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RESUMO

Introducio: O exercicio fisico agudo e cronico provoca um desvio da homeostase organica
que leva a reorganizacdo das respostas de diversos sistemas, inclusive do sistema imune. Os
linfécitos auxiliares Thl e Th2 sdo células efetoras que produzem conjuntos distintos de
citocinas que sdo responsaveis por modular importantes a¢des do sistema imune. O exercicio
fisico pode ser uma estratégia eficiente ¢ de baixo custo para promover o equilibrio entre os
marcadores da Th1 e Th2. No entanto, ndo encontramos revisoes sistematicas que analisassem
a associagdo entre exercicio fisico e marcadores de polarizagdo das células Thl e Th2.
Objetivo: Examinar o impacto do exercicio agudo e cronico sobre os marcadores imunes de
células Thl e Th2 em adultos e idosos. Métodos: Realizamos uma revisdo sistematica
seguindo recomendagdes PRISMA. Pesquisamos nos bancos de dados (MEDLINE - PubMed,
EMBASE, Scopus, Web of Science e Science Direct) os ensaios clinicos controlados
randomizados e estudos observacionais prospectivos que analisaram marcadores imunes de
células Thl e Th2, dos quais foram incluidas 28 publica¢des em que os grupos que sofreram a
intervengdo (exercicio) foram os seus proprios controles (pré e pds intervengdo) e os estudos
que realizaram a comparag@o entre os grupos, com um total geral de 700 participantes. Os
estudos envolvendo animais ou células isoladas, pacientes com doengas, exposi¢do a
medicamentos ou drogas, pacientes com imunodeficiéncias ou publicacdes que nao
cumpriram os critérios de inclusdo desta revisdo foram excluidos. A qualidade dos estudos
selecionados foi examinada pela ferramenta de risco de viés Cochrane (ROB2), gerando
dados que foram agrupados e apresentados em tabelas e figuras. Resultados: Uma sessao
aguda de exercicios ciclicos ou de treinamento de forca em idosos, promoveu aumento
significativo nas concentragdes séricas de IL-4, IL-6 e IL-10 imediatamente apos, retornando
aos valores pré-exercicio em até 1 hora apds sessao de exercicio nas intensidades moderada a
alta. Em idosos de maneira cronica, o treinamento de forca ou exercicios ciclicos nas
intensidades moderada a alta diminuiram as concentracdes séricas de TNF-q, IL-6 e a razdo
CD4/CD8 e aumentou a IL-10 apos 24 semanas. Em adultos, uma sessdo de exercicios
ciclicos nas intensidades moderada a alta aumentou as concentragdes séricas de IL-6, IL-10 ¢
IL-12 imediatamente apds a sessdo e diminuiu para os niveis iniciais (pré exercicio) a IL-6
ap6s 1 hora e 30 minutos e a IL-12 apds 2 horas do término da sessd@o. De maneira cronica em
adultos, ndo foram evidenciados pelos estudos efeitos significativos sobre a IL-6 ¢ IL-10 e os
outros marcadores ndo foram analisados. Considerag¢des finais: Os dados compilados dos
estudos incluidos nesta revisdo sugerem que uma sessdo (resposta aguda) nas diversas
modalidades de exercicios realizados nas intensidades moderada a alta ndo provocam prejuizo
sobre o equilibrio das células Thl e Th2 e sim pode estimular a modulacdo e a renovacao
celular linfocitaria produzindo efeitos biopositivos em adultos e idosos. O treinamento fisico
(resposta cronica) também em diversas modalidades nas intensidades moderada a alta, pode
promover reequilibrio entre as células da Thl e Th2, diminuindo o estado inflamatorio
sistémico que pode ser induzido pelo envelhecimento, doengas cronicas ou infecgoes.

Palavras-chave: Exercicio Agudo. Exercicio Cronico. Sistema Imune. Imunologia do
exercicio. Células Thl. Células Th2. Imunossenescéncia. Humanos.



ABSTRACT

Introduction: Acute and chronic physical exercise provokes a deviation of organic
homeostasis that leads to the reorganization of the responses of several systems, including the
immune system. Th1 and Th2 helper lymphocytes are effector cells that produce distinct sets
of cytokines that are responsible for modulating important actions of the immune system.
Physical exercise can be an efficient and low-cost strategy to promote the balance between
Thl and Th2 markers. However, we did not find systematic reviews that analyzed the
association between physical exercise and polarization markers of Thl and Th2 cells.
Objective: To examine the impact of acute and chronic exercise on Thl and Th2 cell immune
markers in healthy adults and elderly. Methods: We performed a systematic review following
PRISMA recommendations. We searched the databases (MEDLINE - PubMed, EMBASE,
Scopus, Web of Science and Science Direct) for randomized controlled clinical trials and
prospective observational studies that analyzed immune markers of Thl and Th2 cells, of
which 28 publications were included in which groups who underwent the intervention
(exercise) were their own controls (pre and post intervention) and the studies that performed
the comparison between groups, with a grand total of 700 participants. Studies involving
animals or isolated cells, patients with diseases, exposure to medications or drugs, patients
with immunodeficiencies or publications that did not meet the inclusion criteria of this review
were excluded. The quality of the selected studies was examined using the Cochrane risk of
bias tool (ROB2), generating data that were grouped and presented in tables and figures.
Results: An acute session of cyclical exercises or strength training in healthy elderly people
promoted a significant increase in serum concentrations of IL-4, IL-6 and IL-10 immediately
afterwards, returning to pre-exercise values within 1 hour after an exercise session at
moderate to high intensities. In chronically elderly people, strength training or cyclic
exercises at moderate to high intensities decreased serum concentrations of TNF-a, I[L-6 and
the CD4/CD8 ratio and increased IL-10 after 24 weeks. In healthy adults, a session of cyclic
exercise at moderate to high intensities increased serum concentrations of IL-6, IL-10 and
IL-12 immediately after the session and decreased IL-6 to baseline (pre-exercise) levels after
1 hour and 30 minutes and IL-12 after 2 hours after the end of the session. Chronically in
adults, the studies did not show significant effects on IL-6 and IL-10 and the other markers
were not analyzed. Final considerations: The data compiled from the studies included in this
review suggest that one session (acute response) in the various exercise modalities performed
at moderate to high intensities does not cause damage to the balance of Th1 and Th2 cells, but
can stimulate modulation and cell renewal lymphocyte producing biopositive effects in adults
and the elderly. Physical training (chronic response) also in several modalities at moderate to
high intensities, can promote rebalancing between Th1 and Th2 cells, decreasing the systemic
inflammatory state that can be induced by aging, chronic diseases or infections.

Keywords: Acute Exercise. Chronic Exercise. Immune system. Exercise immunology. Thl
cells. Th2 cells. Immunosenescence. Humans.
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APRESENTACAO

Em breves palavras, gostaria de elucidar de uma forma simples os momentos que
definem, pelo menos em parte, a minha jornada académica até aqui.

Um apaixonado por esportes, tive a minha vida dedicada as artes marciais e ao
halterofilismo, esportes que me trouxeram muitas alegrias, muitas amizades, diversas
experiéncias inesqueciveis € também me proporcionou a conquista de expressivos titulos
nacionais e internacionais em minha carreira como atleta.

No final da década de 90, mais precisamente no final de 1998, iniciei minha jornada
como professor, primeiramente como instrutor de Jiu-Jitsu. Alguns anos depois, com o
desejo de buscar o conhecimento de como orquestrava todos os processos musculares e
fisioloégicos do corpo humano juntamente com a vontade de melhorar o meu rendimento
esportivo e de meus alunos, fui levado a fazer faculdade de Educacdo Fisica, onde obtive os
titulos de Licenciatura e Bacharelado na érea.

O tempo passou, e depois de alguns anos treinando atletas na mesma area que havia
iniciado, ja haviamos conquistado juntos importantissimos titulos, inclusive titulos
mundiais. No entanto, percebi que alguns desses atletas acumulavam diversas lesdes em
diversos niveis que precisavam ser tratadas, muitas vezes as pressas, por conta de novas
competicoes; foi entdo que resolvi me aprofundar na area de conhecimento de tratamento de
lesdes através do treinamento.

Apds ter feito alguns cursos de extensdo e estudar muito sobre o assunto, surgiu a
vontade e a necessidade de buscar por mais conhecimento. Assim sendo, em marcgo de 2018
iniciei o curso de especializagdo em “Ciéncia do treinamento de forca”, oferecido pela
UFSCar, mais especificamente pelo Laboratério de adaptagdes neuromusculares ao
treinamento de forca (MUSCULAB), onde conquistei o titulo de especialista na area.

Esse curso foi o divisor de 4dguas, e me motivou ainda mais a seguir a carreira
académica, naquele momento, com a ideia de fazer um mestrado.

Depois de conversas com amigos e indicagao, surgiu o interesse em enviar um e-mail
a um professor que acabara de ingressar como professor titular na UFSCar e trabalhava na
area em que eu também afinizava. Apos alguns encontros e conversas, o Prof. Dr. Guilherme

Borges Pereira e eu iniciariamos uma jornada juntos, como orientador e orientando.



Apds provas, entrevistas e todos os exames obrigatorios, em mar¢o de 2020 dei
inicio a0 mestrado no Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude (CCBS) que abrange o
Departamento de Ciéncias Fisiologicas (DCF) e o Programa Interinstitucional de
Pos-Graduacdo em Ciéncias Fisioldgicas (PIPGCF), do qual faco parte com muita alegria
trabalhando em nosso laboratério de Fisiologia Clinica do Exercicio (FisioClinEx)
juntamente com o professor Guilherme e toda nossa equipe.

Nesse mesmo ano iniciamos 0 nosso projeto de pesquisa intitulado em “Exercicio
fisico e fotobiomodulacdo como adjuvante imunoldgico para aumentar a eficcia da vacina
contra o virus influenza em idosos”, seria um estudo controlado e randomizado que
tinhamos como prioridade aplicarmos no meu mestrado. Esperavamos, ao realizar o estudo,
obter uma resposta positiva com a associagdo entre o laser de baixa frequéncia e o exercicio
fisico, otimizando a resposta vacinal.

Pouco tempo depois, os boatos de um virus que estava ceifando muitas vidas no
oriente, desembarcaria aqui no Brasil, mudando as vidas de todos os habitantes da patria do
cruzeiro do sul, onde uma pandemia se evidenciava com muita forga.

Tivemos os reflexos dessa pandemia com todas as suas restri¢des sanitarias impostas
diretamente pelos respectivos governos, influenciando diretamente o nosso projeto. Assim,
impossibilitados de frequentar a universidade e executar nosso projeto, mesmo com 0 nosso
projeto ja aprovado pelo comité de ética. Assim sendo, fomos obrigados a tomar uma atitude
e a necessidade de criarmos um "plano B", que de alguma forma nos daria a possibilidade de
continuar nosso trabalho de pesquisa.

Foi entdo que apods diversas reunides via internet, analisamos todos os pontos que
estavam nos norteando naquele momento e baseados no sentimento de incapacidade e
frustragao que estadvamos vivendo, somados com as incertezas do futuro mas com o coragao
repleto de esperanca e confianca em Deus, optamos por fazer uma revisdo sistematica
voltada o mais proximo possivel ao tema inicial.

No ano de 2020 comecei a fazer as disciplinas exigidas pelo programa de forma
remota, aguardando com esperanga de que as liberagdes sanitdrias ocorresse para que
pudéssemos iniciar nosso projeto de pesquisa. Mas a pandemia teve um agravamento € as
restricdes ficaram ainda mais rigidas, comegcamos a escrever um novo projeto, agora na

forma de uma revisao sistematica.



J4, em 2021 o plano B estava sendo colocado em pratica e funcionando muito bem,
nos reuniamos semanalmente e virtualmente, passamos diversas horas pesquisando,
colhendo dados, lendo muito e ajustando todos os pontos para termos exceléncia na nossa
producao académica.

Assim, depois de passarmos por tantas dificuldades, lutas e batalhas, derrotas e
vitorias, a chama viva da esperanga nos fez seguir em frente e concretizar o documento que
vos apresento em forma de revisao sistemadtica, intitulado “Os efeitos do exercicio fisico
agudo e cronico sobre marcadores imunes da polarizagdo de células Thl / Th2: uma revisdo
sistematica”.

Com o coragdo repleto de encorajamento deixo aqui oS meus mais sinceros
sentimentos de gratiddo aos meus amigos € companheiros de jornada académica, a todos os
professores do programa a quem tive a oportunidade de aprender muito e em especial ao
meu orientador Prof. Guilherme, por toda ajuda e paciéncia e por compartilhar seus
conhecimentos principalmente nos momentos mais delicados. Antecipadamente, peco
desculpas se esqueci algum coracdo amigo que contribuiu de alguma forma no
engrandecimento da minha jornada académica, gratidao!

Tomado de muita alegria e um sentimento de dever cumprido, tenho a certeza de
hoje estar trazendo a todos os leitores esse material rico em sua proposta.

E finalizo com a letra de uma cangdo, que ¢ um verdadeiro poema que pode levar aos

coragdes mais sensiveis uma ajuda na busca do significado de suas vidas.

“Ando devagar porque ja tive pressa
E levo esse sorriso
Porque ja chorei demais
Hoje me sinto mais forte
Mais feliz, quem sabe
S0 levo a certeza
De que muito pouco sei
Ou nada sei
Conhecer as manhas e as manhas
O sabor das massas e das macgads
E preciso amor pra poder pulsar
E preciso paz pra poder sorrir
E preciso a chuva para florir
Penso que cumprir a vida
Seja simplesmente
Compreender a marcha



E ir tocando em frente
Como um velho boiadeiro
Levando a boiada
Eu vou tocando os dias
Pela longa estrada, eu vou
Estrada eu sou
Conhecer as manhas e as manhds
O sabor das massas e das magas
E preciso amor pra poder pulsar
E preciso paz pra poder sorrir
E preciso a chuva para florir
Todo mundo ama um dia
Todo mundo chora
Um dia a gente chega
E no outro vai embora
Cada um de nés compoe a sua historia
Cada ser em si
Carrega o dom de ser capaz
E ser feliz
Conhecer as manhas e as manhds
O sabor das massas e das macgads
E preciso amor pra poder pulsar
E preciso paz pra poder sorrir
E preciso a chuva para florir
Ando devagar porque ja tive pressa
E levo esse sorriso
Porque ja chorei demais
Cada um de nos compoe a sua historia
Cada ser em si
Carrega o dom de ser capaz
E ser feliz”

Almir Sater e Renato Teixeira, “Tocando em frente”.
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1 INTRODUCAO

Encontra-se bem estabelecido na literatura que o exercicio fisico quando realizado de
maneira regular e subsequentemente (exercicio cronico) em intensidade moderada induz a
significativas alteracdes, melhorando diversos pardmetros fisiologicos, dentre eles, a aptidao
cardiorrespiratéria, a diminui¢do dos valores de pressdo arterial, o aumento da densidade
Ossea, a melhoria da for¢a muscular, o equilibrio entre as células do sistema imune, além de
reduzir a carga relacionada a infecgdes virais, inclusive a do coronavirus disease de 2019
(COVID-19) (ROSA, et al. 2002; TERRA et al., 2012; LEANDRO et al., 2007; SUPRIYA et
al., 2021).

Além disso, o exercicio cronico tem demonstrado promover um retorno do equilibrio
entre os marcadores imunes das células Thl e Th2 e consequentemente sobre as células pro e
anti-inflamatorias (PETERS, 1997; WALSH et al., 2011; BARRETT et al., 2012; TERRA et
al., 2012; ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018; SUPRIYA et al., 2021).

Contudo, o controle da intensidade ¢ da duragdo do esfor¢o de uma sessao de exercicio
(exercicio agudo) ¢ extremamente importante, ja que diversas evidéncias demonstram que a
alta intensidade e longa duracao pode induzir a um quadro de imunossupressao transitoria,
caracterizado pela supressdo ou retardo da fungdo imune apds a sessdo de exercicio, periodo
denominado de “janela aberta” de imunidade alterada, com consequente aumento do risco a
infeccdes oportunistas, especialmente as infecgdes virais respiratorias (NIEMAN et al., 1989;
NIEMAN, 1994; SHEPARD e SHEK, 1996; MATTHEWS et al., 2002). Acreditamos que
grande parte disso pode ocorrer devido ao desequilibrio transitério entre os marcadores de
polarizagdo das células Thl e Th2 (AGONDI et al., 2012; SUPRIYA et al., 2021).

Ainda assim, o envelhecimento ¢ um outro fator determinante que pode causar
alteragdes em diversos sistemas no organismo humano, inclusive interferir diretamente no
equilibrio entre as células da Thl e da Th2. Este fato ¢ denominado de imunossenescéncia,
que ¢ responsavel por impactar negativamente aumentando a suscetibilidade a doengas
cronicas degenerativas, como a hipertensao, a aterosclerose, os canceres e as coronariopatias,
além do aumento da incidéncia de doencas infecciosas e de redugdo da resposta vacinal
(TIMMERMAN et al., 2008; AGONDI et al., 2012; RAYNOR et al., 2012; FULOP et al.
2018; PAPP et al., 2021). De maneira geral, uma das estratégias mais eficientes e de baixo
custo para contra-atacar o quadro da imunossenescéncia e seus efeitos deletérios € o exercicio
fisico (ROSA, et al. 2002; TERRA et al., 2012; LEANDRO et al., 2007; SUPRIYA et al.,
2021).

A polarizagao das células Thl e da Th2 ¢ um dos mecanismos mais importantes
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relacionados as reacdes imunofisioldgicas, promovem respostas especificas na protecdo do
organismo modulando adequadamente a produgdo de citocinas (YAMANE e PAUL, 2013;
DEGASPERI et al., 2018). Portanto, a propor¢ao dos subtipos de linfocitos Thl e Th2 apds o
exercicio fisico pode ser o conceito-chave para compreendermos como as respostas imunes
apos o esforgo fisico sdo reguladas em adultos e idosos e se os resultados encontrados dos
estudos incluidos nesta revisdo apontam similaridade entre esses dois grupos. Assim,
buscamos evidenciar se apds uma sessao de exercicio fisico ocorre um aumento da
polarizacdo de células e moléculas da Th2 e diminui¢do dos marcadores da Thl, e se isto
ocorrer e perdurar por varias horas subsequentes e ndo retornar aos valores pré-exercicio pode
realmente ser um forte indicativo do aumento do risco de contrair doengas infectocontagiosas
como, por exemplo, as infecgdes do trato respiratorio superior (ITRS).

Nessa perspectiva, acreditamos que os marcadores de superficie celular, marcadores
intracelulares e fatores secretados, ex.: interleucinas (IL) e imunoglobulinas (Ig), relacionados
a polarizacdo das células Thl e Th2 parecem ser bons candidatos para compreendermos os
mecanismos bioldgicos de adaptacdo ao esforco fisico em humanos. Embora o papel dos
leucoécitos, das citocinas € do exercicio fisico seja amplamente discutido na literatura, nao
encontramos em nossas buscas uma revisdo que compilasse e discutisse o impacto do
exercicio fisico agudo e cronico sobre marcadores da polarizagdo das células da Th1 e Th2 em
adultos e idosos.

A organizagdo deste conhecimento sera relevante para compreendermos a magnitude
das respostas pro e anti-inflamatdrias e se apds uma sessao de exercicio fisico hd um periodo
de imunossupressdo devido a diminuicdo da imunocompeténcia e se essa ocorréncia
realmente pode caracterizar um periodo “janela aberta” de imunidade alterada e o
consequente aumento do risco a infecgdes oportunistas. Em contrapartida, o treinamento
fisico realizado de maneira regular pode possuir efeito bioldgico positivo sobre os marcadores

de polarizagao linfocitaria, modulando adequadamente o balango entre as células Th1/Th2.

2 OBJETIVO GERAL

O objetivo geral foi examinar sistematicamente os efeitos do exercicio fisico agudo e
cronico sobre as concentracdes de marcadores intracelulares e de superficie, de fatores

secretados e de Ig das células da Thl e da Th2 em estudos realizados em adultos e idosos.
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3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Verificar se apos uma sessdo de exercicio fisico hd diminui¢ao na expressao e
concentracdo dos marcadores imunes da Thl (STAT1, STAT4, T-bet, CD3+ CD4+
CDS, IFN-y, CCR5, CXCR3, Razdo CD4/CDS8, TNF-a, TNF-B, IL-2, IL-12,
IL-18, IFN-y e IgG) e aumento da Th2 (STATS, STAT6, GATA-3, CD3+ CD4+
CDS8, CCR3, CCR4, CCRS, CXCR4, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-18,
IL-21 e IgE), abaixo e acima dos valores pré-exercicio, respectivamente,
caracterizando um periodo “janela aberta”.

e Verificar se o exercicio fisico cronico altera as concentracdes dos marcadores

imunes da Thl e Th2.

4 REVISAO DA LITERATURA
4.1 Sistema imune

O sistema imune ¢ composto por uma complexa rede de 6rgdos, cé€lulas e moléculas,
que tem por finalidade manter a homeostase do organismo, defrontando as agressdes em geral
(CRUVINEL et al.,, 2010). Este sistema ¢ composto por células chamadas leucdcitos
(globulos brancos) que tem a sua origem na medula 6ssea e sdo derivadas da diferenciacio de
células tronco, podendo ser divididos em dois grupos, os provenientes de células mieloides e
os de origem linfoide, estando presentes no sangue, linfa, 6rgdos linfoides e varios tecidos
conjuntivos (BARARDI et al., 2010; GUYTON e HALL, 2017).

Os leucocitos do tipo mieloide ddo origem aos neutrdfilos, basofilos, eosindfilos e
mondcitos no sangue e as células dendriticas (DC), mastdcitos e os macroéfagos nos tecidos. E
importante ressaltar que os mondcitos, quando migram para o tecido através de um processo
denominado diapedese, sdo chamados de macrofagos e esta agdo esta ligada a fagocitose de
antigenos (BARARDI et al., 2010). Ja os leucdcitos do tipo linfoides dao origem as células
progenitoras T, os linfocitos B, as células exterminadoras naturais (NK) e também as células

DC (Figura 1) (ABBAS et al., 2019).
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Figura 1 - Imagem ilustrando todo processo de diferenciacdo celular do sistema imune, desde sua génese na
medula 6ssea com as células hematopoiéticas, até as linhas de frente de defesa, eosindfilos, neutrofilos,
basofilos, macrofagos, células DC, células NK e os linfocitos B e T.

Células-tronco Precursores comprometidos Precursores tardios
e formas maduras
CFU-E Eritroblasto Eritrécito

CFU-Mg Megacarioblasto Megacanocuo

~@—Q@—B

Plaquetas Q

CFU-Mc Mastocito
Progenitor »@ > O
inicial com
apotencial mieloide CFU-b Basofiloblasto Baséf!!o
~C
CFU-e0 Eosincfiloblasto Eosméfno
—-0—
Pré-DC Célula de ndritica
CFUM_—P> _—
Célula-  Progenitor ~> Moncblasto Monécﬂo
f e ‘*Q—*
CFU-G Mieloblasto Neutrofilo
-G —-0—@
ProcélulaT Précélula T Célula T
~Q > @ i
Progenitor Pro-célula B EL Pré-célula B Célula B
e @@ >

\*@ -< Pro-célula NK Célula NK
o @ >

Pré-ILC e
»@ -

ores de fator de crescimento linhagem-independentes

Fonte: Abbas (2019, p.90).

4.1.1 Sistema linfatico

Um outro componente importante do sistema imune ¢ o sistema linfatico, que

desempenha trés fungdes principais: drenagem do excesso de liquido intersticial; transporte de
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lipidios e vitaminas lipossoliveis pelos seus vasos; e desempenha também uma vasta
quantidade de respostas imunes (ABBAS et al., 2019).

O sistema linfatico, de acordo com suas fungdes, pode ser classificado em dois grupos:
os Orgdos linfaticos primdrios, a medula 6ssea e o timo; orgdos linfaticos secundarios, os
linfonodos, o bago, as tonsilas e as placas de Peyer do intestino delgado (Figura 2) (SANTOS,
2022).

Esse sistema ¢ composto por inimeros vasos especializados que transportam a linfa
(liquido incolor com composi¢do semelhante a do plasma sanguineo) e drenam o excesso de
liquido intersticial dos espagos teciduais e todo fluido € transportado para o sistema
circulatorio; esse complexo sistema ¢ responsavel pela homeostase organica (Figura 2)

(TORTORA e DERRICKSON, 2016).

Figura 2 - Sistema linfatico, vasos e 6rgaos primarios ¢ secundarios.
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Fonte: Adaptado de Abbas (2019, p.96).

4.1.2 Imunidade inata e adquirida

O sistema imune basicamente desenvolve frente as ameacas ao organismo duas linhas

de defesas: imunidade inata e a imunidade adquirida. A primeira linha de defesa ¢ a
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Imunidade Inata ou Inespecifica, que refere-se as defesas ja existentes desde o nascimento e
envolve o reconhecimento de microrganismos de maneira geral e atua contra todas as células
agressoras ¢ cé€lulas lesadas da mesma maneira, respondendo quase que imediatamente e as
repetidas exposigdes provocam respostas imunes inatas idénticas. A imunidade inata
representa o sistema de alerta inicial, que inicialmente protege o corpo através das barreiras
fisicas e quimicas da pele e tinicas mucosas, ¢ sequencialmente ativam as substincias
antimicrobianas, os fagocitos (neutréofilos, macrofagos), as células NK e outras células
linfoides, proteinas sanguineas, incluindo sistema complemento e outros mediadores da
inflamacdo atuando na defesa evitando que os microrganismos adentrem no corpo e ajudando
a eliminar aqueles que conseguem se infiltrar (Figura 3) (ABBAS et al. 2019).

