to combine study results, adjusting for
heterogeneity if present

- AND they statistically combined effect estimates from NRSI that were adjusted for
confounding, rather than combining raw data, or justified combining raw data when adjusted
effect estimates were not available

- AND they reported separate summary estimates for RCTs and NRSI separately when both
were included in the review

-Yes
-No
- No meta-analysis conducted

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB
in individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
- included only low risk of bias RCTs

- OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable RoB, the authors
performed analyses to investigate possible impact of RoB on summary estimates of effect.

-Yes
-No
-No meta-analysis conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing
the results of the review?

For Yes:
- included only low risk of bias RCTs

- OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the review provided a
discussion of the likely impact of RoB on the results

-Yes

-No
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14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
- There was no significant heterogeneity in the results

- OR if heterogeneity was present the authors performed an investigation of sources of any
heterogeneity in the results and discussed the impact of this on the results of the review

- Yes
- No
15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate

investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results
of

the review?
For Yes:

- performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed the likelihood and
magnitude of impact of publication bias

-Yes
-No
-No meta-analysis conducted

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
nonrandomised studies of healthcare interventions, or both

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any
funding they received for conducting the review?

For Yes:
-The authors reported no competing interests OR

-The authors described their funding sources and how they managed potential conflicts of
interest

-Yes

-No