A segunda linha de defesa ¢ a Imunidade Adaptativa, adquirida ou especifica, que se
refere as defesas que envolvem o reconhecimento especifico de um microrganismo
aumentando em magnitude e capacidade essas linhas defensivas a cada exposicao subsequente
a um microrganismo particular (HALL e GUYTON et al., 2017). O sistema imune adaptativo
reconhece e reage a um variado nimero de substancias microbianas e ndo microbianas e esse
sistema tem duas caracteristicas que o definem bem: a especificidade, que ¢ habilidade de
distinguir entre diferentes substancias, € a memoria, que ¢ a habilidade de responder mais
vigorosamente a exposi¢cdes repetidas ao mesmo microrganismo por meio de anticorpos

(Figura 3) (HALL e GUYTON et al., 2017; ABBAS et al., 2019).

Figura 3 - Os mecanismos que envolvem as respostas da Imunidade Inata e Adaptativa frente a agdo de
microrganismos invasores.
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Fonte: Abbas (2019, p.32).
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4.1.3 Polarizacao linfocitaria

A polariza¢ao linfocitaria ¢ um dos mecanismos mais importantes relacionados as
respostas imunoldgicas. Esses processos imunofisioldgicos sdao desencadeados a partir da
interagdo de células naive com as células apresentadoras de antigenos que dardo origem aos
diferentes subtipos linfocitarios responsaveis pelas respostas de protecdo do organismo. Os
processos de ativacdo e polarizagdo linfocitaria sdo especificos e modulados por fatores de
transcricdo e pela producao de IL que determinam a resposta imune de cada subtipo celular
(YAMANE e PAUL, 2013; DEGASPERI et al., 2018).

Ainda, outras células sdo responsaveis pela resposta imune adquirida que ¢ mediada
por linfécitos e seus produtos e expressam receptores altamente diversos que sdo capazes de
reconhecer um vasto namero de antigenos. Essa especificidade ¢ exercida através de resposta
imune realizada por anticorpos produzidos pelos linfocitos B (imunidade humoral) ou pela
capacidade da resposta imunoldgica mediada por células programadas para combater
antigenos especificos (imunidade celular - linfécitos T) (AYRES, 2017).

Os linfocitos tipo B surgem e amadurecem na medula e sdo responsaveis pela
producao de Ig ou anticorpos. Quando ativados, os linfocitos B se diferenciam em
plasmocitos e, apds a resolucdo do desafio imunoldgico, se diferenciam em linfécitos B de
memoria que permanecem no organismo por longo periodo de tempo, respondendo de
maneira mais rapida e forte a uma segunda exposicdo ao mesmo antigeno (ABBAS et al.,
2019). Os linfécitos B sao as tnicas células capazes de produzir anticorpos. Eles reconhecem
antigenos extracelulares soliiveis e na superficie celular e diferenciam-se em plasmocitos
secretores de anticorpos, funcionando como mediadores da imunidade humoral (AYRES,
2017). A imunidade humoral ¢ o principal mecanismo de defesa contra microrganismos
extracelulares e suas toxinas, pois os anticorpos secretados sao especializados e podem ativar
diferentes mecanismos efetores que se ligam aos invasores e auxiliam na eliminacdo (ABBAS
etal., 2019).

Os linfocitos T originam-se de precursores da medula dssea, migram para o timo, onde
sofrem diferenciagdo, e apds, direcionam-se a periferia, o qual ficam circulando entre os
orgdos linfoides secunddrios, principal local onde ocorre a resposta imune (MESQUITA
JUNIOR et al., 2010). As células T desempenham um papel central na regulagdo da resposta
imune e englobam subconjuntos de células, como as células T efetoras (Th), células T de
memoria e células T reguladoras (Treg) (KUMAR et al., 2018). Ainda, os linfocitos T CD4+

naive, que sao células maduras provindas de orgdos linfoides que nunca encontraram um
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antigeno diferente, sofrem diferenciacdo em varios subtipos de células T efetoras, como as
células Thl, Th2 e Thl7, que s3o importantes na defesa do hospedeiro contra patogenos,
lesdes teciduais e doengas autoimunes (Figura 4) (ZHU, 2018). Ademais, ha um outro subtipo
que inclui as células T auxiliares foliculares (Tfh) presentes nos foliculos linfoides,
imprescindiveis para fornecer sinais para as células B na reacdo do centro germinativo
estimulando a hipermutagdo somatica, a troca de isotipo, a geracdo de plasmocitos e células B
de memoria (Figura 4) (CROTTY, 2011). Por fim, as Tregs, mantém a tolerancia periférica ao
suprimir ativamente os linfocitos auto-antigeno-especificos, modulando negativamente a
resposta inflamatoria equilibrando a resposta imune (Figura 4). A modulagdo negativa pelas
Tregs ocorre nos orgaos linfoides secundarios e nos tecidos nao-linfoides (SHEVYREV e
TERESHCHENKO, 2019). Alteragdes no microambiente de IL, na ativacao do transdutor de
sinal e ativador da transcricdo (STAT) resultam em plasticidade variada entre as populacdes
de células T auxiliares CD4+ (ZHU, 2018).

As células T naive CD4+ polarizam-se em células Th1 quando cultivadas na presenga
de IL-12 e/ou Interferon-gama (IFN-y) (LUCKHEERAM et al., 2012). Por sua vez, as células
Thl s3o caracterizadas pela ativacdo do fator de transcrigdo do STAT4, do T-bet e pela
produgdo de IL-2, IFN-y, linfotoxina-a e fator de necrose tumoral (TNF) do tipo B que ativam
a atividade bactericida dos macréfagos e induzem os linfécitos B a realizarem o processo de
ligacdo de opsoninas, como a imunoglobulina do tipo G (IgG) ou fragmentos de complemento
as superficies microbianas facilitando o processo de fagocitose (LUCKHEERAM et al. 2012).
Em geral, as respostas das células Thl sdo fundamentais para a imunidade na defesa contra
patogenos intracelulares (virus, bactérias, fungos e protozodrios) (Figura 4) (MESQUITA
JUNIOR et al., 2010).

Por outro lado, as células Th2 sao importantes mediadoras da imunidade humoral e se
diferenciam em células secretoras de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 pelos fatores de transcricao
STAT6 ¢ GATA-3 (STARK et al., 2019). A secrecao de IL-5 ativa reagdes imunes na defesa
do hospedeiro contra parasitas pelos eosindfilos e a IL-4 induz a troca de classe de Ig nos
linfécitos B. Adicionalmente, as respostas Th2 mostram-se mais eficazes contra patdgenos
extracelulares, como bactérias, parasitas, helmintos e algumas toxinas (Figura 4) (STARK et
al., 2019).

Esses dois subtipos de células T CD4+ (Thl e Th2) sdo células efetoras que produzem
conjuntos distintos de IL e possuem padrdes diferentes de migragdao, provocam reagdes
diversas e ndo necessitam de interacdo entre si para promoverem a defesa do hospedeiro

(ROMAGNANI, 2000). Porém, em alguns processos celulares podem ocorrer interferéncias
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na relagdo entre esses subtipos celulares. Por exemplo, o IFN-y, que a0 mesmo tempo que
estimula a diferenciagdo de células T CD4+ para células Thl, também inibe o
desenvolvimento das células Th2, e inclusive os das células Thl7, encontradas
abundantemente em tecidos da mucosa, em particular do trato gastrointestinal (TAU e
ROTHMAN, 1999; ROMAGNANI, 2008).

As fungdes das células Thl e Th2 sdo reguladas principalmente por células Tregs, que
possuem muitos subtipos, sendo os mais bem compreendidos os que expressam CD4+,
CD25+ e o fator de transcri¢do forkhead box P3 (FOXP3), que suprimem ou regulam a
ativacdo e a proliferagdo de células T efetoras (LEE e LEE, 2018). Por esse motivo, as células
Tregs sdo importantes reguladores negativos da imunidade adaptativa, pois limitam e
suprimem o sistema imune para controlar respostas exageradas e prevenir o desenvolvimento
de doencas autoimunes (RYBA-STANISLAWOWSKA et al., 2019).

A principal proteina responsavel pela diferenciacdo de células Tregs ¢ o FOXP3
(RYBA-STANISLAWOWSKA et al, 2019). Adicionalmente, o fator de crescimento
transformador-f3 (TGF-B), uma citocina pleiotropica secretada por diversos tipos de células,
diminui a atividade imune das células Th1 e Th2, suprime a fun¢ao das células NK e estimula
a atividade das células Tregs, que por sua vez, suprime a atividade imune. Em acdo sinérgica
com a IL-6, o TGF-B estimula o desenvolvimento de células Th17 (SANJABI et al., 2017).
Além disso, sugere-se que em humanos pode haver uma rela¢do de desenvolvimento entre as
células Th17 e Thl, uma vez que foi observada a presenca de células Th17 na circulagdao e em
varios tecidos que produzem IL-17 e IFN-y, bem como a flexibilidade dos clones Th17 para
produzir IFN-y além da IL-17 em resposta a IL -12 (HARBOUR et al., 2015).

De maneira geral, as células Thl regulam preferencialmente os macrofagos e
monocitos (LUCKHEERAM et al., 2012). As células Th2 regulam os eosindfilos, os basofilos
e os mastocitos (ARIYARATNE e FINNEY, 2019; FRUCHT et al., 2000). Portanto, os
subtipos celulares Thl e Th2, sdo capazes de modular grande parte das células de origem
mieloide, conferindo adequada modulacdo da imunidade inata e adaptativa contra diversos

patdgenos intra e extracelulares (MESQUITA JUNIOR et al., 2010).



30

Figura 4 - Representacdo esquematica de eventos que levam a polarizag@o linfocitaria de células T
CD4+ naive. O processo se inicia com as células DC ou outras APCs apresentando fragmentos de antigeno as
células T naive, onde ocorrerd secre¢do de citocinas IL-4, TGF-f, IL-23, IL-12 e IFN-y nas células jovens
ativando os fatores de transcrigdo STAT3, STAT4, STATS e STAT6 provocando a diferenciagdo especifica para
Thl, Th2, Thl7, Treg ou Tth. Essas células das quais ja t€m localizadas em seu interior outros fatores
transcricionais, Bcl-6, Foxp3, Roryt, GATA-3 e T-bet, que ativam outras citocinas com funcdes especificas,
como IL-2, IFN-y e TNF-p que combatem patdgenos intracelulares, as IL-4, IL-6, IL-10 e IL-13 que combatem
parasitas extracelulares, alergias e asma, as I1L-17 e IL-22 que est@o relacionadas com a autoimunidade e a agdo
contra parasitas extracelulares, as IL-10 e IL-35 que estdo relacionadas com a regulacdo e tolerancia imune, as
IL-4, IL-17, IL-21 e IFN-y que estdo relacionadas com a gera¢do de células B de memdria (anticorpos) e a

plasmocito de vida longa.
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Fonte: Adaptado de O'shea ¢ Paul (2010).
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Assim, podemos notar que a regulagdo imune ¢ complexa e multifatorial, envolvendo
varias reorganizagdes ¢ mudancas no desenvolvimento regulatdrio, além de mudangas nas
fungdes efetoras, que sdo caracterizadas pela ampla capacidade multidirecional de suas

moléculas, células e 6rgdos (TANNOU et al., 2019).

4.2 O impacto da imunossenescéncia sobre o balanco Th1l e Th2

O termo imunossenescéncia refere-se as disfungdes no sistema imune que sao
relacionadas ao avanco da idade (FULOP et al., 2018). Diversas evidéncias cientificas
observaram que a imunossenescéncia estd associada com o aumento da incidéncia de doengas
infecciosas e cronicas degenerativas em idosos (TIMMERMAN et al., 2008; RAYNOR et al.,
2012; FULQOP et al., 2018; PAPP et al., 2021). Evidéncias cientificas sugerem que em uma
boa parcela da populacdo idosa ha declinio da eficiéncia das respostas imunes inatas e
adaptativas contra patdégenos oportunistas como, por exemplo, virus e bactérias (GIGLEY e
KHAN, 2011).

A imunidade inata tem papel fundamental no controle da infec¢ao precoce e sofre um
impacto negativo com o envelhecimento, pois ocorre reducdo da funcdo de células imunes,
como nos monocitos (sangue), macrofagos (tecido), os neutrofilos, as células NK e DC
(KOVACS et al., 2009). As respostas celulares da imunidade inata frente a invasores podem
ser afetadas em sua quantidade e em sua qualidade, ocorrendo a diminui¢ao de moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade de classe 2 (MHC II), das células CD80/CD86 e
de IFN-y, consequentemente provocando diminui¢do na fagocitose de células contaminadas
proporcionando aumento na quantidade de citocinas inflamatérias (PIETROBON et al., 2020)

Além disso, as alteracdes decorrentes do envelhecimento também estdo presentes na
imunidade adaptativa e estdo associadas ao comprometimento funcional dos linfécitos dos
tipos T e B (FRANCESCHI et al., 2000). Os linfécitos B sofrem grande impacto com
envelhecimento, apresentam reducdo significativa em seu repertorio, diversidade, ativagdo e
na capacidade proliferativa de suas células de memoria e na capacidade de produzir
anticorpos (FRANCESCHI et al., 2000; PAPP et al., 2021; SUPRIYA et al., 2021). Ja as
células T apresentam diminuicdo em sua quantidade de células jovens especialmente em
células Thl, acompanhada pelo aumento relativo na populacao de células T de memoria com
predominancia de células Th2, associado a involugdo timica, deixando o organismo menos
responsivo a novos patégenos e aumentando o risco a infec¢des, principalmente as infecgdes

respiratdrias virais (FRANCESCHI et al., 2000; SIMPSON, 2011).
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papp%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33936054
https://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex
https://en.wikipedia.org/wiki/Major_histocompatibility_complex
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As células Th1 conduzem para a via da imunidade celular para combater virus e outros
patogenos intracelulares, estimular reagdes cutaneas de hipersensibilidade do tipo retardado
ativando os macrofagos a eliminar células cancerigenas (ABBAS et al., 2019). Ja as células
Th2 conduzem para a via da imunidade humoral e regulam positivamente a producdo de
anticorpos para combater organismos extracelulares (KIDD, 2003; MESQUITA JUNIOR et
al., 2010). A super ativacao em magnitude e duragdo de qualquer padrdo da Thl ou da Th2
pode favorecer o desenvolvimento de doengas (KIDD, 2003; TERRA et al., 2012; PAPP et
al., 2021). Além do mais, o desequilibrio entre as células Thl e Th2 também podem resultar
em outros distirbios, como os autoimunes, metabolicos e reumaticos (ZHANG et al., 2011;
XIANG et al., 2014; PAPP et al., 2021; SUPRIYA et al., 2021).

Devido ao processo de envelhecimento, as células imunes senescentes podem sofrer
alteracdes significativas em sua homeostase intracelular, incluindo alteracdes na atividade da
telomerase, reduzindo o tamanho dos telomeros, aumento do estresse oxidativo, favorecendo
o aumento da secrecdo de citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e lipidios (RODIER
et al., 2009; PIETROBON et al., 2020). Portanto, este desbalan¢o imunoinflamatério pode ser
um dos principais fatores etiologicos de diversas doencas infecciosas e cronicas degenerativas
ndo transmissiveis em idosos (GIGLEY e KHAN, 2011). Essas disfun¢des imunes provocam
a reducdo da geragdo e proliferacao de novas células T CD4 e CDS8 jovens (naive), favorecem
o acumulo de células Treg, reduzem a maturacdo de células T no Timo e diminuem o
repertério dos receptores de células T (em inglés T-cell receptor, sigla TCR), que sdo
fundamentais para o reconhecimento de fragmentos de antigeno, como peptideos ligados a
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) (KAPASI et al., 2002;
ZHANG et al., 2002; MAUE et al., 2009; DECMAN et al., 2010).

Acredita-se que o desequilibrio entre as células Thl e Th2 possui também um
importante papel no desenvolvimento e progressdo da COVID-19, proporcionada pelo
SARS-CoV-2 (SUPRIYA et al., 2021), contribuindo para o aumento das complicagdes
sistémicas agudas e cronicas (CHANNAPPANAVAR e PERLMAN, 2017). Ja& a infeccao
persistente pelo citomegalovirus (CMV), um patéogeno comum e que infecta mais de 80% da
populagdo mundial (COX et al., 2021), induz as células imunes a secretarem constantemente
diversos mediadores inflamatorios, como as prostaglandinas E2, IL-6 e TNF-a,
sobrecarregando o sistema imune, sem controlar/reduzir a replicagao viral e contribuindo para
a manutencdo de um quadro inflamatério sistémico persistente (YUROCHKO et al., 1997;
ALMANZAR et al., 2005, TU e RAO, 2016). Evidéncias cientificas recentes suportam que a

inflamacdo causada pela COVID-19 pode contribuir para o agravamento da doenca em
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pacientes idosos imuno senescentes (CHANNAPPANAVAR e PERLMAN, 2017; BONAFE
et al., 2020; MEFTAHI et al., 2020; SUPRIYA et al., 2021). Estes dados indicam que pode
haver associacdo com o desequilibrio entre as células da Thl e da Th2 (SUPRIYA et al.,
2021).

Portanto, o desenvolvimento de estratégias que recupere ou aumente o balanco
funcional entre as células da Thl e da Th2 ¢ fundamental para reduzir a suscetibilidade do
organismo a infecgdes virais oportunistas, a replicacdes patogénicas e ao desenvolvimento de
doengas cronico-degenerativas, além de controlar e reduzir as concentragdes dos pardmetros
relacionados a inflamagdo cronica de baixo grau (IL-6, IL-1RA, TNF-a, IL-1 e proteina
C-reativa (PCR)) e melhorar o estado geral de satide em idosos (FRANCESCHI et al., 2000;
FRANCESCHI e CAMPISI, 2014; SUPRIYA et al., 2021).

Desse modo, diversas evidéncias cientificas indicam que o exercicio fisico pode ser
uma Otima estratégia para melhorar o balango entre as células da Th1 e da Th2 e amenizar os
efeitos negativos da imunossenescéncia em idosos (SIMPSON, 2011; TERRA et al., 2012;
CAMPBELL e TURNER, 2018; SUPRIYA et al., 2021).

4.3 Exercicio fisico e o sistema imune

O exercicio fisico pode ser uma potente estratégia para reduzir varios tipos de doengas
nao transmissiveis como cancer, doencas cardiovasculares e distirbios inflamatorios cronicos,
como também diminuir o risco de contrair infec¢des virais e bacterianas ao longo da vida
(WARBURTON e BREDIN, 2017). Tanto o exercicio fisico agudo como também o exercicio
cronico induz significativas alteracdes sobre a imunocompeténcia e imunovigilancia,
interferindo sobre a sintese e secrecao de citocinas e de anticorpos (COSTA ROSA et al.,
2002; WONG et al., 2008; CAMPBELL e¢ TURNER, 2018; FERREIRA-JUNIOR et al.,
2020). Estas alteragdes sdo dependentes da magnitude, da dire¢do da alteracdo, do tempo de
recuperagdo entre as sessdes de exercicio bem como da intensidade (carga de trabalho) e da
duracao do esfor¢o (NOBREGA, 2005; LEANDRO et al., 2007; TERRA et al., 2012).

Estudos do grupo do professor Nieman (1992 e 2000), sugerem que ha uma relacdo
entre a carga de trabalho de exercicio e o risco de infecgdes, na forma de uma curva em “J”.
Este modelo indica que apds exercicios fisicos agudos realizados com intensidade moderada
ha melhora da imunovigilancia e consequente reducdo do risco de infeccdes do trato
respiratorio superior (ITRS), enquanto que apos exercicios de altas intensidades ha redugao da

vigilancia imune, conduzindo a um risco aumentado a infec¢des oportunistas no praticante
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(Figura 5) (HEATH et al, 1992; NIEMAN, 1994; NIEMAN, 2000; METZ, 2003;
CAMPBELL e TURNER, 2018).

Figura 5 - Modelo da curva em “J” mostra a relagdo entre a maior duragdo e intensidade do exercicio com risco
aumentado em 2 a 3 vezes mais de infecgdo do trato respiratorio superior, e cargas de exercicio moderadas estao
associadas a melhora da imunovigilancia.
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Fonte: Adaptado e traduzido de Nieman (1994, 2000); Nieman e Wentz (2019).

Coincidente a esses dados observamos ao longo dos anos, diversas evidéncias
cientificas que demonstraram que uma Unica sessdo de exercicio fisico realizado em alta
intensidade e longa duragdo pode induzir a um quadro de imunossupressdao transitoria
(HEATH et al., 1992; NIEMAN et al., 1999; NIEMAN, 2000; CAMPBELL e TURNER,
2018). Este quadro ¢ caracterizado pela reducao da atividade e/ou eficiéncia do sistema imune
apods a sessdo de exercicio, sendo este periodo ¢ denominado de “janela aberta” de imunidade
alterada (Figura 6), que pode perdurar até 72 horas, com consequente aumento do risco a
infeccdes oportunistas, especialmente as ITRS (NIEMAN et al., 1989; NIEMAN, 1994,
SHEPARD e SHEK, 1996; MATTHEWS et al., 2002; AOI e NAITO, 2019; NIEMAN e
WENTZ, 2019).


https://paperpile.com/c/h45DbK/ijeV
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Figura 6 - A teoria da "janela aberta" de imunidade alterada, indica que o sistema imune fica comprometido
entre 3 a 72 horas apds uma sessdo de exercicios fisicos intensos, aumentando o risco de doengas infecciosas.

Funcao
Imune

Tempo
(horas)

Exercicio
Intenso

Janela aberta
(3-72h)

Fonte: Adaptado de Shirvani (2020).

Desafiando essa teoria, Malm (2006) relatou que em atletas de elite que realizam
exercicios extremos, acima de altas intensidades e com maiores cargas de treinamento,
adoecem com menos frequéncia do que individuos que competem e treinam em intensidades
menores € com menores cargas. Estes dados sugerem uma modificagdo na Curva “J”
estendendo-a para curva “S” (Figura 7), demonstrando que atletas de elite sdo mais bem
preparados e mais capazes de resistir ao estresse fisioldgico e psicologico severo, inclusive no
sistema imune, e consequentemente sao mais bem adaptados as demandas de seu treinamento,
diminuindo significativamente a suscetibilidade as infeccoes (MALM, 2006). Esses achados
demonstram coeréncia com a realidade de suas vidas, pois se atletas do mais alto nivel
adoecessem mais frequentemente, nao seria possivel que realizassem as rotinas dos programas

de treinamentos intensos € a pratica esportiva competitiva.
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Figura 7 - Relagdo proposta em forma de curva “S” entre carga de exercicio e risco de infeccao.
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Fonte: Adaptado e traduzido de Malm (2006).

Encontramos na literatura diversos trabalhos apoiando a teoria da curva “J” do
professor Nieman e colaboradores (Figura 5) (HEATH et al., 1992; NIEMAN, 1994;
NIEMAN, 2000; MATTHEWS et al., 2002; METZ, 2003; CAMPBELL e TURNER, 2018).
Entretanto, o grupo de consenso do comité olimpico internacional (COI) correlacionou as
cargas utilizadas pelos atletas em treinamentos e em competicdes com 0s riscos de contrair
doencas, nos alertando que o lado direito do modelo da curva em “J” (moderada para alta
intensidade) pode nao se aplicar a individuos que fazem parte do mais alto nivel da elite do
esporte, em que as altissimas cargas de treinamento (volume e intensidade) utilizadas ndo
estdo consistentemente associadas a um risco aumentado de doengas infectocontagiosas,
incluindo as ITRS (SCHWELLNUS et al., 2016; CAMPBELL e TURNER, 2018; NIEMAN
e WENTZ, 2019). Estes dados apoiam a modificagao da curva “J” para curva “S” proposta
por Malm em 2006 (Figura 7).

Apesar disso, Spence, et al. (2007) investigaram a condi¢gdo médica mais comum que
afeta atletas de elite durante os periodos de treinamentos e competicdes, propondo identificar
e avaliar a incidéncia, etiologia patogénica e sintomatologia das ITRS. Neste estudo pode-se

constatar que nem toda infeccdo do ITRS foi de origem infecciosa (virus ou bactérias),
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sugerindo que a maioria dos atletas que teve sintomas de infec¢do apds competicdes ou
treinamentos muito intensos foram desencadeados por outros fatores, como alergia, asma,
trauma nas células epiteliais devido ao aumento da ventilagdo pulmonar e/ou exposi¢ao ao ar
frio.

Em vista disso, podemos ressaltar que a grande maioria das pessoas que pratica
exercicios fisicos ndo ¢ atleta e ndo pratica as atividades nas mesmas intensidades, duragdo e
cargas como citado anteriormente. Nessa perspectiva € possivel constatar que em individuos
nao atletas, adultos e/ou idosos que praticam exercicio fisico em intensidades e duracgao
moderadas, ocorre expressiva diminui¢ao de citocinas inflamatérias na circula¢do, diminui¢ao
do estresse oxidativo e melhora das fungdes de varias células imunes em estado de repouso, o
que potencialmente pode reduzir os riscos de casos de novas infec¢des e agravamento de
doencas (PETERS, 1997; ABD EL-KADER e AL-SHREEEF, 2018; AOI e NAITO, 2019).

Diversos trabalhos em que exercicios ciclicos foram realizados em intensidade
moderada e/ou alta com duragdo de até 60 minutos, demonstraram aumento da recirculagao de
Ig, de citocinas anti-inflamatorias, de neutréfilos, de células NK, de células T citotdxicas e
células B imaturas, simultaneamente com o aumento da atividade fagocitaria dos macrofagos,
justificando a melhora da vigilancia imune e da saude metabdlica (NIEMAN et al., 2005;
CHAOUACHI et al., 2008; NIEMAN, 2011; LAVOY et al., 2015; SIMPSON et al., 2015;
SIMPSON et al., 2017; GUPTA et al., 2018).

Exercicios fisicos de intensidade moderada a alta ¢ de curta duragao também elevam
as concentragdes de importantes hormonios reguladores do metabolismo durante e apds o
exercicio e que também s3ao imunomoduladores, como a adrenalina, noradrenalina,
vasopressina, glucagon, cortisol, horménio do crescimento, hormonio adrenocorticotréfico e
hormonio tireoestimulante; uma vez que, em altas concentragdes e por longas duragoes (dias,
semanas, meses ou anos), esses hormonios podem suprimir a funcdo imune e favorecer o
aumento da secrecdo de citocinas pré-inflamatorias (MARTiNEZ e ALVAREZ-MON, 1999;
MATTHEWS et al., 2002; NIEMAN et al., 2005; KRUGER et al., 2011; LAVOY et al.,
2015).

Com o treinamento fisico na intensidade moderada associado a somatéria de varias
sessoes, observamos o efeito cronico do exercicio que favorece o aumento do repertorio
linfocitos T e B, proporcionando uma resposta imune mais rapida e mais forte contra novos
patogenos, por consequente melhora da imunovigilancia e da imunocompeténcia, podendo
beneficiar inclusive individuos com doencas inflamatoérias como obesidade, diabetes e/ou com

risco aumentado de contrair ITRS (NIEMAN et al., 2005; NIEMAN, 2011; VIANA et al.,
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2011; NIEMAN e WENTZ, 2019).

Ainda assim, apds seis meses de pratica de exercicios cronicos de moderada e/ou alta
intensidade, foi possivel observar os efeitos regulatérios e anti-inflamatorios no sistema
imune, que estdo correlacionados com o aumento das concentragdes séricas de IL-10 ao
mesmo tempo que ocorre a diminuicdo de IL-6 ¢ TNF-a, conduzindo a um melhor balango
dos mediadores pr6 e anti-inflamatérios, contra-atacando a inflamagao cronica, subclinica, de
baixo grau, a qual esta associada ao aumento do risco do desenvolvimento de doengas
cronicas degenerativas e infecto-contagiosas, especialmente em idosos (COSTA ROSA et al.,
2002; STENVINKEL et al., 2005; HAALAND et al., 2008; NIEMAN, 2011; VIANA et al.,
2011).

Portanto, ¢ de fundamental importancia estimular a populagdo em geral a pratica de
exercicios fisicos de maneira regular para promover os beneficios ja conhecidos e também

proporcionar a melhora do efeito imunoprotetor.

4.3.1 Resposta aguda do exercicio fisico sobre o sistema imune

A intensidade e duragdo da sessdo de exercicio fisico impacta nas respostas imunes,
proporcionando de maneira geral alteragdes bifasicas sobre a contagem total de linfocitos
sanguineos (PEDERSEN e TOFT, 2000; PEREIRA et al., 2012) (Figura 8). A primeira fase
da resposta bifasica ¢ caracterizada pelo aumento da quantidade de linfocitos no sangue,
denominado de linfocitose, a qual se inicia nos primeiros minutos de exercicio, devido a
rapida mobilizag¢do dos linfécitos dos 6rgaos linfoides secundarios (linfonodos, bago, tonsilas,
placas de Peyer) para o sangue (PEDERSEN e TOFT, 2000; SIMPSON, 2011; PEREIRA et
al., 2012) (Figura 8). Ja a segunda fase ¢ caracterizada pela reducdo da quantidade de
linfocitos no sangue, fenomeno conhecido por linfocitopenia, que se inicia apds o término da
sessdo de exercicio, podendo chegar a valores abaixo do pré-exercicio (basal), dependendo da
intensidade ¢ da duragdo do esforgo fisico, retornando aos valores basais entre 6 ¢ 24 horas
apo6s a sessao (PEDERSEN e TOFT, 2000; SIMPSON, 2011; PEREIRA et al., 2012) (Figura
8).
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Figura 8 - Resposta biféasica do exercicio fisico moderado sobre a contagem absoluta de linfocitos no sangue.
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Fonte: Autor (2022).

Evidéncias cientificas sugerem que o aumento da quantidade de linfocitos no sangue
durante o exercicio fisico ¢ impulsionado em parte pelo aumento da pressdo sanguinea sobre o
endotélio vascular, aumentando o estresse de cisalhamento, sendo este a forga exercida pelo
sangue corrente na parede arterial, que desprende os linfocitos que estavam aderidos ao
endotélio vascular (CINAMON et al., 2001; SIMPSON et al., 2010; SIMPSON, 2011;
WIELEMBOREK-MUSIAL et al., 2016). Além disso, diversas evidéncias suportam que o
aumento da quantidade de linfocitos no sangue induzida pelo exercicio ocorre devido ao
aumento da atividade do sistema nervoso simpdtico e pela secre¢do de catecolaminas
(adrenalina e noradrenalina), que mobilizam estas células em resposta ao estresse. Os
linfocitos com elevada capacidade citotdxica, como por exemplo, as células NK e linfocitos
CDS8+, sdo as células preferencialmente mobilizadas para o sangue e iSso ocorre por serem
células altamente responsivas ao estresse € por expressarem niveis elevados do receptor
B2-adrenérgico e certas moléculas de adesdo/ativacdo permitindo que ocorra a sua ligagao
com a adrenalina ou noradrenalina e possam ingressar no compartimento sanguineo em

resposta ao estresse agudo ocasionado pelo exercicio (PEDERSEN e TOFT, 2000; KRUGER
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et al., 2008; SIMPSON, 2011; CAO DINH et al., 2019; PEREIRA et al., 2012).

Entretanto, apds o término do exercicio hd reducdo da quantidade de linfocitos no
sangue. Sugere-se que grande parte desta reducdo possa ser atribuida a migracao dos
linfécitos da circulagdo para os tecidos linfoides periféricos (linfonodos, bago, area cutanea e
mucosas) para os pulmdes, placas de Peyer intestinais e para os musculos exercitados
favorecendo o processo de reparo muscular e também pela apoptose linfocitaria (NAVALTA,
SEDLOCK, e PARKS, 2005; NAVALTA, SEDLOCK, e PARKS, 2007; KRUGER et al.,
2011; NAVALTA et al., 2011; SIMPSON, 2011; PEREIRA et al., 2012). A apoptose ¢ a morte
celular programada, sendo um importante processo fisiologico de renovacao celular que ¢é
responsavel por eliminar células velhas (senescentes) que ja estdo sobrecarregadas por
diversas reativagdes de infecgdes virais e promover o surgimento de células jovens mais
preparadas para responderem a infec¢ao por novos patdégenos (SIMPSON, 2011).

Evidéncias cientificas suportam que uma sessdo de exercicio fisico na intensidade
moderada mobiliza para a corrente sanguinea preferencialmente linfécitos T senescentes, que
sao resistentes a morte celular programada. Contudo, quando expostos a estimulos
pro-apoptoticos  (niveis aumentados de glicocorticoides, catecolaminas, citocinas
inflamatorias e espécies reativas de oxigénio) ocasionados pelo exercicio, vao
subsequentemente desencadear vias apoptdticas precoces antes que a célula deixe o sangue,
proporcionando em sequéncia a sua apoptose nos tecidos periféricos. Isso ocorre
principalmente durante a fase de recuperagdo do exercicio, favorecendo a renovacao do
espaco imune pelo aumento da propor¢cdo de células jovens (células T CD4+ naive) em
relagdio as células senescentes (células T CD8+) (PEDERSEN e TOFT, 2000; KRUGER et al.,
2008; CAMPBELL et al., 2009; SIMPSON, 2011; PEREIRA et al., 2012; CAO DINH et al.,
2019). Esse remodelamento imune induzido pelo exercicio fisico torna a resposta imune ainda
mais efetiva contra os atuais e novos antigenos (SIMPSON, 2011).

E importante ressaltar que, se a sessdo de exercicio for de alta intensidade e longa
duragdo, pode ser observada a reducao da quantidade de linfocitos sanguineos abaixo dos
valores pré-sessao (Figura 6), o que geralmente ndo ocorre quando a sessao for na intensidade
moderada (Figura 8), (PEDERSEN e TOFT, 2000; CAMPBELL e TURNER, 2018; NIEMAN
e WENTZ, 2019).

4.3.2 Resposta cronica do exercicio fisico sobre o sistema imune

Diversas evidéncias sugerem que o exercicio fisico realizado de maneira regular e na
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intensidade moderada, possui efeito bioldgico benéfico sobre as respostas imunes, sendo um
importante aliado na promogao da saude, prevencao e protecdo do organismo contra diversas
doencas infecciosas e cronicas (PETERS, 1997; WALSH et al., 2011; BARRETT et al., 2012;
TERRA et al., 2012; ABD EL-KADER ¢ AL-SHREEF, 2018).

Despeghel, et al. (2021) em seu recente trabalho com idosos, investigou durante 6
semanas os efeitos de um programa de treinamento de for¢a associado ao exercicio em
cicloergometro realizado com intensidade moderada, demonstrando a diminui¢ao dos niveis
séricos de IL-6 e TNF-a (importantes marcadores de inflamac¢ao) e aumento da razao
CD4+/CD8+ (importantes marcadores de imunossenescéncia); esses dados estdo
correlacionados com a diminui¢do do estado de inflamagdo sistémica de baixo grau,
frequentemente presentes em populacdes idosas.

Os aumentos nas concentragdes séricas dos mediadores pro-inflamatorios, como
TNF-0, IL-6, IL-1B e IFN-y resultado do processo natural de envelhecimento, podem ser
atenuados pelos efeitos anti-inflamatérios gerados pelo treinamento fisico regular, uma
contramedida eficiente para prevenir ou retardar o aparecimento de algumas doengas cronicas
associadas a esse estado inflamatorio, como também reduzir a quantidade da massa gorda
visceral, induzindo ao organismo um ambiente anti-inflamatdério decorrente das sessoes
regulares e subsequentes dos exercicios, proporcionando o equilibrio entre citocinas pro e
anti-inflamatdrias, fato relevante para a preservagao da satide e qualidade de vida (TERRA et
al., 2012; ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018; MINUZZI et al., 2019).

Além disso, encontramos na literatura indicativos de que a inflamacao de baixo grau
contribui para a indu¢do da sarcopenia (perda de massa muscular), afetada pelo turnover
proteico (sintese de degradacdo de proteinas) positivo no musculo esquelético, onde os
elevados niveis de células pro-inflamatodrias inibem o anabolismo e favorecem o catabolismo
muscular (MINUZZI et al., 2019).

Evidéncias sugerem que o treinamento de forca feito de maneira regular realizado por
idosos (10 a 24 semanas) nas intensidades moderada a alta reduziu os niveis séricos de
citocinas pro-inflamatorias como IL-6 e TNF-o0, frequentemente encontradas em niveis
exacerbados nesses individuos e aumentou a anti-inflamatéria IL-10 (SELLAMI et al., 2021).
A IL-10 interfere ou inibe a expressdo de varias citocinas pro-inflamatérias, modula
negativamente as células referentes a Th1 que geralmente sdo encontradas super ativadas em
idosos, facilita o desenvolvimento de respostas Th2 e parece promover a reducdo do dano
tecidual induzido pelo aumento da inflamacdo relacionada ao envelhecimento ou doengas

cronicas, diminui a expressdo de moléculas MHC de classe II, aumenta a proliferagdao de
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anticorpos das células do tipo B e aumenta os niveis séricos de células T reguladoras
circulantes, importantes moduladores da imunidade (TAU ¢ ROTHMAN, 1999; GREIWE et
al., 2001; MINUZZI et al., 2019; DESPEGHEL et al., 2021).

As diversas sessoes de exercicio fisico realizadas ao longo da vida mostraram ser
grandes aliadas no equilibrio das células Thl e Th2, Treg e Thl7 e de citocinas pro e
anti-inflamatorias, podendo desempenhar um papel importante na atenuagdo da
imunossupressao relacionada a idade (SELLAMI et al., 2021; SUPRIYA et al., 2021). Dessa
forma, o treinamento regular pode promover diversas adaptacdes imunofisiologicas, reforgar a
comunicagdo entre os diversos sistemas do organismo e impactar positivamente diminuindo a
inflamacdo cronica de baixo grau, além de favorecer uma resposta imune mais efetiva na
protecao do organismo contra os atuais €/ou novos patégenos em adultos e idosos (ROSA et

al., 2002; SIMPSON, 2011; ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018).

5 METODOLOGIA
5.1 Tipos de estudo

Esta revisdo sistematica foi realizada seguindo as diretrizes e recomendacdes dos
Principais itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Metanalises (PRISMA) (PAGE et al.,
2021) e Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas de Intervengdes Versao 6.3, 2021, cujas

etapas destas orientagdes foram adaptadas e resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Etapas para elaboragdo de uma revisao sistematica, adaptado das recomendacdes PRISMA 2020 e
Cochrane Manual para revisdes sistematicas de intervengdes.

(continua)
Etapas Descricao
1 Defini¢ao do tipo de revisao a ser produzida
2 Defini¢ao do escopo e formulagdo das questdes (PICOT)
3 Defini¢ao dos critérios de inclusdo e exclusao
4 Definicao dos desfechos (outcomes)
5 Selecdo das bases de dados

6 Defini¢ao da estratégia de busca
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Tabela 1 - Etapas para elaboragdo de uma revisdo sistematica, adaptado das recomendagdes PRISMA 2020 ¢
Cochrane Manual para revisdes sistematicas de intervengdes.

(conclusdo)

Etapas Descricao

7 Processo de selecdo das publicagdes (critérios de inclusdo e exclusdo)

8 Registro da proposta de revisao na PROSPERO

9 Coleta de dados

10 Medidas de efeito e estimativas de célculo de efeito

11 Avaliacao da qualidade e risco de viés das publicacoes

12 Analise e apresentagdo dos resultados

13 Discussao dos resultados

14 Consideracoes finais

15 Escrita da introducao, do resumo e definicao do titulo

16 Escrita da Dissertagao

17 Submissao do artigo e rodadas de revisao

Fonte: Autor (2021).

O protocolo desta revisao foi avaliado e registrado no arquivo de dados do Prospective
Registry  (PROSPERO) sob o namero: CRD42021244426, disponivel em:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=24442 .

5.2 Estratégia “PICOT” para a construcio da pergunta de pesquisa

O acronimo PICOT representa: Paciente, Interven¢do, Comparacdo, “Outcomes”
(desfecho) e Tempo. Esses cinco componentes sdo os elementos fundamentais para a
construgdo de perguntas cientificas e também para a busca bibliografica de evidéncias
(NOLLAN et al., 2005). A estratégia PICOT pode ser utilizada para construir questdes de
pesquisa de naturezas diversas, oriundas da clinica, do gerenciamento de recursos humanos e
materiais, da busca de instrumentos para avaliagdo de sintomas, entre outras. Pergunta de
pesquisa adequada (bem construida) possibilita a defini¢do correta de que informagdes

(evidéncias) sdao necessarias para a resolucdo da questdo clinica de pesquisa, maximiza a


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=244426
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recuperagdo de evidéncias nas bases de dados, foca o escopo da pesquisa e evita a realizagao
de buscas desnecessarias. Nesse sentido, o PICOT norteador desta revisao foi:
Paciente: Adultos e idosos
Intervengao: Exercicio fisico
Comparagdo: Individuos que foram os seus proprios controles (pré e pos
intervengdo) e comparagao entre 0s grupos.
Outcomes (desfecho): marcadores da polarizacao linfocitaria Th1 e Th2.

Tempo: Unica sessdo (agudo) ou treinamento (crénico).

Baseado no PICOT, as perguntas desta revisao sistematica foram:
1. Quais sdao os efeitos do exercicio fisico agudo e cronico sobre marcadores
imunes da polarizagao de células Thl e da Th2 em adultos e idosos?
2. As alteragdes induzidas pelo exercicio fisico sobre os marcadores da Thl e
Th2 caracterizam um periodo de imunossupressdo (“janela aberta’) no periodo
apds uma sessao (resposta aguda)?
3. O exercicio fisico realizado de maneira regular (resposta cronica) melhora o

equilibrio dos linfécitos Thl e Th2 em adultos e idosos?

5.3 Base de dados utilizadas para a identificacao das publicacdes cientificas

O processo de identificacdo dos estudos deve priorizar a abrangéncia e qualidade da
evidéncia. Para que isso ocorra de maneira mais apropriada, buscamos encontrar os estudos
nas chamadas Bases de Dados que nada mais é que o local onde se localizam as revistas
cientificas e seus respectivos artigos e sdao compreendidas como fontes de informagao
eletronicas, pesquisaveis de modo interativo ou conversacional que pode ser feito através de
um computador, tablet ou até mesmo por celular.

Acreditamos que quanto mais otimizada for a busca, maior serd a abrangéncia da
confiabilidade da revisdo e menor o risco de vieses. Assim, todas as etapas foram
minuciosamente descritas para que fosse possivel a replicacao desta revisao.

Para a localizagdo das publicacdes utilizamos as bases de dados eletronicas:
MEDLINE (via PubMed), EMBASE (Elsevier), Scopus, Web of Science, Science Direct
(tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas gerais das bases de dados.

Base de Endereco Pais de origem Area de Tipo de
dados eletronico Abrangéncia publicac¢ao
principal
Medline www.pubmed.ncb EUA Ciéncias da Artigos de
(PubMed) i.nlm.nih.gov vida e Periodicos
Biomedicina Biomédicos e
de Ciéncias
Biologicas

https://www.scien Anglo-Holandes Multidisciplinar Artigos de

Science
Direct cedirect.com/ Engenharia, Periodicos
Ciéncias Fisica, de Revisdo e de
Biologicas, da Pesquisa,
Saude, Sociais Enciclopédia,
¢ Humanas Capitulos de
Livros
Scopus WWW.SCOpUS.com Holanda Multidisciplinar Resumos,
Ciéncias exatas Citagoes,
Tecnologia, Periodicos
Medicina, Artes Cientificos,
e Humanidade Revistas
Profissionais,
Livros, Eventos
e Patentes
Web of http://login.webof EUA Multidisciplinar Revistas
Science knowledge.com/ Ciéncias, Académicas,
Sociais, Resumos,
Engenharia, Citacdes,
Artes e Periodicos
Humanidades Cientificos,
Livros, Eventos
¢ Patentes
Embase https://www.elsev Holanda Base de dados Artigos de
(Elsevier) ier.com/pt-br/solu Biomédicos Periodicos
tions/embase-bio Biomédicos,
medical-research Revistas
Académicas,
Resumos,
Citagoes,
Periodicos
Cientificos

Fonte: Autor (2022).


http://www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
http://www.pubmed.ncbi.nlm.nih.gov
https://www.sciencedirect.com/
https://www.sciencedirect.com/
http://www.scopus.com
http://login.webofknowledge.com/
http://login.webofknowledge.com/
https://www.elsevier.com/pt-br/solutions/embase-biomedical-research
https://www.elsevier.com/pt-br/solutions/embase-biomedical-research
https://www.elsevier.com/pt-br/solutions/embase-biomedical-research
https://www.elsevier.com/pt-br/solutions/embase-biomedical-research
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5.4 Estratégia de busca das publicac¢des

A estratégia de busca das publicagdes cientificas iniciou-se em abril de 2021, em
setembro foi realizada mais uma busca ¢ em margo de 2022 foi refeita para que nao se
perdesse nenhuma publica¢do. Os trés pesquisadores envolvidos nesta revisdo discutiram e
estabeleceram uma lista de palavras-chave relevantes. Em seguida, os pesquisadores
MESH  (Medical

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh) e localizaram os descritores que representavam cada

acessaram 0 Subject  Heading  Terms;  disponivel em

palavra-chave (tabela 3).

Tabela 3 - Lista de palavras-chave relevantes da pesquisa.

(continua)
Categoria Autores Lista de Descritores Mesh
palavras-chaves
Espécie Humanos Humans Humans
Sistema Imunoloégico Immunological Immunological
Intervencao Exercicio, Exercise or physical Exercise, Training,
Exercicio Fisico, exercise or stress Physical activity,
esportes exercise or sports Physical endurance
Exercise test,
Exercise therapy,
Sports, Exercise
tolerance
Tecido Sangue Blood Leukocytes,
Lymphocytes
Células Linfocitos T T lymphocytes Thl Cells, Th2

Marcadores de
Superficie Celular

auxiliares

CD3+, CD4+,
CDS8, Thl, Th2

CD4+ (naive), CD3 +

CDS8

Th1: CD3+, CD4+,
CDS, IFN-y, CCRS,
CXCR3, CD4/CDS;
Th2: CD3+, CD4+,

CDS8, CCR3, CCRA4,

CCR8, CXCR4

Cells, Th1-Th2
Balance

CD3+, CD4+, CDS,
IFN-y, CCR3,
CCR4, CCRS,

CCR8, CXCR3,

CXCR4, CD4/CD8


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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Tabela 3 - Lista de palavras-chave relevantes da pesquisa

(conclusdo)
Categoria Autores Lista de Descritores Mesh
palavras-chaves
Marcadores STAT1, STAT3, Thl: STAT1, STAT4, STAT Transcription
intracelulares e STAT4, STATS, T-bet Factors,
genéticos STAT6, GATA-3, Th2: STATS, STAT6 ¢ FOXP3 protein,
(Reguladores T-bet, ROR-a +, GATA-3 BCL6 protein
transcricionais) ROR-y t, Bcl-6,
FOXP3
Fatores secretados IFN-y, TNF- a, Th1: IFN-y, IL-2, IL-6, Interleukins,
TNF- B, TGF-$, TNF- a, TNF- Cytokines,
IL-2, IL-4, IL-5, Th2: IL-4, IL-5, IL-9, Tumor Necrosis
IL-9, IL-10, IL-10, IL-13, IL-21 Factors,
IL-13, IL-17, Interferons,
IL-21, IL-22, Chemokines
IL-26 (Human),
IL-35,
Galectina-1,
CXCL13
Interleucinas 1L-2, 1L-4, IL-5, Thl: IL-2, IL-6, IL-12, Interleukin 2
IL-6, IL-9, IL-10, IL-18 Interleukin 5
IL-12, IL-13, Th2: 1L-4, IL-5, IL-9, Interleukin 6
IL-18, IL-21 IL-10, IL-13, IL-18, Interleukin 10
IL-21

Interleukin 13

Interleukin 17

Outros marcadores IgG, IgE, IgM Th1: IgG Immunoglobulins,
imunes

Th2: IgE Antibodies

Fonte: Producéo propria (2022).

Os descritores previamente selecionados foram combinados por meio de operadores

booleanos AND e OR, bem como pela ativacao de algoritmos especificos em cada base de
dados para a busca refinada das publicagdes (anexo A).

5.5 Critérios de exclusao

Foram excluidas as publicacdes que ao ler o resumo ou texto completo fossem:

A. Idioma: artigos em outros idiomas que fossem em inglés ou portugués;
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B. Tipo de publicacdo: revisdo narrativa de literatura, revisdo sistematica,
meta-analise, resumos, cartas ao editor, editoriais, comentarios, sintese de congressos,
guidelines, estudos de caso;

C. Tipo do desenho do estudo: estudos experimentais controlados antes-depois
(CBA), estudos experimentais ndo randomizados, estudos qualitativos, estudos
observacionais (retrospectivo) de casos controlados;

D. Estudos com animais ou células isoladas: estudos com animais e com apenas
células isoladas;

E. Tipos de participantes: participantes menores do que 19 anos, tabagistas,
gravidas, pacientes submetidos a qualquer tipo de tratamento, pacientes com doengas e
condi¢des clinicas imunes (imunodeficiéncias, doengas autoimunes e inflamatoérias);

F. Tipos de intervencdes / Exposicio: com dieta e restricdo de drogas e
comparagdes entre corrida e os efeitos das condi¢des ambientais (por exemplo, frio e
calor);

G. Desfechos analisados: estudos que nao detectaram os marcadores relacionados
a polariza¢do linfocitaria (topico Outcome Measurements) no sangue periférico;

H. Artigos que ndo estavam relacionados clara e/ou diretamente ao tema, além

daqueles duplicados em mais de uma base de dados;

L Artigos ndo encontrados na integra na rede mundial de computadores
(internet);
J. Artigos em que o método de avaliacdo das variaveis era discordante com o

proposto na inclusao desta revisao.

5.6 Critérios de inclusao

Foram incluidos nesta revisao:

1. Tipo de publicacio: estudos observacionais (estudos de coorte prospectivos) e
estudo clinico randomizado controlado (RCTs), incluindo RCTs de cluster (estudo
controlado randomizado por cluster); as publicagdes em que os grupos intervengao
(exercicio) foram os seus proprios controles (pré e pos intervencao) e os estudos que
realizaram a comparagao entre os grupos em humanos;

2. Tipos de participantes / Populacio: participantes adultos > 19 anos;

3. Tipos de intervencdes / Exposicio: estudos cientificos que investigaram a

resposta imune ao exercicio fisico em individuos adultos e idosos treinados e
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ndo-treinados que realizaram uma Unica sessdo de exercicio fisico (agudo) ou
treinamento fisico (cronico);

4. Comparador: Individuos que foram os seus proprios controles (pré e pos
intervengdo), estudos em que houve comparagcdo entre os grupos e estudos em
analisaram o volume, duracdo, frequéncia ou intensidade do exercicio fisico como um
comparador.

5. Tipos de medidas de resultado: estudos que detectaram os marcadores
relacionados a polarizacdo linfocitdria (topico Qutcome Measurements) no sangue
periférico, por meio de citometria de fluxo e ELISA;

6. Idioma: estudos publicados na lingua inglesa ou portuguesa, sem limite de

data de publicacao.

5.7 Critérios para considerar estudos para esta revisdo e procedimentos de selecio

A selecdo das publicacdes envolveu 3 etapas, sendo elas: a identificagdo, a triagem e a
inclusdo das publicagdes e todas passaram primeiramente pela anélise de forma independente
por dois pesquisadores (THT e KPMC) e as discordancias foram resolvidas por consenso ou
por consulta de um terceiro pesquisador (GBP).

Para a identificagdo dos estudos, a lista e as informagdes de cada artigo selecionado
durante as buscas nas bases de dados foram salvas e adicionadas ao Rayyan, uma ferramenta
online que facilita a gestdo dos artigos selecionados (OUZZANI et al., 2016). Nos artigos
marcados automaticamente pelo Rayyan como duplicados, uma das copias foi removida na
fase de identificagdo, sendo computado apenas um estudo. Ainda na etapa de identificacdo, as
publicacdes foram analisadas e excluidas por ndo estarem relacionadas diretamente ao tema
ou disponiveis na integra, idiomas que ndo eram o inglés ou portugués, revisdes narrativas,
sistematicas, meta-analises, resumos, cartas ao editor, editoriais, comentarios, sintese de
congressos, estudos de casos, estudos ndo randomizados, estudos qualitativos e estudos
observacionais retrospectivo.

Na etapa de triagem, as publicacdes foram acessadas, analisadas na integra e aplicados
os critérios de exclusdo e inclusdo. Nesta analise, a ordem dos critérios avaliados foi:
publicagdes que ndo estavam relacionadas clara ou diretamente ao tema; outros tipos de
participantes (menores que 19 anos, tabagistas, gestantes, pacientes em tratamento ou com
doencas, pacientes com imunodeficiéncia, doengas inflamatéria e autoimunes); intervengoes

que ndo se relacionavam aos exercicios (dietas, restricdo de drogas, efeitos das condicdes


https://paperpile.com/c/SDAejJ/EQVia
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ambientais); desfechos que ndo eram relacionados com os marcadores celulares Thl e Th2);
publicagdes ndo disponiveis na integra; desenho dos estudos ndo aplicaveis; tipos de
publicacdes nao aplicaveis; publicacdes duplicadas; e outras populacdes (animais e células
isoladas). Em seguida, as publicagdes foram analisadas segundo os critérios de inclusdo, que
foram: estudos observacionais prospectivos, estudos clinicos randomizados controlados;
estudos que investigaram a resposta imune ao exercicio fisico em individuos > 19 anos;
individuos treinados e nao-treinados que realizaram uma Unica sessdo de exercicio fisico
(agudo) ou treinamento fisico (cronico); estudos que detectaram os marcadores relacionados a
polarizagdo linfocitaria no sangue periférico, e analisados por meio de citometria de fluxo,
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay).

Para as publicag¢des incluidas nesta revisdo, a avaliacao critica consistiu da leitura do
estudo na integra e, em seguida, da elaboracdo de quadros sindticos com os dados coletados
com informagdes de cada publicacdo, a saber: referéncia (autores/data), amostra/populagdo
(nivel de aptidao fisica), intervencdo (modalidade, duragdo e intensidade e pausa), método de
analise, marcadores de polarizacdo linfocitaria (superficie celular, secretados no sangue,
intracelulares/genéticos, outros) e principais resultados. De forma auxiliar, utilizou-se a
técnica de andlise temdtica de conteudo por meio da leitura e releitura dos resultados dos

estudos, procurando identificar aspectos relevantes que se repetiam ou se destacavam.

5.8 Desfechos analisados (outcome measurements)

As medicdes de resultados avaliadas para compreender o envolvimento de células,
células imunolédgicas e moléculas de ligagdo em exercicios de curto e longo prazo foram:

Células Th1

° Marcadores intracelulares: STAT1, STAT4 e T-bet.

° Marcadores de superficie das células: CD3+, CD4+, CDS, IFN-y, CCRS,

CXCR3 e Razao CD4/CDS.

° Fatores secretados: TNF-a, TNF-f3, IL-2, IL-12, IL-18 e IFN-y.

° Imunoglobulina: IgG.

Células Th2

° Marcadores intracelulares: STATS5, STAT6 e GATA-3.

° Marcadores de superficie das células: CD3+, CD4+, CD8, CCR3, CCR4,
CCR8 e CXCRA4.
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° Fatores secretados: IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13, IL-18 ¢ IL-21.

° Imunoglobulina: IgE.

5.9 Avaliacao de qualidade

A qualidade e o risco de viés de cada publicagdo incluida nesta revisdo, foram
avaliados de forma independente por dois autores (THT e KPMC) usando a ferramenta ROB2
oferecida pelo Cochrane Risk of Bias (HIGGINS et al., 2011; DE CARVALHO et al., 2013).
As discordancias que surgiram foram resolvidas por consenso ou por consulta de um terceiro
autor (GBP).

A ROB2 contém cinco dominios para a andlise do risco de viés, sendo eles: 1- risco de
viés decorrente do processo de randomizagdo; 2- risco de viés devido a desvios das
intervengoes pretendidas; 3- risco de viés decorrente de dados de resultados ausentes; 4- risco
de viés na medicdo do resultado; 5- risco de viés na selecdo do resultado relatado. A
ferramenta ainda nos permite classificar cada dominio em trés niveis: baixo risco de viés;
algumas preocupagdes (pouco claro); alto risco de viés, nos permitindo gerar um resultado
geral para cada estudo investigado.

Essa ferramenta tem similaridade com o método de analise da escala PEDro, na qual
as duas podem ser utilizadas com a mesma finalidade de estratificar o risco de viés

(MOSELEY et al.,2019)

5.10 Classificacao dos sujeitos

Segundo a World Health Organization (WHO) (1998), as pesquisas em saude sdo
classificadas como badsica, clinica, epidemioldgica e avaliativa. Entende-se como pesquisas
basicas todas aquelas que utilizam modelo experimental (animais, células, tecidos e/ou
orgaos). Modelos experimentais com animais sdo classificados como in vivo e modelos com
células, tecidos ou oOrgdos, como in vitro. Uma vez que a pesquisa bdsica serve como
“fundamento” para pesquisas clinicas, estas sdo também conhecidas como “pesquisas
pré-clinicas”. Entende-se como pesquisas clinicas todas aquelas que utilizam o modelo
humano. Os sujeitos da pesquisa (humano ou animais/células/tecidos/orgaos) de todos os

estudos foram determinados.
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5.11 Classificaciao do nivel de atividade fisica

Com surgimento da preocupacgdo de qual seria a dose-resposta minima mais indicada
para a prescricdo de atividade fisica, algumas agéncias governamentais e instituicdes
internacionais elaboraram algumas recomendag¢des com base nas descobertas cientificas que
sugerem e orientam a aplicagdo mais eficiente de uma dose de esforco, oferecendo aos
profissionais da 4area e a populagdo em geral informag¢des norteadoras sobre os
comportamentos benéficos para a manutengao e/ou melhoria da saude (ACSM, 2007; WHO,
2010).

Segundo o American College of Sports Medicine (ACSM, 2007), todos os adultos com
idade entre 18 e 65 anos devem participar de atividade fisica aerdbia de intensidade moderada
por um minimo de 30 minutos em cinco dias por semana, ou atividade aerdbia de intensidade
vigorosa por um minimo de 20 minutos em 3 dias por semana em sessdes de pelo menos de
10 minutos de duragdo. Uma outra recomendacdo ¢ a de realizar atividades que mantenham
ou aumentem a forga e resisténcia muscular por no minimo 2 dias por semana. (BLAIR et al.,
2004).

Entretanto, a Organizagao Mundial da Satide (OMS) orienta adultos a pratica de pelo
menos 150 minutos por semana de atividade fisica moderada ou 75 minutos por semana de
atividade fisica vigorosa, em sessdes de pelo menos 10 minutos de duragdo, sem determinagao

de frequéncia semanal. (WHO, 2010).

5.12 Classificacio dos exercicios fisicos

O exercicio fisico € caracterizado como um subtipo de atividade fisica planejada com
finalidade e objetivo de manter o condicionamento (WILMORE et al., 2008). J& Silverthorn
(2009), define o exercicio fisico como qualquer atividade muscular que gera forga e
interrompe a homeostase. No entanto, Monteiro, et al. (2004) define o exercicio fisico como
uma atividade realizada com repetigdes sistematicas de movimentos orientados, com
consequente aumento no consumo de oxigénio devido a solicitagdo muscular, gerando,
portanto, trabalho.

A maneira como exercicio fisico ¢ aplicado (aguda ou cronica) somado a influéncia
das varidveis (intensidade, carga, volume, tempo de execucdo e pausa) impactam
diversificadamente os sistemas organicos, principalmente o sistema imunoldgico e a

polarizacao linfocitaria (TERRA et al., 2012).


https://paperpile.com/c/h45DbK/cIy4
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Em vista disso, podemos classificar os efeitos agudos frente ao exercicio fisico como
todos aqueles eventos que acontecem em associagdo direta com a sessdo de exercicio,
podendo ser subdivididos em efeitos agudos imediatos, (peri e pds-imediato do exercicio
fisico) e em efeitos agudos tardios (24h, 48h e 72h apds) (MONTEIRO et al., 2004). Porém,
quando ressaltamos os efeitos cronicos, podemos considerar todas as adaptagdes resultantes
da exposicao frequente e regular as sessoes de exercicios, ou seja, as adaptagdes cronicas sao
todas as mudangas morfofuncionais que ocorrem nos sistemas fisioldgicos a longo prazo,
sendo dependente da somatéria de todas as adaptacdes agudas e subagudas ao longo de um

periodo de semanas, meses ou anos (MONTEIRO et al., 2004).

5.13 Classificaciao dos niveis de intensidades dos exercicios fisicos

Definir e caracterizar qual o dominio de intensidade da sessdo de treinamento, ¢ outro
ponto fundamental para a prescricdo e realizacdo do exercicio fisico. Isso possibilita uma
maior individualizag¢do das respostas fisioldgicas associada a uma melhor relagdo entre o nivel
de estresse ¢ a adaptagdo pretendida (CARITA et al., 2013).

Diversos autores sugerem que a intensidade dos exercicios ciclicos ou atividade
aerobica continua, influenciam diretamente as respostas do volume de oxigénio (VO2),
promovem adaptacdes na oferta central de oxigénio e na capacidade da sua utilizacao,
melhorando parametros fisiologicos relacionados ao rendimento aerobio, ao limiar de lactato
e a0 VO2max, como também a economia de movimento (GAESSER E POOLE, 1996; XU E
RHODES, 1999; CARITA et al., 2013).

Segundo Gaesser ¢ Poole (1996) e Xu e Rhodes (1999) as intensidades dos exercicios
podem ser divididas em 3 dominios: 1- Exercicio moderado - ¢ aquele que a taxa de trabalho
ndo induz aumento significativo do lactato sanguineo; 2- Exercicio pesado - ¢ aquele que a
intensidade do exercicio ¢ maior que o limiar individual de lactato e a taxa de produgdo de
lactato excede a taxa de depuragdo; 3- Exercicio severo - ¢ aquele que a taxa de trabalho esta
acima do estado estacionario maximo de lactato e resulta em aumento sistémico do lactato
sanguineo durante o exercicio.

Ainda, ACSM (1998), descreve o uso do percentual da frequéncia cardiaca maxima
(FCméx), o percentual do VO2max ou percentual da reserva da FCmax, e o indice de
percepcao de esfor¢o da escala de Borg (IPE) como uma estimativa para a prescricao da
intensidade do treinamento para o desenvolvimento e a manutencdo da aptidao

cardiorrespiratdria e no treinamento de forca e endurance muscular.
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De acordo com suas recomendagoes, sao classificados exercicios de intensidade muito
leve aqueles que utilizam FCmax < 35%, VO2max ou reserva da FCmax < 30%, IPE < 10;
exercicios com intensidade leve sdo aqueles que utilizam FCmax entre 35 a 59%, VO2max ou
reserva da FCmax entre 30 a 49%, IPE entre 10 a 11; exercicios com intensidade moderada
sdo aqueles que utilizam FCméx entre 60 a 79%, VO2max ou reserva da FCmax entre 50 a
74%, IPE entre 12 a 13; exercicios com intensidade pesada sdo aqueles que utilizam FCmax
entre 80 a 89%, VO2max ou reserva da FCmax entre 75 a 84%, IPE entre 14 a 16; exercicios

com intensidade muito pesada sdo aqueles que utilizam FCmax > 90%, VO2max ou reserva

da FCmax > 85%, IPE > 16.

5.14 Tipo de método para dosagem dos marcadores analisados

O método ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) é um teste sorologico
imunoenzimatico cuja metodologia se baseia em reagdes antigeno-anticorpo detectaveis
através de reagdes enzimaticas (LIN, 2015). E um método que possui uma alta sensibilidade e
permite resultado em um curto periodo de tempo (LIN, 2015).

A citometria de fluxo consiste na incidéncia de uma fonte de luz laser que intercepta
cada particula, em que a dispersao da luz fornece dados relativos ao tamanho e a
granularidade da particula; moléculas ou estruturas de interesse podem ser estudadas por
marcagdo com fluorocromos ou anticorpos monoclonais acoplados a fluorocromos (BROWN
et al., 2000). Ainda, ¢ uma tecnologia capaz de analisar simultancamente de forma rapida
diversos parametros de células ou particulas em suspensdo, como a contagem e a
classificagdo, permitindo a diferenciagcdo de populagdes celulares (ADAN et al., 2017).

Assim, através do método ELISA e citometria de fluxo ¢ possivel analisar os
marcadores de polarizagdo linfocitaria com mais precisdo em um curto periodo de tempo. E

por isso, os estudos que ndo abordavam tais métodos foram excluidos.

6 RESULTADOS
6.1 Estratégia de busca das publicagoes

Inicialmente, 5.159 publicagdes foram selecionadas nas bases de dados (Embase,
Pubmed, Science Direct e Scopus; Tabela 2). Apos a andlise automadtica pelo Rayyan, foram

excluidas 1.343 publica¢des duplicadas, restando 3.816 publicagdes. Destas, 3.321 foram
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excluidas apds a leitura dos titulos e os resumos, restando 495 publicacdes que foram
acessadas e analisadas na integra. Apos a analise detalhada das 495 publicagdes, 244 foram
excluidas segundo os critérios de exclusdo, restando 251. Em seguida, as 251 publicagdes
foram analisadas segundo os critérios de inclusdo, sendo que 223 publica¢des ndo atingiram
tais critérios. Foram incluidas 28 publicagdes, dos quais 14 eram publicagdes com
participantes adultos e 14 com idosos. Destes, 3 estudos analisaram os efeitos agudos e 11 os
efeitos cronicos em idosos. Para os participantes adultos, 13 estudos investigaram os efeitos
agudos e somente um (1) analisou os efeitos cronicos do exercicio fisico. O diagrama de fluxo

de identificagdo, triagem e inclusdo das publicacdes pode ser visualizado na Figura 9.
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Figura 9 - Diagrama de fluxo de identificacdo, triagem e inclusdo das publicagdes.
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6.2 Desenho dos estudos

Do total de 28 publicacdes, 12 eram randomizadas (WOODS et al., 1999; SHIMIZU et
al., 2011; HOVANLOO et al., 2013; SO et al., 2013; RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2014;
FORTI et al., 2016; SBARDELOTTO et al., 2017; ABD EL-KADER ¢ AL-SHREEEF, 2018;
SANTIAGO et al., 2018; WINDSOR et al., 2018; ABD EL-KADER e AL-JIFFRI, 2019;
ABD EL-KADER et al., 2019).

Entretanto, 16 publicagdes ndo eram randomizadas, mas tinham como grupo controle o
proprio grupo experimento ou tiveram o exercicio como comparador (ESPERSEN et al.,
1990; SHINKALI et al., 1992; TVEDE et al., 1993; AKIMOTO et al., 2000; IBFELT et al.,
2002; NEUMAYR et al., 2005; PEAKE et al., 2005; SIMPSON et al., 2007, CAMPBELL et
al., 2008; MARKOVITCH, et al., 2008; GRAY et al., 2009; SHOJAEI et al., 2011; SANTOS
etal., 2013; SAHL et al., 2017; CORNISH et al., 2018; MINUZZI et al., 2019).

Além disso, 16 publicagdes investigaram os efeitos do exercicio agudo (ESPERSEN et
al., 1990; SHINKALI et al., 1992; TVEDE et al., 1993; AKIMOTO et al., 2000; IBFELT et al.,
2002; NEUMAYR et al., 2005; PEAKE et al., 2005; SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et
al., 2008; MARKOVITCH, et al., 2008; GRAY et al., 2009; SHOJAEI et al., 2011; SANTOS
etal., 2013; CORNISH et al., 2018; WINDSOR et al., 2018; MINUZZI et al., 2019).

Contudo, 12 publicag¢des investigaram os efeitos do exercicio cronico (WOODS et al.,
1999; SHIMIZU et al, 2011; SO et al, 2013; HOVANLOO et al, 2013;
RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2014; FORTI et al.,, 2016; SAHL et al., 2017,
SBARDELOTTO et al., 2017; ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018; SANTIAGO et al.,
2018; ABD EL-KADER ¢ AL-JIFFRI, 2019; ABD EL-KADER et al., 2019) sobre a analise

dos parametros imunolégicos.

6.3 Grupo comparador dos estudos com idosos

Nas publica¢des com intervengdes agudas, uma (1) teve o grupo experimento como
proprio controle (CORNISH et al., 2018); em uma (1) os participantes foram alocados por
idade e condicao fisica (MINUZZI et al., 2019); e em apenas uma (1) publicagdo teve o
exercicio como comparador juntamente com um grupo que permaneceu em repouso (sem
exercicio) (WINDSOR et al., 2018).

Nas publicagdes com intervengdes cronicas, cinco (5) tiveram como grupo controle os
participantes que nado realizaram o exercicio (SHIMIZU et al., 2011; SO et al., 2013;
RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2014; SANTIAGO et al.,, 2018; ABD EL-KADER e
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AL-JIFFRI, 2019); somente uma (1) publicacdo os participantes do grupo controle realizaram
exercicios de flexibilidade e tonificacdo (WOODS et al., 1999); em trés (3) o exercicio foi
utilizado como comparador (FORTI et al., 2016; ABD EL-KADER e AL-SHREEEF, 2018;
ABD EL-KADER et al., 2019); em uma (1) teve o grupo experimento como proprio controle
(SAHL et al., 2017); e em uma (1) publicagdo teve o exercicio como comparador juntamente

com um grupo que permaneceu em repouso (sem exercicio) (SBARDELOTTO et al., 2017).

6.4 Grupo comparador dos estudos com adultos

Nas publicacdes com intervencdes agudas, 10 tiveram o grupo experimento como
proprio controle (SHINKAI et al., 1992; AKIMOTO et al., 2000; IBFELT et al., 2002;
NEUMAYR et al., 2005; SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et al., 2008; MARKOVITCH,
et al., 2008; GRAY et al., 2009; SHOJAEI et al., 2011; SANTOS et al., 2013); em duas (2)
tiveram o exercicio como comparador (TVEDE et al., 1993; PEAKE et al., 2005); em apenas
uma (1) publicagdo teve o grupo experimento como proprio controle juntamente com um
grupo onde os participantes pareados por idade e sexo nao realizaram exercicios (ESPERSEN
et al., 1990).

A Ttnica publicacdo com intervengdes cronicas, teve o exercicio como comparador

(HOVANLOO et al., 2013).

6.5 Caracteristicas dos participantes idosos

O total de participantes nas publicacdes somaram 525 idosos, sendo 190 homens, 116
mulheres e 219 participantes ndo foram identificados de acordo com o sexo biologico. Quatro
(4) publicagdes incluiram apenas homens (SAHL et al., 2017; SBARDELOTTO et al., 2017;
CORNISH et al., 2018; MINUZZI et al., 2019), cinco (5) incluiram homens ¢ mulheres
(SHIMIZU et al., 2011; SO et al., 2013; RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2014; FORTI et
al.,, 2016; WINDSOR et al., 2018), uma (1) incluiu apenas mulheres (SANTIAGO et al.,
2018), e em quatro (4) o sexo nao foi especificado (WOODS et al., 1999; ABD EL-KADER e
AL-SHREEEF, 2018; ABD EL-KADER e AL-JIFFRI, 2019; ABD EL-KADER et al., 2019). A
idade dos participantes variou entre 60 a 86 anos. Em um unico estudo houve a comparacao
de trés faixas etdrias, que compreendeu jovens (31,8 + 3,00 anos), meia-idade (54,2 £ 5,9

anos) e atletas master (53,1 + 8,8 anos) (MINUZZI et al., 2019).


https://paperpile.com/c/SDAejJ/vUVR
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6.6 Caracteristicas dos participantes adultos

O total de participantes nas publicacdes somaram 175 adultos, sendo 167 homens ¢ 8
mulheres. Treze publicagdes incluiram apenas homens (ESPERSEN et al., 1990; SHINKALI et
al., 1992; TVEDE et al., 1993; AKIMOTO et al., 2000; IBFELT et al., 2002; NEUMAYR et
al., 2005; PEAKE et al.,, 2005; SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et al.,, 2008;
MARKOVITCH, et al., 2008; GRAY et al., 2009; SHOJAEI et al., 2011; SANTOS et al.,
2013) e uma (1) incluiu homens e mulheres (HOVANLOO et al., 2013). A idade dos

participantes variou entre 19 a 58 anos.

6.7 Tipo de modalidade de exercicio em idosos

Dentre as 14 publicacdes, uma (1) avaliou os efeitos da caminhada rapida (WOODS et
al., 1999); uma (1) caminhada ou corrida na esteira (ABD EL-KADER ¢ AL-JIFFRI, 2019);
duas (2) o pedalar no cicloergdmetro (WINDSOR et al., 2018; MINUZZI et al., 2019); uma
(1) analisou o ciclismo de rua (SAHL et al., 2017); seis (6) avaliaram os efeitos do
treinamento de forca (SHIMIZU et al., 2011; SO et al., 2013; RODRIGUEZ-MIGUELEZ et
al., 2014; FORTI et al., 2016; CORNISH et al., 2018; SANTIAGO et al., 2018); duas (2)
avaliaram os efeitos da caminhada ou corrida e do treinamento for¢ca (ABD EL-KADER e
AL-SHREEF, 2018; ABD EL-KADER et al., 2019) e somente uma (1) publicagdo investigou
os efeitos de trés protocolos, o combinado de exercicio ciclico no solo + treinamento de forga,
o combinado de exercicio ciclico na dgua + treinamento de forca e apenas o exercicio ciclico

no solo (SBARDELOTTO et al., 2017), sobre diversos parametros imunes em idosos (Quadro
1).

6.8 Tipo de modalidade de exercicio em adultos

Dentre as 14 publicagdes, uma (1) avaliou os efeitos da caminhada em esteira
(MARKOVITCH, et al., 2008); duas (2) a corrida de rua (ESPERSEN et al., 1990; SANTOS
et al., 2013); duas (2) o ciclismo de rua (NEUMAYR et al., 2005; SHOJAEI et al., 2011);
quatro (4) analisaram a corrida em esteira (IBFELT et al.,, 2002; PEAKE et al., 2005;
SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et al., 2008); e cinco (5) investigaram o pedalar em
cicloergometro (SHINKAI et al., 1992; TVEDE et al., 1993; AKIMOTO et al., 2000; GRAY
et al., 2009; HOVANLOO et al., 2013) sobre diversos parametros imunes em adultos (Quadro
2).
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6.9 Variaveis de prescricio das interven¢oes em idosos

Podemos destacar a heterogeneidade entre os protocolos de treinamento em que o
exercicio fisico foi realizado de forma aguda em idosos.

Windsor, et al. (2018) estudaram as respostas plasmaticas de citocinas TNF-a, IL-6 ¢
IL-10 frente ao impacto do exercicio de pedalar em um cicloergdmetro em trés etapas
distintas, separadas por um periodo entre 3 a 10 dias para cada teste. A pesquisa foi conduzida
em um design cruzado e randomizado, da qual os participantes passaram por trés periodos de
analises, que foram conduzidos pelo tempo maximo de 24 minutos. No primeiro periodo foi
realizado um protocolo de exercicio continuo de intensidade moderada com 40% da poténcia
pico, no segundo periodo foi realizado um protocolo de exercicio intervalado de alta
intensidade com 12 séries de 1 min a 70% da poténcia pico separados por periodos de 1 min
de recuperagdo ativa a 10% da poténcia pico, no ultimo periodo completaram os testes
permanecendo como grupo controle sem a pratica do exercicio.

Minuzzi, et al. (2019), também avaliaram a pedalada em um cicloergdmetro e os
efeitos produzidos sobre as citocinas plasmaticas TNF-a, IL-4, IL-6 e IL-10, somente na alta
intensidade. O protocolo de teste teve inicio com aquecimento na intensidade de 75W por um
tempo de 3 minutos e aumentando progressivamente 25W a cada 3 minutos até exaustdo
(intensidade méxima). A cadéncia de velocidade permaneceu entre 80 a 85 rpm e o tempo da
sessdo variou entre os grupos de acordo com a faixa etaria (jovens: 18.2+ 7.4 minutos;
meia-idade: 10,3 £+ 3,5 minutos; atletas Master: 16.8 = 5.5 minutos).

Ja no trabalho de Cornish, et al. (2018), foi investigado o impacto do TF em trés (3)
intensidades diferentes sobre as respostas sist€émicas de IL-6. A primeira incluiu 2 séries com
12 repeti¢cdes a 60% de 1-RM, a segunda incluiu 2 séries com 10 repeticdes a 72% de 1-RM. e
a terceira incluiu 3 séries com 6 repetigdes a 80% de 1RM. Durante cada sessdo os
participantes descansaram por um minuto entre cada série e entre cada aparelho. Para cada
sessdo de exercicio, a ordem dos aparelhos foi a mesma, enquanto a ordem das intensidades
para cada sessdo foi alocada aleatoriamente para alcancar um design equilibrado. Houve um
periodo minimo de “wash out” (tempo necessario para que o efeito de uma intervencao ou
substancia seja eliminada do organismo apds cessar o estimulo ou seu uso) de duas semanas
entre cada sessdo de exercicio. Os participantes completaram trés sessoes de TF em que cada

sessao foi executada em intensidade diferente, separadas por pelo menos 2 semanas.
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Dessa forma, ao analisar o exercicio fisico realizado de maneira cronica em idosos,
podemos ressaltar uma grande variagdo nos tipos de protocolos apresentados pelos trabalhos
incluidos nesta revisao.

Abd FEl-Kader e Al-Shreef (2018), investigaram o efeito da caminhada ou corrida
associado ao treinamento de forca sobre as concentragdes plasmaticas das moléculas CD3+,
CD4+, CD8+, Razio CD4/CDS8, TNF-o, IL-6 e¢ IL-10. A intensidade utilizada foi
moderada/alta, em 60 participantes idosos. As maquinas de resisténcia utilizadas foram o
supino reto, extensdo triceps na polia, lombar, abdominais, leg press 45 graus, rosca biceps na
polia e extensdo de pernas em cadeira extensora. A duracdo total do protocolo de treinamento
foi de 24 semanas, e os participantes treinaram 3 vezes por semana e realizaram 3 séries de 8
a 12 repeti¢cdes com intensidade de 60 a 85% de 1RM com 60 segundos de descanso entre
cada série. Para a caminhada ou corrida nas primeiras 12 semanas utilizou-se a intensidade de
60 a 70% da FCmax, e nas 12 semanas seguintes foi proporcionado aumento para 70 a 80%
da FCmax, com duragdo de 40 minutos para cada sessdo em ambos 0s protocolos.

Entretanto, no ano seguinte, Abd El-Kader e Al-Jiffri, (2019) investigaram apenas os
efeitos da caminhada ou corrida em esteira em 50 voluntarios. Foram realizadas 3 sessoes
semanais com tempo de 40 minutos por sessdo durante 24 semanas. Nas primeiras 8 semanas
foi utilizado a intensidade moderada/alta variando entre 60 a 70% da FCmax, € nas 16
semanas seguintes teve um aumento para 70 a 80% da FCmax. O intuito da pesquisa foi
analisar o impacto do exercicio ciclico (aerobio) na modulagao do perfil das citocinas
plasmaticas TNF-a, IL-6 e IL-10 e na qualidade do sono em idosos.

Ainda assim, no mesmo ano Abd El-Kader, et al. (2019) deram prosseguimento em
sua linha de pesquisa investigando o impacto do exercicio ciclico (aerdbio) e o treinamento de
for¢a com intensidade moderada/alta também nas concentracdes plasmaticas de TNF-a, IL-6 ¢
IL-10, utilizando-se do mesmo protocolo de treinamento, bem como todas varidveis (volume,
intensidade, frequéncia, quantidade de séries, repeti¢des e pausas), do trabalho publicado
anteriormente (ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018). No entanto, no estudo de 2019,
contaram com a participacao de 20 voluntarios a mais do que no estudo anterior.

Apenas um trabalho investigou o efeito do treinamento com banda eléstica sobre os
marcadores inflamatérios TNF-o e IL-6 no sangue (SO et al., 2013). O protocolo de
treinamento foi realizado em 12 semanas com duracao total das sessdes de 60 minutos € com
frequéncia semanal de trés sessoes. A intensidade foi estabelecida de acordo com a coloragao
da banda elastica, em que a de cor vermelha foi escolhida referindo-se ao nivel de intensidade

leve. Os exercicios foram realizados variando entre 2 a 3 séries com 15 a 25 repeti¢des.
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Entretanto, Woods, et al. (1999) investigaram o efeito da caminhada rapida sobre as
concentragdes sanguineas das moléculas CD3+, CD4+, CD8+. A intensidade do exercicio foi
leve de 50% do VO2max, progredindo para um nivel moderado de intensidade de 60 a 65%
do VO2max no ponto médio do programa de treinamento. O protocolo de exercicio foi
realizado 3 vezes por semana por 24 semanas, em que a duracdo total das sessdes de
exercicios foi de 10 a 15 minutos por sessdo no inicio do programa, aumentando para 40
minutos continuos na semana 12 permanecendo até o fim do programa.

Ja Santiago, et al. (2018), investigaram os efeitos do treinamento de for¢a em alta
intensidade na resposta imunoinflamatdria das moléculas TNF-a e IL-6 em mulheres idosas.
Utilizaram os exercicios leg press sentado horizontal, supino sentado, flexao plantar, extensao
de joelho (maquina extensora), polia (costas) no puxador, flexdo de joelho deitado na mesa
flexora, flexdo de cotovelo na polia baixa e extensao de cotovelo na polia alta, utilizando o
método bi-set (que consiste em dois exercicios diferentes sem intervalos de tempo para os
mesmos ou diferentes grupos musculares). E para adequar e medir a intensidade dos
exercicios foi utilizado a escala de BORG (percepcao subjetiva de esfor¢o) antes e apds todas
as sessOes para cada participante. Os participantes descansaram por 5 minutos antes e apds
todas as sessdes de treinamento e a pausa entre as séries foi de um (1) minuto, e o tempo total
da sessao de exercicios foi de 50 minutos, realizadas trés (3) vezes por semana, durante oito
(8) semanas.

Ainda assim, Forti, et al. (2016) também investigaram o TF e o impacto gerado sobre
a citocina inflamatéria IL-6 no sangue. Foram utilizados trés (3) tipos de protocolos, o de
baixa intensidade, o de alta intensidade e um protocolo misto de baixa intensidade. Os
exercicios realizados foram o leg press, extensao de joelhos e remada sentada. O protocolo de
alta intensidade consistiu em 2 séries de 10 a 15 repeticdes a 80% de 1RM, com tempo de
pausa de 1 minuto; o protocolo de baixa intensidade consistiu em 1 série de 80 a 100
repeti¢des a 20% de 1RM, com tempo de pausa de 1 minuto; e o protocolo de treinamento
misto de baixa intensidade consistiu em 1 série de 60 repetigdes a 20% de 1RM, seguido por 1
série de 10 a 20 repeticdes a 40% de 1RM, com tempo de pausa de 1 minuto. Os protocolos
foram realizados 3 vezes por semana durante 12 semanas.

Ja no trabalho de Shimizu, et al. (2011) foi investigado o efeito do treinamento de
forca sobre as respostas plasmaticas das moléculas CD3+, CD4+, CD8+, utilizando maquinas
para treinamento de for¢a e o proprio peso corporal. Os exercicios de for¢a realizados em
maquinas foram, extensdo de joelho, leg press, abdu¢do e adugdo do quadril. Os exercicios

realizados usando o peso corporal foram, extensdo das costas, flexdo de tronco e supino. A
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duracdo do protocolo foi de 12 semanas, sendo que os exercicios eram feitos 2 vezes por
semana. A intensidade foi leve variando conforme as semanas, em que durante as 1* e 2°
semanas foram de 20% de 1RM com 1 série de 15 repeticdes; durante as 3* e 4* semanas
foram de 30% de 1RM com 2 séries de 15 repeticdes; e da 5* a 12* semanas foram de 40% de
IRM com 2 séries de 15 repetigdes.

Ja Rodriguez-Miguelez, et al. (2014) investigaram as respostas plasmaticas das
moléculas TNF-a, IL-6 e IL-10, sobre o efeito de diferentes protocolos de treinamento de
forca em maquinas (leg press, rosca biceps e supino vertical) e sua influéncia nas células do
sistema imune durante 8 semanas 2 vezes por semana. Durante as semanas 1, 2 e 3 foi
realizado o 1° protocolo treinamento de for¢a que consistiu em 3 séries com 8 repeti¢des, 3
séries com 10 repeticoes e 3 séries de 12 repetigdes, respectivamente, todos sendo com
intensidade moderada com 60% de 1RM; durante as semanas 4, 5 ¢ 6 foi realizado o 2°
protocolo de treinamento de for¢a que consistiu em 3 séries com 8 repeti¢des, 3 séries com 10
repeticdes, e 3 séries com 12 repeticdes, respectivamente, todos com moderada/alta
intensidades com 70% de 1RM; e nas ultimas semanas foi realizado o 3° protocolo de
treinamento de for¢a que consistiu em 3 séries com 8 repeti¢des (semana 7) e 3 séries com 10
repeti¢des (semana 8) com intensidade alta com 80% de 1RM.

Entretanto, Sahl, et al. (2017) investigaram o impacto do ciclismo de rua sobre as
concentragdes no sangue das citocinas TNF-a e IL-6, através do protocolo de treinamento de
pedalada por um periodo de 2 semanas, 7 dias por semana, totalizando aproximadamente
10h31 + 37 min de exercicio por dia, com intensidade leve de 53 + 1% do VO2pico.

Por fim, Sbardelotto, et al. (2017) investigaram os efeitos de trés (3) tipos distintos de
protocolos de treinamento que foram realizados 3 vezes por semana durante 8§ semanas sobre
as concentragdes plasmaticas das moléculas pro6 e anti-inflamatérias IL-6 e IL-10.

O primeiro protocolo foi o de treinamento ciclico (aer6bio) em terra firme, sendo
dividido em 3 mesociclos. O 1° mesociclo ocorreu nas semanas 1 e 2 e foram realizadas 6
sessoes com 5 séries de 5 minutos com intensidade de 70% da FCmax, com tempo de
recuperagdo ativa entre as séries de 1 minuto (totalizando 29 min cada sessdo); o 2° mesociclo
ocorreu nas semanas 3 a 5 e foram realizadas 9 sessdes com 4 séries de 8 minutos com
intensidade de 75% da FCmax, com tempo de recuperagdo ativa entre as séries de 1 minuto
(totalizando 35 min cada sessdo); o 3° mesociclo ocorreu nas semanas 6 a 8 e foram realizadas
9 sessoes com 3 séries de 15 minutos com intensidade de 80% da FCmax, com tempo de

recuperagdo ativa entre as séries de 2 minutos (totalizando 47 min cada sessdo).
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Ja o segundo protocolo foi o de treinamento combinado em terra firme (treinamento
ciclico (aerobio) + TF), que também foi dividido em 3 mesociclos. O 1° mesociclo ocorreu
nas semanas 1 e 2, em que o TF foi realizado em 6 sessdes com 3 séries de 12 repeti¢des com
intensidade de 60% de 1RM, com tempo de recuperagdo ativa entre as séries de 2 minutos, € o
treinamento ciclico (aerobio) foi realizado em um tempo 5 minutos dentro da série, com
intensidade de 70% da FCmax, com tempo de recuperagdo ativa de 1 minuto entre as séries,
totalizando 36 minutos cada sessdo; o 2° mesociclo correu nas semanas 3 a 5, sendo o TF
realizado em 9 sessoes, com 3 séries de 10 repeti¢des com intensidade de 70% de 1RM, e com
tempo de recuperacdo ativa entre as séries de 2 minutos, e o treinamento ciclico (aerobio) foi
realizado em um tempo 5 minutos dentro da série, com intensidade de 75% da FCmax, com
tempo de recuperacdo ativa de 1 minuto entre as séries, totalizando 45 minutos cada sessdo; o
3° mesociclo ocorreu nas semanas 6 a 8, em que o TF foi realizado em 9 sessdes, com 3 séries
de 8 repeti¢cdes com intensidade de 80% de 1RM, com tempo de recuperagdo ativa entre as
séries de 3 minutos, e o treinamento ciclico (aerébio) e o treinamento ciclico (aerdbio) foi
realizado em um tempo 5 minutos dentro da série, com intensidade de 80% da FCmax, com
tempo de recuperacao ativa de 1 minuto entre as séries, totalizando 68 minutos cada sessao.

O ultimo protocolo foi o de treinamento combinado na agua (treinamento ciclico -
(aerobio) + TF), também dividido em 3 mesociclos. O 1° mesociclo ocorreu nas semanas 1 e 2
onde o TF foi realizado em 6 sessdes com 2 séries com tempo de execucao do exercicio de 30
segundos em velocidade maxima, com tempo de recuperagdo ativa entre as séries de 1
minuto, e o treinamento ciclico (aerébio) foi realizado em um tempo 10 minutos dentro da
série com intensidade de 70% da FCmax com tempo de recuperacdo ativa de 1 min entre as
séries, totalizando 44 min cada sessdo; o 2° mesociclo ocorreu nas semanas 3 a 5 onde o TF
foi realizado em 9 sessdes com 3 séries com tempo de execucao do exercicio de 20 segundos
em velocidade méaxima, com tempo de recuperagdo ativa entre as séries de 1 minuto, € o
treinamento ciclico (aerébio) foi realizado em um tempo 15 minutos dentro da série, com
intensidade de 75% da FCméx com tempo de recuperagdo ativa de 1 minuto entre as séries,
totalizando 49 minutos cada sessdao; o 3° mesociclo ocorreu nas semanas 6 a 8, sendo o TF
realizado em 9 sessdes com 4 séries com tempo de execugdo do exercicio de 15 segundos em
velocidade méxima, com tempo de recuperacdo ativa entre as séries de 1 minuto, € o
treinamento ciclico (aerdbio) foi realizado em um tempo 20 minutos dentro da série, com
intensidade de 80% da FCméax com tempo de recuperacdo ativa de 1 min entre as séries,

totalizando 59 minutos em cada sessao.
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6.10 Variaveis de prescri¢cdo das intervengdes em adultos

Ao analisar o exercicio fisico realizado de maneira aguda em adultos, podemos
ressaltar uma grande variagdo nos tipos de protocolos apresentados pelos trabalhos incluidos
nesta revisao.

Shinkai, et al. (1992) investigaram as alteragdes sanguineas das moléculas CD3+,
CD4+ e CD8+, sobre o impacto de apenas uma (1) sessdo com duracdo de 60 minutos de
exercicio continuo, que consistiu em pedalar em cicloergdmetro em intensidade moderada a
60% do VO2max.

J& Akimoto et al.,, (2000) examinaram o efeito do exercicio da pedalada em
cicloergdmetro realizados em uma unica sessao sobre niveis circulantes de IL-12 no plasma;
foi aplicado o teste de Wingate modificado de alta intensidade, onde foram realizadas trés
séries de 10 segundos de exercicio com pausa de 50 segundos entre as séries.

Ainda assim, Tvede, et al. (1993) investigaram os efeitos sobre as moléculas CD3+,
CD4+, CD8+ e IL-12 no sangue provocados pelo exercicio de pedalada no cicloergdmetro em
3 intensidades, leve, moderada e alta (25%, 50% e 75% do VO2max.) em trés (3) sessdes de
60 minutos cada, separadas com intervalos de pelo menos trés (3) semanas entre a aplicagao
dos protocolos de exercicio.

Ja, Gray, et al. (2009) analisaram os niveis circulantes no sangue de IL-6 em apenas
uma sessdo de pedalada em cicloergdmetro em alta intensidade a 90% do limiar de lactato
com dura¢ao de 60 minutos.

Entretanto, Neumayr, et al. (2005) avaliaram o impacto do ciclismo de rua sobre a
IL-18 plasmatica em uma sessdo com duracdo de 9 horas e 38 minutos (média) em alta
intensidade.

Ainda assim, Shojaei, et al. (2011) investigaram o efeito de uma (1) tinica sessao de
ciclismo de rua em intensidade leve a 50% do VO2max, em um tempo de 45 minutos sobre as
respostas plasmaticas das interleucinas IL-6 e IL-10.

Contudo, Markovitch, et al. (2008) também avaliaram os efeitos plasmaticos das
interleucinas IL-6 e IL-10 sobre a agdo da caminhada em esteira em apenas uma (1) sessao de
30 minutos com intensidade leve a 50% do VO2max..

Porém, Santos, et al. (2013) pesquisaram o efeito da corrida de maratona em alta
intensidade e as alteracdes produzidas nas funcdes plasmaticas das citocinas TNF-a, IL-6 e

IL-10 em apenas uma (1) sessao com duragao média de 2 horas e 52 minutos (média).
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Ainda assim, Espersen, et al. (1990) analisaram os efeitos no sangue das moléculas
CD4+, CD8+, Razdo CD4/CDS8, TNF-a e IL-12, ocasionados pela corrida de rua em esforgo
maximo (alta intensidade) em apenas uma sessao com o tempo de prova variando entre 14,47
a 18,13 minutos.

Mas Ibfelt, et al. (2002) investigaram as alteragdes nas moléculas CD3+, CD4+,
CD8+, IFN-y, IL-2, IL-4, Razdo IFN-y/IL-4 induzidas pela corrida em esteira com duracao de
90 minutos em alta intensidade a 75% do VO2max em apenas uma (1) sessdo.

Simpson, et al. (2007) investigaram o efeito de apenas uma sessdo de corrida em
esteira em alta intensidade, a 80% do VO2max até a exaustao voluntdria em um tempo médio
de 29 minutos sobre a mobilizagdo das moléculas CD3+, CD4+ ¢ CD8+ no sangue.

Ja Peake, et al. (2005) analisaram as alteragdes das citocinas plasmaticas 1L-4, IL-5,
IL-10 e IL-13 relacionadas a corrida em esteira em intensidades moderada ou alta. O exercicio
foi realizado em trés tentativas, sendo que na 1° e 2° tentativas o protocolo de exercicio
consistiu em correr por 60 minutos em esteira nivelada (gradiente de 0%) a 60% ou 85% do
VO2max e na 3° tentativa consistiu em corrida em declive (gradiente de 10%) por 45 minutos
a 60% VO2max.

Ainda, Campbell, et al. (2008) investigaram a expressdo total das moléculas CD3+,
CD4+, CD8+, Razdao CD3/CD4, Razao CD3/CDS8 e Razdo CD4/CDS8 plasmaticos, sobre o
efeito da corrida em esteira em alta intensidade a 80% VO2max até exaustdo voluntaria, em
uma velocidade de aproximadamente 15,6 km/h, com duragdo média de 24 minutos.

Por fim, apenas uma publica¢do investigou o exercicio fisico aplicado de maneira
cronica em adultos. Hovanloo, et al. (2013) avaliaram as citocinas IL-6 e IL-10 no sangue
impactadas pela pedalada em cicloergdmetro em dois (2) tipos de protocolos: o SIT
(treinamento de sprint intervalado) em alta intensidade, realizado de 4 a 6 testes de Wingate
de 30 segundos com 4 minutos de recuperacdo entre os testes; e o CET (treinamento de
resisténcia continua) que consistiu em ciclismo continuo de 90 a 120 minutos em intensidade
moderada com poténcia de 65% do VO2max. Ambos os protocolos foram realizados trés (3)

vezes por semana durante duas (2) semanas.

6.11 Caracteristicas dos estudos e marcadores imunes em idosos

As caracteristicas dos estudos selecionados e os efeitos agudos e cronicos do exercicio
fisico sobre os marcadores de superficie celular e fatores secretados em idosos sao

apresentadas no Quadro 1. Das 28 publicagdes incluidas, todas eram primarias,
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intervencionais, pesquisas clinicas e prospectivas. Nesta pesquisa também incluimos a
investigagcdo sobre marcadores intracelulares e Ig, porém nenhuma publicagcdo selecionada

analisou os mesmos.
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- R 3x / M: NI; >
Al-Shreef, o (22 semana) NI 6lat66anos | orsiode | TF: 40 70-80% da FCmax; CD4/CDg |24 semanas !
(2018) P (24 semanas) | E: joelho e min.
cotovelo, TF: Moderada/alta
lombar, intensidade: 3 sériesde 8 a 12 TNF-o 24 semanas !
abdominais, repetigdes de 60 a 85% de
leg prciss 45°%, IRM; IL-6 24 semanas |
flexao de
cotovelo Pausa: 1 min. entre as séries
IL-10 24 semanas i
Sahl, et al exoe%irltrllre):?lto Cronica 6 Ciclismo de | 10h 31+ Continuo - Intensidade e 2 semanas | Sem efelo
’ ) NR permentoy 7, /semana) M: 6; 61 + 4 anos . moderada a 53 + 1% do
(2017) foi o proprio F:0 rua 37 min. VO2pi
controle (2 semanas) ’ pIco IL-6 2 semanas i
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(continuagdo)
C terizacio d
Desenho dos estudos arac (?r{zag:ao 08 Caracteristicas gerais das intervencoes e resultados
participantes
Alocacio Tipo de~ Faixa etaria Duracio
| dos Grupo |Intervengio,| N (média+ | Modalidade = .
Referéncia .. Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio ffnu )
pantes Durilg:io padrio)
TF: Baixa intensidade: 1° e 2°
TF em rie d )
méquinas: semanas - 1 série de 15 CD3+ 12 semanas | Sem efeito
~ repetigdes a 20% de 1RM.;
Extensao de
Participan- Cronica 24 Joegil‘:c)s,sleg TF: Baixa intensidade: 3° e 4°
Shimizu, et R teg nao (2x /semana) M: 7 61279 anos | abducio e NI semanas - 2 ser;es de 15. CD4+ 12 semanas | Sem efeito
al. (2011) realizaram F- 17 - repeticdes a 30% 1RM.;
exercicios (12 semanas) ’ adug:ao. do
quadril; TF: Baixa intensidade: 5° a
12° semanas - 2 séries de 15 .
TF com o repeticdes a 40% 1RM. CD8+ 12 semanas | Sem efeito
peso corporal
TF: Moderada intensidade a
60% de 1RM.;
1° semana: 3 séries - 8
TF em repetigoes; TNF-o 8 semanas | Sem efeito
méquinas: 2° semana: 3 séries - 10
d ’ repetigdes;
Participan- . Leg press 3° semana: 3 séries - 12
Rodriguez- tes ngo Cronica 26 ﬂe%; 2171)0 de’ repetigdes;
Miguelez, R realizaram (2x /semana) M:7; 65 a78 anos cotovelo na NI
etal. (2014) exercicios (8 semanas) F: 19 olia. peck TF: Moderada/alta intensidade
poha, p a70% de 1RM.;
deck o .
4° semana 3 séries - 8
repeticdes; IL-6 8 semanas l
5° semana 3 séries - 8
repeticdes;
6° semana 3 séries - 8
repeticdes
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(continuagdo)
Caracterizacio dos
Desenho dos estudos . . s Caracteristicas gerais das intervencoes e resultados
participantes
Alocacio Tipo de~ Faixa etaria Duracio
| dos Grupo |Intervengio,| N (média+ | Modalidade = .
Referéncia .. Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i)
e ~
pantes ey padrio)
TF em
maquinas: TF: Alta intensidade a 80% de
Rodriguez- Pi:écrllgin_ Cronica 26 Leg press 7° semaill:];/[:éries -8
Miguelez, R X (2x /semana) | M: 7; 65 a 78 anos & press, NI S IL-10 8 semanas 1
etal. (2014) reahzargm (8 semanas) F- 19 flexao de repetigoes;
’ exercicios cotovelo na 8° semana 3 séries - 10
polia, peck repeticdes
deck
1° mesociclo - Incremental
- Programa de treinamento de
Exercicio Exercicio ciclico
ciclico;
1° microciclo - Semanas 1 e 2 IL-6 8 semanas 1
- Combinado - 6 sessdes com 5 séries de
Participan- i 5 min.;
tes ndo Exercicio 29 min. . ”
i » ciclico na Intensidade - 70% da FCmax;
Shardel rea 1z'ar.am. Cronica 55 dgua + TF; Recuperacio ativa de 1 min.
ardelotto, R CXCICICIOS; | (3% /semana) | M: 55; 60 a 80 anos entre as séries
et al. (2017) . .
. .| (8 semanas) F:0 Combinado -
Exercicio iy
Exercicio
como ciclico em ° mi i
comparador 2 mlcro~cwlo - Semaqas 3as
terra firme 9 sessdes com 4 séries de
TE 35 min 8 min.; IL-10 8 semanas | Sem efeito
" | Intensidade - 75% da FCmax;
Recuperagao ativa de 1 min.
entre as séries
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(continuagdo)
Caracterizacio dos
Desenho dos estudos . . s Caracteristicas gerais das intervencoes e resultados
participantes
Alocacio Tipo de Faixa etaria I
7 urac¢io
| dos Grupo |Intervengio,| N (média+ | Modalidade = .
Referéncia .. Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i)
e ~
pantes ey padrio)
3° microciclo - Semanas 6 a 8
9 sessdes com 3 séries de
47 min 15 min.;
" | Intensidade - 80% da FCmax;
Recuperagao ativa de 2 min.
entre as séries IL-6 8 semanas 1
Exercicio .
ciclico: 2° mesociclo - Incremental
o ’ _ Treinamento combinado
Partlclpjan— Combinado - Exercicio ciclico em terra
tel? n1ao _ Exercicio firme + TF
reaizaram Cronica 55 ciclico na
Sbardelotto, R exercicios; (3x /semana) | M: 55; 60 a 80 anos | 4gua + TF; L .
et al. (2017) @ ) F: 0 1° microciclo - Semanas 1 ¢ 2
Exercicio semanas ' . TF - 6 sessoes - 3 séries -12
como Combinado - repeticdes;
Exercicio _ repetie o)
comparador i Intensidade - 60% de 1RM.;
ciclico em . .
Recuperagao ativa de 2 min.
terra firme ) .
+TF 36 min. ehire as Series, IL-10 8 semanas | Sem efeito
Treinamento ciclico - Série de
5 min.;
Intensidade - 70% da FCmax;
Recuperagao ativa de 1 min.
entre as séries
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(continuagdo)
Caracterizacio dos
Desenho dos estudos . . s Caracteristicas gerais das intervencoes e resultados
participantes
Alocacio Tipo de Faixa etaria I
7 urac¢io
| dos Grupo |Intervengio,| N (média+ | Modalidade = .
Referéncia .. Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i)
e ~
pantes ey padrio)
2° microciclo - Semanas 3 a 5
TF - 9 sessoes - 3 séries -10
repeticdes;
Intensidade - 70% de 1RM.;
Recuperagao ativa de 2 min.
45 min. entre as series; IL-6 8 semanas l
Treinamento ciclico - Série de
Exercicio ) 5 min,;
ciclico; Intensidade - 75% da FCmax;
o Recuperacao ativa de 1 min.
Piretécrlgzn- Combinado - entre as séries
realizaram Cronica s E’xi:.rcmlo 3° microciclo - Semangs 6a8
Sbardelotto exercicios; cIelico na TF - 9 sessdes - 3 séries - 8
etal (20175 R > | (3x /semana) [ M:55; | 60a 80 anos | agua+ TF; repeticdes;
Exercicio (8 semanas) F:0 ] Intensidade de 80% de 1RM.
como Combinado - Recuperagéo ativa de 3 min.
Exercicio . entre as séries;
comparador ciclico em 68 min.
terra firme Treinamento ciclico - Série de
oIE > min.; IL-10 8 semanas | Sem efeito
Intensidade - 80% da FCmax;
Recuperagao ativa de 1 min.
entre as séries
3° mesociclo - Incremental
i Treinamento combinado
Treinamento ciclico na agua +
TF
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(continuacdo)
Caracterizacao dos
Desenho dos estudos . ¢ Caracteristicas gerais das intervencoes e resultados
participantes
Alocacio Tipo de Faixa etdria e
a 2 . uracio
. dos Grupo Intervengao, N (média + Modalidade - - L .
Referéncia .. Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i)
e ~
t -
pantes ey padrio)
1° microciclo - Semanas 1 e 2
TF - 6 sessdes - 2 séries de 30
segundos em velocidade
maxima,
Recuperagdo ativa de 1 min.
44 min. entre as series; IL-6 8 semanas i}
Exercicio Treinamento ciclico - Série de
ciclico; 10 min.;
Participan Intensidade - 70% da FCmax;
tes ngo Combinado - Recuperagao ativa de 1 min.
li ) Exercicio entre as séries
realizaram Cronica 55 ciclico na
S';ba?lr d(ezlgtlt;)), R CXeICICIOS; (3x /semana) | M: 55; 60 a 80 anos | agua+ TF;
' Exercicio (8 semanas) F:0 0 i ;
Combinado - 2° microciclo - Semanas 3 a 5
como Exercicio TF - 9 sessoes - 3 séries de 20
comparador ciclico em segundos em velocidade
terra firme méxupa; .
+TF Recuperacdo ativa de 1 min.
49 min entre as séries;
' IL-10 8 semanas | Sem efeito
Treinamento ciclico - Série de
15 min.;
Intensidade - 75% da FCmax;
Recuperacdo ativa de 1 min.
entre as séries




QUADRO 1 - Caracteristicas dos estudos e os efeitos do exercicio fisico agudo e cronico sobre as células do sistema imune em idosos.

78

(conclusio)
Caracterizacio dos .. . . .
Desenho dos estudos . Caracteristicas gerais das intervencoes e resultados
participantes
Alocacio Tipo de Faixa etaria .
Intervencio &1 . Duracio
o . dos Grupo ’ N (média + Modalidade - L.
Referéncia .. Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i)
e ~
pantes ey padrio)
Exercicio
ciclico; 3° microciclo - Semanas 6 a 8
TF - 9 sessdes - 4 séries de 15
Participan- Combinado - segundos em velocidade IL-6 8 semanas !
tes ndo Exercicio maxima,
Shardel realizaram Créonica 55 ciclico 1{11231 Recuperagao ativa de 1 min.
f~1 . 4 + . . A1 .
o zlr (62 gtlt;)), R €XEerciclos; (3x /semana) M: 55; 60 a 80 anos agua ; 59 min. entre as series;
’ . F: 0 . L L.
Exercicio (8 semanas) Treinamento ciclico - Série de
como Combinado - 20 min.;
comparador Exercicio Intensidade - 80% da FCmax; .
P e o ox IL-10 8 semanas | Sem efeito
ciclico em Recuperagido ativa de 1 min
terra firme entre as séries
+TF

Fonte: Autor (2021).

Legendas do quadro 1: R = Randomizado; NR = Nao-Randomizado; NI = Nao informado; TF = Treinamento de for¢a; M = Masculino; F = Feminino; VO2max = Volume
maximo de oxigénio; min. = Minutos; h. = Hora; W = Watts; FCmax = Frequéncia cardiaca maxima; 1 = Aumentou; | = Diminuiu; im.a = Imediatamente apds; Sem efeito =
Sem diferengas significativas entre os grupos ou nos tempos avaliados.
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Os estudos incluidos nesta revisdo apontaram resultados distintos entre o exercicio
agudo e cronico em idosos sobre os marcadores da Thl e Th2, o que indica diferentes
respostas adaptativas no sistema imune. Nenhum estudo selecionado investigou os efeitos
agudos do exercicio fisico sobre marcadores de superficie celular (CD3+, CD4+, CD8+ e
razdo CD4/CD8). Nas publicagdes com intervencdes agudas foram avaliadas as concentracdes
de TNF-a, IL-4, IL-6 e IL-10 (Quadro 1).

Para as concentragdes séricas de TNF-a, nao foram observadas alteracoes
significativas imediatamente, 20 min, 1h e 90 min apds a realizagdo de exercicios ciclicos
(pedalada em cicloergdmetro) na intensidade moderada e alta, e maxima (WINDSOR et al.,
2018; e MINUZZI et al., 2019), respectivamente (Quadro 1).

Quando examinado as concentracdes séricas de IL-4, apenas 1 (um) estudo relatou
aumento imediatamente apos uma sessdo em cicloergdmetro na intensidade méxima, seguido
da diminui¢do para os valores pré-exercicio apds de 1 hora (MINUZZI et al., 2019) (Quadro
1).

Para as concentracdes séricas de IL-6, ndo observou-se alteracdes significativas
imediatamente, 20 ¢ 90 min apds a realizagdo de uma sessao em cicloergdmetro nas
intensidades moderada e alta (WINDSOR et al., 2018); e nos tempos de 6, 24 e 48 horas apods
uma sessdo de treinamento de forga, também nas intensidades moderada e alta (CORNISH et
al., 2018). No entanto, Minuzzi, et al. (2019), apds uma sessdo em cicloergdmetro na
intensidade maxima, relatou significativo aumento das concentragdes séricas de IL-6
imediatamente apds, seguido da diminui¢do ap6s 1 hora cessada a intervengao (Quadro 1).

Entretanto, os trabalhos de Abd El-Kader e Al-jiffri, (2019) (caminhada ou corrida
esteira); Santiago, et al. (2018) (TF); Abd El-Kader, et al. (2019) (caminhada ou corrida e
TF); Abd El-Kader e Al-Shreef, (2018) (caminhada ou corrida e TF); Rodriguez-Miguelez, et
al. (2014) (TF) e Sbardelotto, et al. (2017) (Ex. ciclicos - aerébio, combinado com exercicios
em terra firme e na agua), relataram reducao das concentragdes séricas de I1L-6 logo apds 8 e
até 24 semanas de treinamento cronico (Quadro 1).

Ja nos trabalhos de Sbardelotto, et al. (2017), Santiago, et al. (2018) e
Rodriguez-Miguelez, et al. (2014) em um periodo de 8 semanas, relataram diminui¢do nos
niveis séricos de IL-6 apds esses periodos de treinamento cronico. Apenas a investigacdo de
Sahl, et al. (2017) relatou aumento das concentragdes séricas de IL-6 apos 2 semanas de TF
em idosos. No entanto, nos estudos de So, et al. (2013) e Forti, et al. (2016) nao foram

apresentadas alteracdes apoOs a pratica de treinamento de forca em 12 semanas, com
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intensidade leve no primeiro, e intensidades variando entre baixa a alta no segundo (Quadro
1).

Para as concentracoes séricas de IL-10, Windsor et al. (2018) ndo relataram alteragcdes
significativas imediatamente, 20 e¢ 90 minutos apds uma sessdo de cicloergdmetro na
intensidade maxima. No entanto, Minuzzi, et al. (2019) reportaram aumento nas
concentragdes séricas de IL-10 imediatamente apos, seguida da diminui¢do para os valores
pré, 1 hora apds uma sessao de cicloergdmetro na intensidade maxima (Quadro 1).

De maneira consistente foi observado aumento significativo nas concentracdes séricas
de IL-10, tendo a intensidade moderada como a mais aplicada entre os estudos. Abd El-Kader
e Al-Jiffri, (2019) investigaram intervencdo de caminha ou corrida em esteira em um periodo
de 24 semanas, (ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018 ¢ ABD EL-KADER et al., 2019)
investigaram a caminhada ou corrida e treinamento de for¢a no intervalo de 24 semanas e
RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2014 investigaram o treinamento de for¢a em um intervalo
de 10 semanas (Quadro 1).

Apenas o estudo de Sbardelotto et al. (2017) nao relatou alteragdes significativas das
concentragdes de IL-10 apos a realizagdo de 8 semanas de exercicio ciclico (aerdbio) em
intensidades de leve a moderada, combinado com TF, exercicio em terra firme e combinado
em agua (Quadro 1).

Nas publicacgdes que reportaram o exercicio fisico realizado de maneira cronica foram
analisados os marcadores de superficie celular CD3+, CD4+, CD8+ ¢ a razdo CD4/CDS; bem
como os fatores secretados, TNF-a, IL-6 e IL-10. Woods, et al. (1999) e Shimizu, et al. (2011)
ndo relataram alteragdes significativas sobre os marcadores de superficie celular CD3+, CD4+
e CD8+ apds a realizagdo dos programas de treinamentos, com exercicios de caminhada
rapida (intensidades leve e moderada) e treinamento de forca (intensidade leve), com 24 e 12
semanas de duragdo, respectivamente. J& Abd El-Kader e Al-Shreef, (2018) demonstraram
aumento na quantidade de células CD3+, CD4+, CD8+ e diminui¢do da razao CD4/CDS apos
24 semanas de caminhada ou corrida e treinamento de for¢a (Quadro 1).

Para as concentragdes séricas de TNF-o, as investigacoes de So, et al. (2013);
Rodriguez-Miguelez, et al. (2014); e Sahl, et al. (2017) ndo relataram alteragdes significativas
nos periodos de 12 semanas, 2 semanas e 10 semanas, respectivamente, sendo que no
primeiro € no ultimo foram realizados treinamentos de for¢ca em intensidade leve, e no
segundo ciclismo com intensidades moderada e alta (Quadro 1).

Ja4 nos estudos a seguir, todos reportaram diminui¢do das concentragdes séricas de

TNF-a. Abd El-Kader e Al-Shreef (2018), investigaram caminhada ou corrida associado ao
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treinamento de forca na intensidade moderada/alta por 24 semanas; Santiago, et al. (2018),
investigaram o treinamento de for¢a em alta intensidade por 8 semanas; Abd El-Kader e
Al-Jiffri, (2019), investigaram caminhada ou corrida em esteira em intensidade moderada em
24 semanas; e Abd El-Kader et al., (2019), investigaram caminhada ou corrida associadas ao
treinamento de for¢a em intensidades moderada e moderada/alta durante 24 semanas (Quadro
1).

Segue abaixo a representagdo dos resultados dos estudos incluidos nesta revisao
relacionados ao impacto do exercicio fisico cronico e agudo sobre os pardmetros imunes

investigados em idosos.



moderada a alta sobre os pardmetros imunes investigados em idosos.

" relacionada ao desequilibrio {ﬁ'_ﬁ
“ entre as células Thi e Th2 N
- -——}r —

—

Exercicio fisico crénico de intensidades moderada a alta investigados emidosos

Santiago, et al. (2018) | | Abd El-Kader, et al. (2019) Abd El-Kader e Al- Sahl, et al. (2017) Shardeloto, et al. (2017) So, etal. (2013)
Forti, et al. (2016) Abd El-Kader e Al-Shreef, Jiffrd, (2019)
Rodriguez-Miguelez, (2018) Woods, et al. (1959)
et al. (2014)
Shimizu, et al. (2011) 4
\
\
Treinamento de forga e Corrida ou caminhada Ciclismo ou Exerciclo ciclico, na dgua ;
o de forga caminhada ou corrida em esteira cicloergbmeiro e ireinamento de forca elistica
Reequilibrio entre as
células Thl e Th2
|:> gerado pelo

_ exercicio fisico

CD4/CD8 |CD3+ CD4+ CD8+,

& ]

"L2, L4, IL-5, IL-9, IL-12, IL-13, IL-18, IL-21, TNF-B, IFN-'
v, IgG, 1gE, CCR3, CCR4, CCRS, CCRS, CXCR3, CXCR4,
| STAT1, STAT4, STATS, STAT6, GATA3, T-bet.

®

Fonte: Produgdo propria (2022).

= Aumento significativo nas concentra¢des séricas apos 24 semanas de treinamento; \ = Diminuigdo
significativa nas concentragdes séricas apos 24 semanas de treinamento;

; ¢ = Aumento exacerbado relacionado as células da Thl; 4 Diminui¢ao exacerbada relacionada as
células da Th2.
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Figura 10 - Representagdo dos resultados relacionados ao impacto do exercicio fisico cronico de intensidades

Legendas da figura 10: ®\ Parametros imunes ndo investigados pelas publicagdes ou sem efeito significativo;
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Figura 11 - Representacdo dos resultados relacionados ao impacto do exercicio fisico agudo de intensidades

moderada a alta sobre os pardmetros imunes investigados em idosos.

=,

T
)

Exercicio fisico agudo de intensidades moderada
a alta investigados em idosos

Minuzzi, et al. (2019) Cornish, et al. (2018)
‘Windsor, et al. (2018)

Q \

Cicloergdmetro Treinamento de forga

L — |\ \1 7
_\ s
"\ Efeito biopositivodo
|:> < exercicio fisico na E,:;"’
" modulagio das células .

_ ThleTh2 _ \

] —

' | L N
IL-2, IL-5, IL-9, IL-12, IL-13, IL-18, IL-21, TNF-B, IFN-y, \ [
TNF-a, 1gG, IgE, CD3+, CD4+, CD8+, CD4/CDB, CCR3,
CCR4, CCRS, CCRS, CXCR3, CXCR, STAT1, STAT4,
STATS, STAT6, GATA3, T-bet,

&

Fonte: Produgdo propria (2022).

Legendas da figura 11: Q Parametros imunes ndo investigados pelas publicagdes ou sem efeito significativo;

“ = Variagdo transitoria em niveis séricos, com aumento imediatamente apds a sessdo e retorno aos valores
pré-exercicio em até 1 hora apos a sessio.
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6.12 Caracteristicas dos estudos e marcadores imunes em adultos

As caracteristicas dos estudos selecionados e os efeitos agudos e cronicos do exercicio
fisico sobre os marcadores de superficie celular e fatores secretados em adultos sao
apresentadas no Quadro 2. Nesta pesquisa também incluimos a investigagdo sobre marcadores
intracelulares e Ig, porém como ocorrido nos estudos com idosos, nenhuma publicagdo

selecionada analisou 0s mesmos.
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(continua)
C terizaciio d
Desenho dos estudos arac (?rfzag:ao 08 Caracteristicas gerais das intervencdes e resultados
participantes
Alocacio Tipo de~ Faixa etaria Duracio
. dos Grupo Intervencio, N (média + |Modalidade ¢ ~ L.
Referéncia . . Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i gmL)
e ~
pantes Ry padrio)
Im.a T
CD3+ 30 min.
1 h./2h. !
O grupo 21 . Continuo - Intensidade Im.a 1
Shinkai, et NR | experimento Aguda M: 21 229+39 | Cicloergo- Ih moderada a 60% do VO2max; CD4+ -
al. (1992) foi o proprio | (1 sessdo) F 0 ’ anos metro : 15 min. de aquecimento a 60 30 min. |
controle ) watts 1 h./2h.
Im.a 1
+ .
CD8 30 min.
1'h/2h, !
Im.a
2h./ 24h./ .
— IL-6 48/ 72h./ Sem efeito
Markovitch . 12 . Continuo - Intensidade leve 168h
Agud . .
,etal. NR ?X.p erlmren'Fo | gu ~a M: 12; 54 + 4 anos Cammthe.lda 30 min. a 50% do VO2max com
(2008) oi 0 proprio | - (1 sessao) F: 0 em esteira inclinagdo da esteira de 3% Im.a
controle
IL-10 2h./ 24h./ Sem efeit
) 48h/ 720/ | DC SO
168h.
O grupo 10 : ; IL-6 I
. . . Continuo - Intensidade Leve m.a 1
Aguda
Shoserst| | pemento) e o | 210001 |G| sy S0 g0 Vo
’ conl?[ro{)e F: 0 5 min. de aquecimento IL-10 Im.a 1
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(continuagao)
C terizaciio d
Desenho dos estudos arac (?rfzag:ao 08 Caracteristicas gerais das intervencdes e resultados
participantes
Alocagao Tipo de Faixa etaria "
Intervencao 5 . Duracéo
o . dos Grupo ’ N (média + Modalidade R .
Referéncia . . Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i gmL)
e ~
pantes Ry padrio)
o Aﬂ;th: 352+ TNF-a Im.a Sem efeito
grupo 15 ,6 anos; .
Santos, et experimento Aguda qe. Corrida de 2h 52 +7 | Continuo - Alta Intensidade; IL-6 I
NR . L. N M: 15; N rua : m.a T
al. (2013) foi o proprio | (1 sessdo) Naio atletas: min. Percurso de 42.195 km.
F: 0 (maratona)
controle 31,6+2,3
IL-10 Im.a 1
anos
. . Im.a 1
Continuo - Alta Intensidade;
O grupo 6 Teste de Wingate modificado, 30 min |
Akimoto, et experimento Aguda s 252 +2,6 Cicloergo6- 5 séries de 10 segundos; )
NR : . N M: 6; NI . ; IL-12
al. (2000) foi o proprio | (1 sessdo) anos metro Aquecimento: 3 min. a 50W.;
F: 0 . 1 h i
controle Pausa: 50 segundos entre as
séries 2h. !
Im.a 1
CD3+
2h. !
Incremental - Intensidades Im.a i
6 leve a alta; CD4+ -
Exercicio . 25% do VO2max; o I
A da O )
:;V?;l;’ggg NR como 3 se?sées) M: 6; 22 a 36 anos lerllzfrrfo 60 min. 50% do VO2max; ]
’ comparador F: 0 75% do VO2max; Im.a Sem efeito
Pausa: 1 semana para cada CD8+
intensidade 2h. Sem efeito
Im.a 1
IL-2
2h. !
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(continuagao)
C terizaciio d
Desenho dos estudos arac (?rfzag:ao 08 Caracteristicas gerais das intervencdes e resultados
participantes
Alocagao Tipo de Faixa etaria "
Intervencao 5 . Duracéo
o . dos Grupo ’ N (média + Modalidade R .
Referéncia . . Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i gmL)
e ~
pantes Ry padrio)
Im.a T
Im.a 1
CD4+
2h. !
Im.a )
Incremental - Alta intensidade CD8+ >h
0 grupo . a 75% do VO2max com . L
1 1 0/ .
Ibfelt, et al. experimento Aguda A Corrida em declive da esteira de 5%; Im.a 1
(2002) NR foi o proprio | (1 sessdo) M:7; 20-39 anos esteira L5h. TFN-y
conr‘iro{)e F: 0 A velocidade foi reduzida a 2h. U
50% do VO2max por 3 min. a Im.a Sem efeito
cada 30 min.
IL-2
2h. Sem efeito
Razio Im.a Sem efeito
IFN-y/IL-4 2h. !
Im.a Sem efeito
IL-4
2h. Sem efeito
O grupo 9 Continuo - Alta intensidade; Im.a 1
Gray, et al. experimento Aguda 258+2,7 Cicloergo6- .
> NR . . M: 9; > > . . IL-6
(2009) foi o proprio | (1 sessdo) anos metro 60 min Carga: 90% do limiar de
F: 0 1.5h. !
controle lactato
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(continuacdo)
C terizacao d
Desenho dos estudos arac (?rfzag:ao 08 Caracteristicas gerais das intervencdes e resultados
participantes
Alocagao Tipo de Faixa etaria "
Intervencao 5 . Duracéo
o . dos Grupo ’ N (média + Modalidade R .
Referéncia . . Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i gmL)
e ~
pantes Ry padrio)
Im.a 1
CD3+ 1h. |
Simpson. et exoe%il;uniz to Aguda 8 Corrida em 29,6 £9 | Continuo - Alta intensidade a Im.a T
pson, NR perimen N M:8; | 299 anos ) min. 80% VO2maéx até exaustio CD4+
al. (2007) foi o proprio | (1 sessdo) esteira 1 L 1h
F: 0 (média) voluntaria o !
controle
Im.a T
CD8+
1h. !
Im.a Sem efeito
Incremental - Intensidade IL-4
moderada ou alta; 1h. Sem efeito
Testes 1 € 2: Corrida em Im.a Sem efeito
.| esteira nivelada (gradiente de IL-5
. 9 Testes 1€ 217 004) a 60% ou 85% do .
Exercicio . 1h; . 1h. Sem efeito
Peake, et al. Aguda o Corrida em ’ VO2max;
NR como ~ M: 9; 28 £ 3 anos .
(2005) comparador (3 sessdes) F: 0 estelra Teste 3: 45
P ’ min. Teste 3: Corrida em declive Ima T
’ (gradiente de 10%) a 60% do IL-10
VO2max; 1h. i
Pausa: 1 semana ap0s os testes Im.a Sem efeito
le2 IL-13
1h. Sem efeito
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(continuagao)
C terizaciio d
Desenho dos estudos a;z;‘;z;;?liizs o8 Caracteristicas gerais das intervencdes e resultados
Alocagao Tipo de Faixa etaria "
Intervencao 5 . Duracéo
o . dos Grupo ’ N (média + Modalidade R .
Referéncia e Controle | Frequéncia | , | desvio de exercicio da sessao Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
e ~ (min ou h)
pantes Ry padrio)
Im.a T
CD3+
1h. !
Im.a 1
CD4+
1h. !
Im.a T
CD8+
O grupo 8 . : : 1h.
Campbell, experimento Aguda o 26,8+4,6 | Corridaem | 24:06+ chntmuo ~ Alta} inten 51dade~a !
NR : .. - M: §; . . 80% do VO2max até exaustao
et al. (2008) foi o proprio | (1 sessdo) anos esteira 11:06 min. (. N Im.a 0
controle F:0 voluntaria Razdo
CD3/CD4 1h |
Razao Im.a t
CD3/CD8 1h. !
~ Im.a Sem efeito
Razdo
CD4/CD8 .
1h. Sem efeito
O grupo 37 1 . . : .
Neumayr, experimento Aguda Ciclismo de 9 h 38 min. Continuo - Alta,lgtens1dade Im.a Sem efeito
et al. (2005) NR foi o proprio | (1 sessdo) M: 37, 24 a 32 anos rua; (média) (esfor¢o maximo); IL-18
’ controle F: 0 Competigdo Distancia: 230 Km 24h. !
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(continuagao)
C terizaciio d
Desenho dos estudos arac (?rfzag:ao 08 Caracteristicas gerais das intervencdes e resultados
participantes
Alocacio Tipo de~ Faixa etaria Duracio
. dos Grupo Intervencio, N (média + |Modalidade ¢ ~ L.
Referéncia . . Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle q amostral desvio de exercicio i gmL)
e ~
pantes Ry padrio)
Im.a !
CD4+ 2h. t
24h. !
Im.a T
O grupo CD8+ 2h. |
experimento
foi o proprio
controle; . Variacao 24h. T
Acuda . individual | Continuo - Alta intensidade;
E;lp tzrls9e;1(,))e 1 NR Participan- a si:sﬁo) M: 11; 20 a 42 anos Corﬂia de entre 14,47 | Percurso de 5 km (esfor¢o Im.a !
’ tes pareados F: 0 min. a maximo) .
por idade e 18,13 min. CRZ/ZgO g 2h. i)
Sexo que ndo D4/CD
realizaram 24h. !
exercicios
2h. 1
TNF-a
24h. !
Im.a l
IL-2
24h. i
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C terizaciio d
Desenho dos estudos arac (?rfzag:ao 08 Caracteristicas gerais das intervencoes e resultados
participantes
Alocagao Tipo de Faixa etaria "
Intervencao 5 . Duracéo
o . dos Grupo ’ N (média + Modalidade . L.
Referéncia . . Frequéncia . , . | dasessdo Protocolos de exercicio Marcadores | Momentos | Resultados
partici- | Controle amostral desvio de exercicio i gmL)
e ~
pantes Ry padrio)
Incremental - Intensidades
moderada a alta;
SIT: NI, SIT:
c IL-6 2 Semanas | Sem efeito
Sessoes 1 e 2: 4 sprints de 30
o SIT2242.16 CET: segundos - Pausa, 4 min.;
ici ronica 16 . ) 5 )
Hovanloo, Exercicio o, anos; Cicloergo6- Sessdo 1 N Sessdo 3 e 4: 5 sprints de 30
tal 2013 R como |(3x /semana)|  M:8; metr 2: 90 min.; ndos - Pausa, 4 min.
ek comparador | (2 semanas) F:8 CET 25+ ctro segundos - Pausa, 5
1,69 anos Sessao 3 € | Sessdes 5 ¢ 6: 6 sprints de 30
4: 105 min,; segundos - Pausa, 4 min.;
Sessdo S e gt ’ ° IL-10 2 Semanas | Sem efeito
6: 120 min. CET:
Ciclismo continuo a 65% do
VO2max.

Fonte: Autor (2021).

Legendas do quadro 2: R = Randomizado; NR = Nao-Randomizado; NI = Nao informado; TF = Treinamento de for¢a; M = Masculino; F = Feminino; VO2max = Volume
maximo de oxigénio; CET = Treinamento de resisténcia continua; SIT = Treinamento intervalado de sprint; min. = Minutos; h. = Hora; FCmax = Frequéncia cardiaca
maxima; W = Watts; 1 = Aumentou; | = Diminuiu; im.a = Imediatamente apds; Sem efeito = Sem diferengas significativas entre os grupos ou nos tempos avaliados.
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Os estudos incluidos nesta revisdo apontaram resultados distintos entre o exercicio
agudo e cronico em adultos sobre os marcadores da Thl e Th2, o que indica diferentes
respostas adaptativas no sistema imune. Apenas um estudo que analisou o exercicio fisico de
maneira cronica avaliou os fatores secretados IL-6 e IL-10. J& nas publicacdes com
intervengdes agudas foram avaliados os marcadores de superficie celular CD3+, CD4+,
CD8+, razdo CD3/CD4, razdo CD3/CDS8, razio CD4/CD8, ¢ fatores secretados como o
TNF-0, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, IL-12, IL-13, IL-18 e razao IFN-y/IL-4 (Quadro
2).

Em todas as publicagdes com intervengdes agudas, as concentragdes de CD3+ tiveram
aumento imediatamente apds a pratica de exercicio de pedalada no cicloergdmetro em
intensidade moderada (SHINKAI et al., 1992), corrida em esteira em alta intensidade
(IBFELT et al., 2002; SIMPSON et al., 2007, CAMPBELL et al., 2008) e¢ pedalada em
cicloergdbmetro em diferentes intensidades - leve, moderada e alta (TVEDE et al., 1993); e
uma queda nos periodos de 30 minutos/60 minutos (SHINKAI et al., 1992), 1 h apos
(SIMPSON et al., 2007, CAMPBELL et al., 2008) e 2h apos a pratica de exercicio fisico
(SHINKALI et al., 1992; TVEDE et al., 1993; IBFELT et al., 2002) (Quadro 2).

As concentracdes de CD4+ sofreram aumento imediatamente apds o exercicio fisico
de pedalada no cicloergémetro em intensidade moderada (SHINKALI et al., 1992), corrida em
esteira em alta intensidade (IBFELT et al., 2002; SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et al.,
2008) e pedalada em cicloergdmetro em diferentes intensidades - leve, moderada e alta
(TVEDE et al., 1993) e uma diminui¢do nos periodos de 30 minutos/60 minutos (SHINKAI et
al., 1992), 1 h apos (SIMPSON et al., 2007, CAMPBELL et al., 2008) e 2h apos a pratica de
exercicio fisico (SHINKAI et al., 1992; TVEDE et al., 1993; IBFELT et al., 2002). Em
contrapartida, Espersen, et al. (1990) demonstrou que a corrida de rua em alta intensidade
provocou uma diminui¢do imediatamente ap6s, um aumento 2h apds, seguido de uma outra
diminui¢do apos 24h da intervencao do exercicio (Quadro 2).

Dentre os estudos que investigaram o marcador de superficie CD8+, demonstraram
que o exercicio de corrida de rua em alta intensidade (ESPERSEN et al., 1990), a pedalada no
cicloergdbmetro em intensidade moderada (SHINKAI et al., 1992) e a corrida em esteira em
alta intensidade (IBFELT et al., 2002; SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et al., 2008)
provocaram aumento imediatamente apds a sessdo de exercicios e diminui¢do 30 minutos
apo6s o término da sessdo (SHINKALI et al., 1992), 1h ap6s (SHINKAI et al., 1992; SIMPSON
et al., 2007; CAMPBELL et al., 2008) e 2h apds o exercicio fisico (ESPERSEN et al., 1990;
SHINKALI et al., 1992; IBFELT et al., 2002) (Quadro 2). Ademais, Espersen, et al. (1990)
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demonstrou um aumento ap6s 24h. da intervencdo do exercicio (Quadro 2). No entanto,
Tvede, et al. (1993) (pedalada em cicloergdometro em diferentes intensidades - leve, moderada
e alta) ndo demonstrou nenhum efeito imediatamente ¢ 2h apds (Quadro 2).

Campbell, et al. (2008) analisaram as razdes CD3/CD4, CD3/CD8 e CD4/CDS8, onde
as duas (2) primeiras sofreram aumento imediatamente apds o exercicio de corrida em esteira
em alta intensidade e diminuigdo uma hora apds o término da intervengdo, ¢ na ultima esse
exercicio fisico ndo causou nenhum efeito. Ainda, Espersen, et al. (1990) demonstraram uma
diminui¢do na razdo CD4/CDS8 imediatamente apds a corrida de rua em alta intensidade, um
aumento 2h apos, seguido de uma outra diminui¢do apds 24h da intervencdo do exercicio
(Quadro 2).

Para as concentragdes de TNF-o foram observadas aumento 2h apds e diminui¢do 24h
apo6s a corrida de rua em alta intensidade (ESPERSEN et al., 1990). No entanto, Santos, et al.
(2013) analisaram somente o efeito da corrida em maratona em alta intensidade
imediatamente apos, sendo que os resultados obtidos ndo demonstraram nenhuma alteragao
significativa (Quadro 2).

O tunico estudo que avaliou a agdo do exercicio sobre as concentragdes do IFN-y,
demonstrou que houve aumento imediatamente apds e diminuicdo (ndo ultrapassando os
niveis basais) 2h apds a corrida em esteira em alta intensidade (IBFELT et al., 2002) (Quadro
2).

Quando examinadas as concentragdes de IL-2, notou-se divergéncia nos resultados
entre os estudos de Espersen, et al. (1990), Tvede, et al. (1993) e Ibfelt, et al. (2002), em que
no primeiro houve diminuicdo imediatamente apds e aumento 24h apds (corrida de rua em
alta intensidade), no segundo ndo houve efeito imediatamente apds e 2h apds (pedalada em
cicloergometro em diferentes intensidades - leve, moderada e alta), e no ultimo houve um
aumento imediatamente apos seguido de uma diminui¢do 2h apds (corrida em esteira em alta
intensidade) (Quadro 2).

As concentragdes de IL-4 ndo sofreram nenhum efeito significativo nos periodos
imediatamente apds a corrida em esteira em alta intensidade (IBFELT et al., 2002) e corrida
em esteira em intensidade moderada ou alta (Peake, et al. (2005), também ndo sofreram
nenhuma alteragdo apds 1h (PEAKE et al., 2005) e 2h (IBFELT et al., 2002). Ainda no estudo
de Peake, et al. (2005) foi analisada a IL-5, ndo sendo observado nenhum efeito
imediatamente apos e 1h apds (Quadro 2).

Para as concentragdes de IL-6, Gray, et al. (2009) (pedalada em cicloergdmetro em

alta intensidade), Shojaei, et al. (2011) (ciclismo de rua em intensidade leve) e Santos, et al.
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(2013) (corrida de maratona em alta intensidade) observaram aumento imediatamente apos a
pratica do exercicio fisico. Ainda, Gray, et al. (2009) analisaram o impacto do exercicio 1,5h
ap6s o término, notando uma diminui¢do dessa IL no periodo avaliado (Quadro 2). No tinico
estudo que avaliou o efeito do exercicio e sua influéncia nessa citocina em varios periodos de
tempo (Oh / 2h / 24h / 48h / 72h / 168h), ndo foi observado nenhuma alteracdo significativa
apos a caminhada em esteira em intensidade leve (MARKOVITCH, et al., 2008) (Quadro 2).

Para as concentragdes de IL-10, Peake, et al. (2005) (corrida em esteira em intensidade
moderada ou alta), Shojaei, et al. (2011) (ciclismo de rua em intensidade leve) e Santos, et al.
(2013) (corrida de maratona em alta intensidade) observaram aumento imediatamente apos a
pratica do exercicio fisico. Ainda, somente Peake, et al. (2005) demonstraram que esse
aumento permaneceu por até¢ lh apos a intervencao do exercicio. Markovitch, et al. (2008)
demonstrou que o efeito da caminhada em esteira em intensidade leve em varios periodos de
tempo (Oh / 2h / 24h / 48h / 72h / 168h), ndo induziu nenhuma alteragdo significativa (Quadro
2).

A Unica publicagdo que analisou as concentragoes de IL-12, apresentou grande
variacdo nos periodos de tempo que foram avaliados, aumentando imediatamente apos,
diminuindo em 30 minutos, aumentando em 60 minutos ¢ diminuindo novamente em 120
minutos ap6s a pedalada em cicloergdémetro, onde foi aplicado o teste de Wingate modificado
em Alta Intensidade (AKIMOTO et al., 2000) (Quadro 2).

Na IL-13, Peake, et al. (2005) investigou o efeito da corrida em esteira em intensidade
moderada ou alta, e ndo observou nenhum efeito significativo em suas analises nos periodos
imediatamente e 1h apos intervengdo (Quadro 2).

Ademais, Neumayr, et al. (2005) investigou as concentragdes de IL-18 com a pratica
do ciclismo de rua em intensidade alta, onde ndo foi observado nenhuma alteracao
significativa imediatamente apos, porém houve diminui¢do 24h ap6s o término do exercicio
(Quadro 2).

Contudo, Ibfelt, et al. (2002) para as concentracdes da razao IFN- y/IL-4, ndo
demonstraram alteragdo imediatamente apOs a realizacdo da corrida em esteira em alta
intensidade, porém apds 2h do término da sessdo, ocorreu uma diminuicao (Quadro 2).

Por fim, quando analisado o unico estudo que aplicou o protocolo SIT (testes de
Wingate em alta intensidade) e o protocolo CET (que consistiu em ciclismo continuo com
poténcia de 65% VO2max - intensidade moderada) de maneira crénica, ndo foi observado
nenhum efeito significativo ap6s 2 semanas para as IL-6 e IL-10 (HOVANLOO et al., 2013)
(Quadro 2).
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Segue abaixo a representacdo dos resultados dos estudos incluidos nesta revisdao
relacionados ao impacto do exercicio fisico agudo e cronico sobre os parametros imunes

investigados em adultos.
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Figura 12 - Representag@o dos resultados relacionados ao impacto do exercicio fisico agudo sobre os parametros

imunes investigados em adultos.
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Fonte: Produgdo propria (2022).

Legendas da figura 12: & Parametros imunes ndo investigados pelas publicagdes ou sem efeito significativo;

"' = Variagdo transitoria em niveis séricos, com aumento em até 2 horas apds a sessdo e retorno aos valores
pré exercicio em até 24 horas apos a sessao.



Figura 13 - Representagdo dos resultados relacionados ao impacto do exercicio fisico cronico sobre os

parametros imunes investigados em adultos.
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6.13 Avaliacdo da qualidade e de risco de viés em publicacées com idosos

Depois de aplicar a ferramenta da Cochrane de avaliacdo de risco de viés (Cochrane

Risk of Bias Tool), os resultados sao mostrados na Figura 14.



Figura 14 (A, B) - Resultados da avaliagdo da qualidade e de risco de viés em publicagdes com idosos.
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Risco de viés decorrente do processo de randomizagio -

Risco de viés devido a desvios das intervencdes pretendidas
Dados de resultado ausentes
Risco de viés na medigio do resultado

Risco de viés na selecdo do resultado relatado

Resultado geral do risco de viés -

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Baixo risco de viés Algumas preocupagdes M Alto risco de viés

Fonte: Producao prépria (2022).

De acordo com o processo de randomizagdo, 10 publicagdes acessadas na integra
apresentaram baixo risco de viés (WOODS et al., 1999; SHIMIZU et al., 2011; SO et al.,
2013; RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2014; FORTI et al., 2016; SBARDELOTTO et al.,
2017; ABD EL-KADER ¢ AL-SHREEF 2018; SANTIAGO et al., 2018; ABD EL-KADER e
AL-JIFFRI, 2019; ABD EL-KADER et al. 2019).

Ainda, em apenas uma (1) publicagdo houve algumas preocupacdes em relagdo ao
processo de randomizacdo, isso ocorreu por nao terem fornecido informagdes suficientes
sobre uma adequada alocag¢do dos participantes entre os grupos, tanto para o grupo controle
(sem exercicio) como também para o comparativo entre diferentes tipos de exercicio
(WINDSOR et al., 2018).

Por fim, em trés (3) publicacdes apresentaram alto risco de vié€s sobre processo de
randomizagdo, isso ocorreu, pois a ferramenta Rob 2 ndo ofereceu a possibilidade de uma
analise mais adequada nos trabalhos em que investigaram pré e pos intervengao, estudos onde
os proprios participantes foram seus proprios controles e estudos onde investigaram o
exercicio como comparador. Esse fato demonstrou ser uma grande limitagao dessa ferramenta
quando utilizada para avaliar esses tipos de estudos (SAHL et al., 2017; CORNISH et al.,
2018; MINUZZI et al., 2019).
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Quando analisado o risco de viés devido aos desvios das intervengoes, sete (7)
publicagdes apresentaram ter algumas preocupacdes (WOODS et al., 1999; SAHL et al.,
2017; SBARDELOTTO et al., 2017; ABD EL-KADER e L-SHREEF, 2018; WINDSOR et
al., 2018; MINUZZI et al.,, 2019; ABD EL-KADER et al.,, 2019); e 7 publicagdes
apresentaram baixo risco de viés (SHIMIZU et al., 2011; SO et al, 2013;
RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al.,, 2014; FORTI et al., 2016; CORNISH et al., 2018;
SANTIAGO et al., 2018; ABD EL-KADER e AL-JIFFRI, 2019).

J&, na verificagdo do risco de viés segundo os dados de resultado ausentes e segundo a
medi¢do dos resultados apresentados, as 14 publicagdes apresentaram baixo risco para esses
dominios (WOODS et al, 1999; SHIMIZU et al, 2011; SO et al, 2013;
RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al.,, 2014; FORTI et al., 2016; SAHL et al., 2017,
SBARDELOTTO et al., 2017, ABD EL-KADER e AL-SHREEF 2018; CORNISH et al.,
2018; SANTIAGO et al., 2018; WINDSOR et al., 2018; MINUZZI et al., 2019; ABD
EL-KADER e AL-JIFFRI, 2019; ABD EL-KADER et al. 2019).

Ainda assim, quando avaliado o risco de viés segundo a selecdo do resultados
relatados, quatro (4) publicagdes apresentaram algumas preocupagdes (WOODS et al., 1999;
SBARDELOTTO et al., 2017, ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018; ABD EL-KADER et
al., 2019); e todas as outras tiveram baixo risco de viés (SHIMIZU et al., 2011; SO et al.,
2013; RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2014; FORTI et al., 2016; SAHL et al., 2017;
CORNISH et al., 2018; SANTIAGO et al., 2018; WINDSOR et al., 2018; ABD EL-KADER
e AL-JIFFRI, 2019; MINUZZI et al., 2019).

Por tultimo, de acordo com a analise geral, segundo a ferramenta Rob 2, tivemos os
seguintes resultados: Trés (3) publicagdes apresentaram alto risco de viés (SAHL et al., 2017;
CORNISH et al., 2018; MINUZZI et al., 2019); cinco (5) publicagdes apresentaram ter
algumas preocupagdoes (WOODS et al, 1999; SBARDELOTTO et al, 2017, ABD
EL-KADER ¢ AL-SHREEF, 2018; WINDSOR 2018; ABD EL-KADER et al. 2019;) ¢ seis
(6) publicagdes apresentaram baixo risco de viés (SHIMIZU et al., 2011; SO et al., 2013;
RODRIGUEZ-MIGUELEZ et al., 2014; FORTI et al., 2016; SANTIAGO et al., 2018; ABD
EL-KADER e AL-JIFFRI, 2019).

6.14 Avaliacao da qualidade e de risco de viés em publica¢oes com adultos

Depois de aplicar a ferramenta da Cochrane de avaliagdo de risco de viés (Cochrane

Risk of Bias Tool), os resultados sao mostrados na Figura 15.



Figura 15 (A, B) - Resultados da avaliagdo da qualidade e de risco de viés em publicagdes com adultos.
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Fonte: Producao propria (2022).

De acordo com o processo de randomizagdo, 13 publicagdes acessadas na integra
apresentaram alto risco de viés (ESPERSEN et al., 1990; SHINKAI et al., 1992; TVEDE et
al., 1993; AKIMOTO et al., 2000; IBFELT et al., 2002; NEUMAYR et al., 2005; PEAKE et
al., 2005; SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et al., 2008; MARKOVITCH, et al., 2008;
GRAY et al., 2009; SHOJAEI et al., 2011; SANTOS et al., 2013). Isso ocorreu, pois a
ferramenta Rob 2 ndo ofereceu a possibilidade de uma analise mais adequada nos trabalhos
em que investigaram pré e pds intervencao, estudos em que os proprios participantes foram
seus proprios controles e estudos onde investigaram o exercicio como comparador. Esse fato
ocorreu da mesma maneira que em alguns dos trabalhos com idosos, refor¢ando a ocorréncia
da limitagdo dessa ferramenta quando utilizada para avaliar esses tipos de estudos.

No entanto, todas as publicagdes obtiveram baixo risco de viés quando verificadas
segundo a analise dos dados de resultados ausentes, segundo a medi¢ao dos resultados e
segundo a sele¢ao dos resultados relatados (SHINKAI et al., 1992; TVEDE et al., 1993;
AKIMOTO et al., 2000; IBFELT et al., 2002; NEUMAYR et al., 2005; PEAKE et al., 2005;
SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et al., 2008; MARKOVITCH, et al., 2008; GRAY et al.,
2009; SHOJAEI et al., 2011; SANTOS et al., 2013). De acordo com a analise do risco de viés
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segundo os desvios das intervenc¢des pretendidas, somente um trabalho apresentou algumas
preocupagdes, isso ocorreu pelo fato do trabalho ndo deixar claro se foi usada uma analise
apropriada para estimar o efeito da atribuicao a intervengao (ESPERSEN et al., 1990).

Somente uma (1) publicacdo obteve baixo risco de viés em todos os dominios
apresentados (HOVANLOO et al., 2013).

Por fim, de acordo com a andlise geral segundo a ferramenta Rob 2, tivemos os
seguintes resultados: 13 publicagdes apresentaram alto risco de viés (ESPERSEN et al., 1990;
SHINKAI et al., 1992; TVEDE et al., 1993; AKIMOTO et al., 2000; IBFELT et al., 2002;
NEUMAYR et al., 2005; PEAKE et al., 2005; SIMPSON et al., 2007; CAMPBELL et al.,
2008; MARKOVITCH, et al., 2008; GRAY et al., 2009; SHOJAEI et al., 2011; SANTOS et
al., 2013) e somente uma (1) publicagdo apresentou baixo risco de vies (HOVANLOO et al.,
2013).

7 DISCUSSAO

Os resultados desta revisdo demonstraram que uma sessdo de exercicios fisicos em
idosos ndo provocou efeitos sobre os niveis séricos de TNF-a e IL-6 no periodo pds-exercicio.
Entretanto, quando investigadas as concentra¢des séricas de IL-4 e IL-10, houve aumento
imediatamente apos a sessao e diminui¢ao dos niveis séricos 1 hora apds a sessao de exercicio
com retorno aos valores pré-exercicio, especialmente quando a intensidade do exercicio foi de
moderada a alta. Além disso, o treinamento fisico em idosos de moderada a alta intensidade
promoveu a diminui¢do nos niveis séricos de TNF-a e IL-6, da razdo CD4/CD8 e aumentou
as concentragdes de IL-10, nos periodos de 8 a 24 semanas.

J& em participantes adultos, os estudos incluidos nesta revisdo demonstraram aumento
das concentragdes séricas de TNF-a em até 2 horas apds e diminui¢do em até 24h apos a
sessdo de exercicio, retornando aos valores pré-exercicio. Além disso, houve aumento na
expressao de marcadores de superficie celular CD3+, CD4+, CD8+, nas razdes CD3+/CD4+ ¢
CD3/CD8+ e sobre as concentragdes séricas de IL-6, IL-10, IL-12 e IFN-y imediatamente
apos uma sessao de exercicios ciclicos e retornaram aos valores pré-exercicio em até 24 horas,
principalmente quando a intensidades do exercicio foi moderada a alta. De maneira cronica
em adultos, ndo houve efeitos sobre os niveis séricos de IL-6 e IL-10 e os outros marcadores

nao foram analisados pelos estudos selecionados.
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Apesar dos poucos parametros investigados pelos estudos selecionados nesta revisao,
os achados indicam que uma sessao de exercicios (resposta aguda) ndo prejudica o equilibrio
dos marcadores de polarizacao linfocitaria da Thl e Th2, o que sugere nao caracterizar um
periodo de “janela aberta” de imunidade alterada. Em contrapartida, o treinamento fisico
regular (resposta cronica) praticado por idosos pode modular positivamente a diferenciacao
dos linfocitos T efetores e diversos marcadores da Thl e Th2, o que possivelmente retarda ou
pode reverter o impacto da imunossenescéncia.

O treinamento fisico (cronico) demonstrou exercer um efeito anti-inflamatorio em
idosos mesmo quando realizados em altas intensidades (FORTI et al., 2016; SBARDELOTTO
et al., 2017, ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018; SANTIAGO et al., 2018; ABD
EL-KADER e AL-JIFFRI, 2019; ABD EL-KADER et al.,, 2019), sugerindo ser uma
contramedida eficiente para prevenir ou retardar o aparecimento de doengas cronicas
associadas ao estado inflamatdrio de baixo grau causados pelo avango da idade, além de
diminuir a incidéncia de doencas infecciosas. Este estado inflamatério acometido pela
inatividade fisica somado a imunossenescéncia proporciona aumento dos niveis séricos de
TNF-a, IL-6, IL-1 ¢ PCR contribuindo para a inducdao da sarcopenia, afetando o turnover
proteico positivo no musculo esquelético, culminando em um declinio na fun¢do muscular,
tornando o individuo mais suscetivel a quedas e ao desenvolvimento de doencas metabolicas
como obesidade e diabetes tipo 2, bem como aumentar a suscetibilidade a contrair infecgdes
virais ¢ aumento da mortalidade por diversas causas, inclusive canceres (NIEMAN, 2000;
TIMMERMAN et al., 2008; AGONDI et al., 2012; RAYNOR et al., 2012; FORTI et al.,
2016; FULOP et al. 2018; MINUZZI et al., 2019; PAPP et al., 2021).

Ainda assim, somente um estudo apresentou a diminuicao da razdo CD4/CD8 em
idosos apos 24 semanas de treinamento em intensidades moderada e alta, refletindo um maior
aumento nas concentragdes séricas das células CD8 em relacdo a CD4 (ABD EL-KADER e
AL-SHREEF, 2018). Segundo os autores, a diminui¢do da razio CD4/CD8 estd
intrinsecamente associada a um risco aumentado de desenvolvimento de doengas, inclusive
cancer, demonstrando ser um forte indicador de altos niveis de ativagao imune, senescéncia
replicativa e exaustdo de células T (ABD EL-KADER e AL-SHREEF, 2018). Entretanto, o
decréscimo nas concentragdes séricas dessas células no periodo pods-exercicio pode ser
consequéncia, pelo menos em parte, ocasionado pelo mecanismo de apoptose impulsionado
pelo aumento nos niveis de catecolaminas e/ou pelo aumento do estresse oxidativo produzidos
pela alta intensidade do treinamento (WANG e HUANG, 2005; NAVALTA, SEDLOCK, e
PARKS, 2007; TERRA et al., 2012).
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Contudo, nesta revisdao nao foi observado nenhum efeito sobre as concentragdes
sanguineas de marcadores pro-inflamatorios em idosos apods sessao aguda de exercicio fisico,
j& em adultos, ocorreu apenas aumento transitorio em seus niveis séricos, retornando para
valores pré-exercicio em até 24 horas, mesmo quando os exercicios foram realizados em altas
intensidades. Estes dados demonstram fortes indicativos de que as altas intensidades durante
os exercicios fisicos ndo provocam a supressdo no sistema imune aumentando o risco a
infeccdes respiratorias, principalmente as ITRS, como amplamente descrito na literatura
(HEATH et al., 1992; NIEMAN, 1994; NIEMAN, 2000; METZ, 2003; CAMPBELL e
TURNER, 2018).

Em vista disto, a literatura relata que os exercicios fisicos agudos de grande duragdo e
alta intensidade, provocam um quadro de linfocitose (aumento dos niveis séricos de
linfocitos) seguido por um quadro de linfocitopenia transitoria, reduzindo os niveis séricos
dessas células para abaixo dos valores pré-exercicio, podendo perdurar por até 72 horas. Essa
reducdo excessiva e prolongada pode criar um periodo de imunossupressdo induzida pelo
exercicio fisico (periodo de “janela aberta” de imunidade alterada) podendo aumentar o risco
a infecgdes oportunistas, principalmente as ITRS (Figura 6) (NIEMAN et al., 1989; NIEMAN
e PEDERSEN, 1999; MATTHEWS et al., 2002; AOI ¢ NAITO, 2019; NIEMAN ¢ WENTZ,
2019). Entretanto, os marcadores anti-inflamatérios em adultos como também em idosos ndo
apresentaram diminui¢do em seus niveis séricos, € paralelamente as respostas imunes da Thl
nao foram suprimidas, ndo conduzindo para uma resposta da Th2.

Portanto, com os estudos incluidos nesta revisdo ndo foi possivel afirmar que
realmente ocorra um periodo de imunossupressao transitdria, pois para evidenciar este estado,
seria necessario ocorrer a modulagdo significativa de varios marcadores intracelulares
(STAT1, STAT4, T-bet, STATS, STAT6 e GATA-3), de superficie celular (CD3+,CD4+,
CD8+, IFN-y, CCRS5, CXCR3, Razdao CD3/CD4, Razdao CD3/CD8, Razdo CD4/CDS, CCR3,
CCR4, CCRS8, CXCR4), de diversos fatores secretados (TNF-a, TNF-f, [FN-y, IL-2, IL-12,
IL-18, Razdo IFN-y/IL-4, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13 ¢ IL-21) ¢ de IGs (IgG e IgE)
alterando o balango entre a Thl e a Th2, promovendo o desequilibrio entre suas citocinas
(SUPRIYA et al., 2021).

Dessa forma, s6 com os marcadores investigados nas publica¢des incluidas nesta
revisdo, nao foi possivel confirmar e fundamentar que realmente ocorra um periodo de janela
aberta de imunidade alterada apods a realizacdo de exercicios em intensidades moderadas e

altas.
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Surpreendentemente, somente um (1) estudo selecionado analisou os efeitos do
exercicio fisico cronico em adultos, onde apenas as IL-6 e IL-10 foram analisadas, das quais
nao sofreram efeito apods o periodo de treinamento. Apesar dos estudos nao terem analisado os
outros parametros da Thl e da Th2, acreditamos que as mudancgas induzidas pelo exercicio
cronico na distribuicdo dos subtipos celulares T jovens e de memdria como também nos
linfocito do tipo B, indicam uma regulacdo positiva sobre o sistema imune, restaurando a sua
responsividade (PAPP et al., 2021).

As diversas sessdoes cumulativas de exercicio agudo (efeito cronico) podem
proporcionar um repertorio expandido de células T jovens, geradas e estimuladas pela medula
Ossea, que migram para o Timo onde ocorrera a timopoiese (selecdo e maturagdo de linfocitos
T) permitindo que essas células jovens de antigeno substituam quaisquer células T
senescentes que tenham sofrido apoptose (BARARDI et al., 2010; SIMPSON, 2011;
GUYTON e HALL, 2017). Este fato por ser explicado através do processo de linfocitose
seguida da linfocitopenia induzida pelo exercicio, que estimula a apoptose de células clones e
de cé¢lulas T altamente diferenciadas e especificas de antigeno (senescentes) que se
apresentam em grande quantidade preenchendo e sobrecarregando o espaco imune pelas
diversas replicacdes virais persistentes que ocorrem ao longo da vida (PEDERSEN e TOFT,
2000; SIMPSON, 2011).

Contudo, o processo de linfocitopenia que desencadeia a apoptose e a renovagdo do
espago imune, nao se limita somente ao compartimento sanguineo, hoje € aceito um
mecanismo que provoca a recirculagdo e o extravasamento seletivo de subtipos especificos de
linfocitos T do sangue para os tecidos e Orgdos periféricos apds sessdo de exercicio
(KRUGER et al., 2008; SIMPSON, 2011).

Diversos sinais pro-apoptoticos sdo desencadeados durante o exercicio, dentre eles, o
aumento de glicocorticdides, catecolaminas, citocinas inflamatérias e espécies reativas de
oxigénio que sdo capazes de provocar alteragdes em nivel molecular das vias intrinsecas e
extrinsecas que desencadeiam as caspases 3, 8 ¢ 9 que levam a fragmentacdo do DNA e
subsequentemente a apoptose preferencialmente de células T senescentes nos tecidos e 6érgaos
periféricos (KRUGER et al., 2008; PEREIRA et al., 2012; TERRA et al., 2012). A apoptose
de células senescentes proporciona uma readequagdo no repertério imune onde serad
preenchido por novas células jovens, mais fortes e responsivas a novos invasores,
supostamente como parte de uma resposta de imunovigilancia aumentada por consequéncia

do estresse agudo gerado pelo exercicio (SIMPSON, 2011).
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Estes achados apoiam os dados agrupados dos estudos incluidos nesta revisdo, que
apontaram a linfocitose seguida da linfocitopenia induzida pelo exercicio fisico
principalmente nas intensidades moderada e alta, que conduz mais para uma resposta de
reorganizacao e reequilibrio entre as células Thl e Th2 do que para gerar uma desregulacdo e
um periodo de imunossupressdo transitoria apds sessdo de exercicio, principalmente em
individuos treinados, por serem mais bem preparados ¢ mais bem adaptados as demandas de
seu treinamento (volume e intensidade), e serem mais capazes de resistir ao estresse
fisiolégico e psicologico severo, diminuindo significativamente a suscetibilidade a
desenvolver doengas e contrair infeccdes (MALM, 2006; KRUGER et al., 2008; SIMPSON,
2011; PEREIRA et al., 2012; SIMPSON et al., 2017; GUPTA et al., 2018).

Evidéncias cientificas demonstram que individuos fisicamente ativos se tornam mais
protegidos contra infec¢des virais, principalmente as do ITRS, e quando infectados, a doenca
se manifesta de forma mais leve e menos agressiva em comparacdo com individuos que nao
se exercitam (COSTA ROSA et al., 2002; WONG et al., 2008; WARBURTON e BREDIN,
2017; CAMPBELL e TURNER, 2018; FERREIRA-JUNIOR et al., 2020).

Achados similares também foram evidenciados na doenca do COVID-19, provocada
pela infeccdo ao SARS-COV2, o qual individuos fisicamente ativos possuem menor risco de
desenvolver sintomas graves da doenca e possuem risco de morte diminuido comparado a
individuos inativos fisicamente (SIMPSON, 2011; WARBURTON e BREDIN, 2017;
SUPRIYA et al., 2021).

Interessante notar que o exercicio fisico regular modula o equilibrio entre as células da
Thl e Th2 bem como as células Treg e Th17, podendo proporcionar um efeito protetor contra
infeccao por COVID-19, ja que essa doenca, como a maioria das doengas virais, causam um
desbalanco entre essas células de defesa, principalmente em individuos fragilizados como
idosos, obesos e/ou individuos com outras comorbidades graves (SUPRIYA et al., 2021).

Esta revisdo retrata, em geral, a ideia de que o exercicio fisico agudo ou crénico
realizado por adultos e idosos em variadas intensidades podem estimular as respostas pro e
anti-inflamatorias relacionadas com as células Th1l e Th2. Entretanto, essas variagdes podem
ser transitorias, em alguns casos com os valores retornando a linha de base apos o exercicio,
sugerindo nao ocorrer um periodo de “janela aberta” de imunidade alterada (Figura 6), mesmo
quando o exercicio foi realizado em altas intensidades.

E importante destacar que dentre os estudos incluidos nesta revisdo, houve limitagio
em relacdo a pequena quantidade de marcadores imunes analisados, o que ndo permitiu fazer

um melhor aprofundamento sobre o impacto do exercicio fisico sobre o balango entre a Thl e
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a Th2 em adultos e idosos. Dessa forma, sugerimos que os novos estudos investiguem os
efeitos do exercicio fisico agudo e cronico, ndo s6 nos parametros ja citados na presente
revisao, mas também outros marcadores celulares relacionados a modulacao imune, como
também a marcagdo do possivel agente patogénico e o acompanhamento dos sinais e sintomas

de ITRS.

8 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos estudos incluidos nesta revisao, ndo foi possivel caracterizar um periodo
de “janela aberta” com a imunidade alterada apds uma sessdo de exercicios de intensidade
moderada a alta em adultos e idosos. Este achado foi influenciado pela auséncia de estudos
que investigassem outros importantes marcadores intracelulares e de superficie, de fatores
secretados e imunoglobulinas, o que impossibilitou a adequada interpretagcdo do balango entre
as células da Thl e da Th2 apds o exercicio. No entanto, uma sessao de exercicio realizado
nas intensidades moderada a alta em adultos e idosos pode estimular as respostas pro e
anti-inflamatodrias, a modulacao e a renovagdo dos linfécitos Thl e Th2, produzindo efeitos
biopositivos. Ademais, o treinamento fisico (resposta cronica) também em diversas
modalidades nas intensidades moderada a alta em idosos, pode promover reequilibrio entre as
células da Thl e Th2, favorecendo a diminui¢do do estado inflamatorio sistémico que pode
ser induzido pelo envelhecimento, doengas cronicas ou infec¢des. Estes achados reforcam a
importancia da pratica regular de exercicios fisicos para o bom funcionamento do sistema
imune. Estudos futuros serfo necessarios para melhor compreender o impacto do exercicio
agudo e cronico na promogdo desses efeitos biopositivos sobre os marcadores imunes da

polarizacao de células da Thl e da Th2 em adultos e idosos.
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ANEXO

Anexo A. Combinacao dos descritores e boleana.

Pubmed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
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Database Descriptors (MESH) and Boolean algebra Data
Pubmed 1 (((((((exercise[Title]) OR (Exercise Test[Title])) OR (Exercise Therapy[Title])) OR (Physical 18/05/2021
Endurance[Title])) OR (Sports[Title])) OR (Exercise Tolerance[Title])) OR (training[Title])) AND (thl

cells[Title/Abstract])

Pubmed 2 (((((((exercise[Title]) OR (Exercise Test[Title])) OR (Exercise Therapy|[Title])) OR (Physical 18/05/2021
Endurance[Title])) OR (Sports[Title])) OR (Exercise Tolerance[Title])) OR (training[Title]))) AND (th2
cells[Title/Abstract])

Pubmed 3 (((((((exercise[Title]) OR (physical activity[Title])) OR (training[Title])) OR (exercise therapy[Title])) 18/05/2021
OR (exercise test[Title])) OR (sports[Title])) OR (exercise tolerance[Title])) AND (Thl-Th2
Balance|[Title/Abstract])

Pubmed 4 ((((((((exercise[Title]) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (Physical 18/05/2021

Endurance[Title])) OR (Sports[Title])) OR (Exercise Tolerance[Title])) OR (training[Title])) AND (thl
cells[Title])) OR (th2 cells[Title]) OR (Th1-Th2 Balance[Title])

Filters: Humans, Adult: 19+ years; Full text, Controlled Clinical Trial, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, Humans.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

124

Pubmed 5

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (CD3+CD4+CDS8-[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 6

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IFN-gamma]| Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 7

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Interferon-gamma]Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 8

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IFN-y[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 9

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-18[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 10

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (CCRS5|Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 11

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (CXCR3[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 12

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-2[Title/Abstract])

18/05/2021
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Pubmed 13 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Tumor Necrosis Factor-alpha[Title])
Filters: Humans, Adult: 19+ years; Full text, Controlled Clinical Trial, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, Humans

Pubmed 14 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (TNF- o[ Title])
Filters: Humans, Adult: 19+ years; Full text, Controlled Clinical Trial, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, Humans

Pubmed 15 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (TNF- B[Title/Abstract])

Pubmed 16 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Tumor Necrosis Factor-beta[Title/Abstract])

Pubmed 17 ((((((((exercise[Title]) OR  (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (STAT1[Title/Abstract])

Pubmed 18 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (STAT4[Title/Abstract])

Pubmed 19 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021

endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (T-bet[Title/Abstract])
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Pubmed 20

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (T-bet transcription factor|Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 21

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Igg[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 22

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Immunoglobulin G[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 23

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (CCR3[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 24

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (CCR4[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 25

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (CCRS|Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 26

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (CXCR4|[Title/Abstract])

18/05/2021

Pubmed 27

((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-4[Title/Abstract])

18/05/2021
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Pubmed 28 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Interleukin-4[Title/Abstract])

Pubmed 29 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Interleukin-5[Title/Abstract])

Pubmed 30 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-5[Title/Abstract])

Pubmed 31 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-6[Title])
Filters: Humans, Adult: 19+ years; Full text, Controlled Clinical Trial, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, Humans

Pubmed 32 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Interleukin-6[Title])
Filters: Humans, Adult: 19+ years; Full text, Controlled Clinical Trial, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, Humans

Pubmed 33 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Interleukin-9[Title/Abstract])

Pubmed 34 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021

endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-9[Title/Abstract])
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Pubmed 35 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-10[Title])
Filters: Humans, Adult: 19+ years; Full text, Controlled Clinical Trial, Observational Study,
Randomized Controlled Trial, Humans

Pubmed 36 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Interleukin-10[Title/Abstract])

Pubmed 37 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Interleukin-13[Title/Abstract])

Pubmed 38 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-13[Title/Abstract])

Pubmed 39 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IL-21[Title/Abstract])

Pubmed 40 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Interleukin-21[Title])

Pubmed 41 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021

endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (STATS5[Title/Abstract])




Pubmed 42 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (STAT6[Title/Abstract])
Pubmed 43 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (GATA-3[Title/Abstract])
Pubmed 44 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (IgE[Title/Abstract])
Pubmed 45 ((((((((exercise[Title]) OR (training[Title])) OR (physical activity[Title])) OR (physical 18/05/2021
endurance[Title])) OR (exercise test[Title])) OR (exercise therapy[Title])) OR (sports[Title])) OR
(exercise tolerance[Title])) AND (Immunoglobulin E[Title/Abstract])
Science Direct
https://www.sciencedirect.com/
Database Descriptors (MESH) and Boolean algebra Data
Science Direct 1 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND th1 cells
Science Direct 2 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND th2 cells
Science Direct 3 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021

Tolerance OR Training) AND Th1-Th2 Balance
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Science Direct 4 | (Exercise OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Training) AND (th1 cells OR 04/05/2021
th2 cells OR Th1-Th2 Balance)

Science Direct 5 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND CD3+CD4+CD8-

Science Direct 6 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND IFN-gamma

Science Direct 7 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Interferon-gamma

Science Direct 8 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND IFN-y

Science Direct 9 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-18

Science Direct 10 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND CCRS5

Science Direct 11 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND CXCR3

Science Direct 12 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 18/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-2 AND Randomized Controlled Trial

Science Direct 13 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Tumor Necrosis Factor-alpha

Science Direct 14 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 18/05/2021

Tolerance OR Training) AND TNF- oo AND Randomized Controlled Trial
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Science Direct 15 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND TNF- 3

Science Direct 16 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Tumor Necrosis Factor-beta

Science Direct 17 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND STAT1

Science Direct 18 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND STAT4

Science Direct 19 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND T-bet

Science Direct 20 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND T-bet transcription factor

Science Direct 21 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Igg

Science Direct 22 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Immunoglobulin G

Science Direct 23 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021

Tolerance OR Training) AND CCR3

Sem resultados

Science Direct 24 | (exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR training) AND CCR4
Science Direct 25 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021

Tolerance OR Training) AND CCRS
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Science Direct 26 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND CXCR4

Science Direct 27 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 18/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-4 AND Randomized Controlled Trial

Science Direct 28 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Interleukin-4

Science Direct 29 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Interleukin-5

Science Direct 30 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 18/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-5 AND Randomized Controlled Trial

Science Direct 31 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 18/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-6 AND Randomized Controlled Trial

Science Direct 32 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 18/05/2021
Tolerance OR Training) AND Interleukin-6 AND Randomized Controlled Trial

Science Direct 33 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Interleukin-9

Science Direct 34 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-9

Science Direct 35 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 18/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-10 AND Randomized Controlled Trial

Science Direct 36 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021

Tolerance OR Training) AND Interleukin-10
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Science Direct 37 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Interleukin-13

Science Direct 38 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-13

Science Direct 39 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND IL-21

Science Direct 40 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND Interleukin-21

Science Direct 41 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND STATS

Science Direct 42 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021

Tolerance OR Training) AND STAT6

Sem Resultados

Science Direct 43 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND GATA-3

Science Direct 44 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021
Tolerance OR Training) AND IgE

Science Direct 45 | (Exercise OR Exercise Test OR Exercise Therapy OR Physical Endurance OR Sports OR Exercise 04/05/2021

Tolerance OR Training) AND Immunoglobulin E




Web of Science
http://login.webofknowledge.com/

134

Database Descriptors (MESH) and Boolean algebra Data 1

Web of Science 1 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND ("thl cells™))

Web of Science 2 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“th2 cells™))

Web of Science 3 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“Th1-Th2 Balance”))

Web of Science 4 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“th1 cells” OR “th2 cells” OR “Th1-Th2 Balance”))

Web of Science 5 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“CD3+CD4+CDS8-"))

Web of Science 6 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“IFN-gamma”))

Web of Science 7 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“Interferon-gamma’))

Web of Science 8 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021

OR "Exercise Tolerance" OR “Training’) AND (“IFN-y”))
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Web of Science 9 | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“IL-18))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
10 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“CCRS5”))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
11 OR "Exercise Tolerance" OR “Training’) AND (“CXCR3”))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
12 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”’) AND (“IL-27))

Web of Science | TS=(((Exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR Sports 26/05/2021
13 OR "Exercise Tolerance" OR Training) AND ("Tumor Necrosis Factor-alpha") AND ("Randomized

Controlled Trial"))))

Web of Science | TS=(((Exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance” OR Sports 26/05/2021
14 OR "Exercise Tolerance" OR Training) AND ("TNF-alpha") AND ("Randomized Controlled Trial")))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
15 OR "Exercise Tolerance" OR “Training’) AND (“TNF- ) sem resultado

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
16 OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“Tumor Necrosis Factor-beta”)) Sem resultado

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
17 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”’) AND (“STAT1”))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
18 OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“STAT4”)

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
19 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”’) AND (“T-bet”))
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Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
20 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“T-bet transcription factor’)) Sem resultado

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
21 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“Igg”) AND ("Randomized Controlled Trial"))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
22 OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“Immunoglobulin G”))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
23 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”’) AND (“CCR3”))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
24 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”’) AND (“CCR4”)) Sem resultados

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
25 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”’) AND (“CCR8”)) Sem resultados

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
26 OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“CXCR4”))

Web of Science | (TS=((("Exercise" OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance” OR 26/05/2021
27 "Sports" OR "Exercise Tolerance" OR "Training") AND ("IL-4") AND ("Randomized Controlled

Trial")))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
28 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”’) AND (“Interleukin-4"))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
29 OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“Interleukin-5))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
30 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“IL-57))
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Web of Science | TS=(((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
31 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“IL-6) AND ("Randomized Controlled Trial")))

Web of Science | TS=(((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
32 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“Interleukin-6") AND ("Randomized Controlled

Trial")))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
33 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”’) AND (“Interleukin-9)) Sem resultado

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
34 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“IL-97))

Web of Science | TS=(((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
35 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“IL-10") AND ("Randomized Controlled Trial")))

Web of Science | TS=(((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
36 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“Interleukin-10”) AND ("Randomized Controlled

Trial")))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
37 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“Interleukin-13""))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
38 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“IL-13"))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
39 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“IL-217))

Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
40 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“Interleukin-21""))
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Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
41 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“STATS5”))
Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
42 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“STAT6”)) Sem resultado
Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
43 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“GATA-3"))
Web of Science | TS=(((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
44 OR "Exercise Tolerance" OR “Training”) AND (“IgE”) AND ("Randomized Controlled Trial")))
Web of Science | TS=((“Exercise” OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR “Sports” 26/05/2021
45 OR "Exercise Tolerance" OR “Training””) AND (“Immunoglobulin E”))
Scopus
https://www.scopus.com/
Database Descriptors (MESH) and Boolean algebra Data
Scopus 1 TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical 06/05/2021
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "thl cells" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))
Scopus 2 TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical 06/05/2021
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "th2 cells" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
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AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

Scopus 3

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance"” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Th1-Th2 Balance" ) AND
( "randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 4

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( “thl cells” OR “th2 cells”
OR “Th1-Th2 Balance” ) AND ( "randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND
( LIMIT-TO ( PUBSTAGE, "final")) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE, "English")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Human") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Humans")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Adult"))

06/05/2021

Scopus 5

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance"” OR training ) AND ( "CD3+CD4+CDS8-") AND
( "randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 6

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IFN-gamma" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021
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Scopus 7

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance"” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Interferon-gamma" ) AND
( "randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 8

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IFN-y" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 9

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-18") AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 10

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "CCR5" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 11

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "CXCR3" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )

06/05/2021
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AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

Scopus 12

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-2" ) AND (
"randomized controlled trial' OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 13

TITLE-ABS ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR
sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Tumor Necrosis Factor-alpha" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 14

TITLE-ABS ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR
sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "TNF- a") AND ( "randomized controlled
trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE , "final" ) ) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) ) AND (
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human") OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Humans" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Adult"))

06/05/2021
Sem resultado

Scopus 15

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "TNF- ") AND (
"randomized controlled trial' OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021
Sem resultado
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Scopus 16

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Tumor Necrosis
Factor-beta" ) AND ( "randomized controlled trial" OR '"observational studies" ) ) AND (
LIMIT-TO ( PUBSTAGE , "final")) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE, "English")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Humans")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Adult"))

06/05/2021
Sem resultado

Scopus 17

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "STAT1" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 18

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "STAT4" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 19

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "T-bet" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021
Sem resultado

Scopus 20

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance"” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "T-bet transcription factor" )
AND ( "randomized controlled trial® OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO (
PUBSTAGE , "final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO (

06/05/2021
Sem resultado
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LANGUAGE , "English")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Humans")) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

Scopus 21

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Igg” ) AND (
"randomized controlled trial' OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 22

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Immunoglobulin G" )
AND ( "randomized controlled trial' OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO (
PUBSTAGE , "final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE, "English")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Human") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Humans")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Adult"))

06/05/2021

Scopus 23

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "CCR3" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 24

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "CCR4" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021
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Scopus 25

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "CCR8") AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 26

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "CXCR4" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 27

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-4") AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 28

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Interleukin-4”) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 29

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Interleukin-5") AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )

06/05/2021
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AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

Scopus 30

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-5" ) AND (
"randomized controlled trial' OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 31

TITLE-ABS ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR
sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-6") AND ( "randomized controlled
trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE , "final" ) ) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) ) AND (
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD, "Humans"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Adult"))

06/05/2021

Scopus 32

TITLE-ABS ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR
sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Interleukin-6" ) AND ( "randomized
controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE , "final")) AND (
LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) ) AND (
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human") OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Humans" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Adult"))

06/05/2021

Scopus 33

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Interleukin-9" ) AND (
"randomized controlled trial' OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021
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Scopus 34

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-9" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 35

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-10" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 36

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Interleukin-10") AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 37

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Interleukin-13") AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 38

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-13" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )

06/05/2021
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AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adult"))

Scopus 39

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IL-21") AND (
"randomized controlled trial' OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021
Sem resultado

Scopus 40

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Interleukin-21") AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 41

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "STATS" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 42

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "STAT6" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English" ) )
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021
Sem resultado
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Scopus 43

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "GATA-3") AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021
Sem resultado

Scopus 44

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance” OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "IgE" ) AND (
"randomized controlled trial" OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBSTAGE ,
"final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE, "English"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Humans" ) ) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Adult"))

06/05/2021

Scopus 45

TITLE-ABS-KEY ( ( exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical
Endurance" OR sports OR "Exercise Tolerance" OR training ) AND ( "Immunoglobulin E" )
AND ( "randomized controlled trial® OR "observational studies" ) ) AND ( LIMIT-TO (
PUBSTAGE , "final" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar" ) ) AND ( LIMIT-TO (
LANGUAGE, "English")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Humans")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Adult"))

06/05/2021

Embase
https://www.embase.com

Database

Descriptors (MESH) and Boolean algebra

Data

Embase 1

(exercise:ti,abkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND 'th1
cells":ti,ab,kw

06/05/2021
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Embase 2 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND 'th2
cells":ti,ab,kw

Embase 3 (exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'th1-th2 balance':ti,ab,kw

Embase 4 ((exercise:ti,abkw OR ‘'exercise test':itiabkw OR ‘exercise therapy'ti,abkw OR 'physical 18/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND 'th1
cells":ti,ab,kw OR 'th2 cells':ti,ab,kw OR 'th1-th2 balance':ti,ab,kw) AND ([controlled clinical trial]/lim
OR [randomized controlled trial]/lim) AND J[article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim)
AND ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND [humans]/lim

Embase 5 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
cd3+cd4+cd8-:ti,ab,kw

Embase 6 (exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'ifn-gamma':ti,ab,kw

Embase 7 (exercise:ti,abkw OR 'exercise test':tiabkw OR 'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
"interferon gamma':ti,ab,kw AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)
AND Jarticle]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND
[humans]/lim

Embase 8 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR 'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021

endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND 'iftn
y':ti,ab,kw
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Embase 9

(exercise:ti,abkw OR 'exercise testiti,abkw OR ‘exercise therapy"ti,abkw OR 'physical
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND 'il
18":t1,ab,kw

06/05/2021

Embase 10

(exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
cerS:ti,ab,kw

06/05/2021

Embase 11

(exercise:ti,abkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
cxcr3:ti,ab,kw

06/05/2021

Embase 12

(exercise:ti,abkw OR ‘'exercise testti,abkw OR ‘exercise therapy"ti,abkw OR 'physical
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND 'il
2":ti,ab,kw AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [article]/lim
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND [humans]/lim

18/05/2021

Embase 13

(exercise:ti,abkw OR 'exercise testiti,abkw OR ‘'exercise therapy"ti,abkw OR 'physical
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'tumor necrosis factor-alpha':ti,ab,kw AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled
trial]/lim) AND [article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND ([adult]/lim OR
[aged]/lim) AND [humans]/lim

18/05/2021

Embase 14

(exercise:ti OR 'exercise test:ti OR 'exercise therapy':iti OR 'physical endurance':ti OR sports:ti OR
'exercise tolerance':ti OR training:ti) AND 'tnf- a':ti

Usar so Titulo;

18/05/2021

Embase 15

(exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR 'exercise therapy':itiabkw OR 'physical
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,abkw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'tnf- fB':ti,ab,kw

06/05/2021
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Embase 16 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'tumor necrosis factor-beta':ti,ab,kw

Embase 17 (exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'stat]':ti,ab,kw

Embase 18 (exercise:ti,abkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'stat4':ti,ab kw

Embase 19 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
't-bet":ti,ab,kw

Embase 20 (exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
't-bet transcription factor':ti,ab,kw

Embase 21 (exercise:ti,abkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 18/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'igg':ti,abkw AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND
[article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND
[humans]/lim

Embase 22 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'immunoglobulin g':ti,ab,kw

Embase 23 (exercise:ti,abkw OR ‘'exercise test'itiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021

endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
ccr3:ti,ab,kw
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Embase 24 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
ccrd:ti,abkw

Embase 25 (exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
cer8:ti,abkw

Embase 26 Exercise OR "Exercise Test" OR "Exercise Therapy" OR "Physical Endurance" OR Sports OR 06/05/2021
"Exercise Tolerance" OR Training AND CXCR4
(exercise:ti,abkw OR 'exercise test':ti,abkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
cxcrd:ti,ab,kw

Embase 27 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 18/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND 'il
4"ti,ab,kw AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [article]/lim
AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND [humans]/lim

Embase 28 (exercise:ti,abkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'interleukin-4":ti,ab,kw

Embase 29 (exercise:ti,abkw OR ‘'exercise test'itiabjkw OR 'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'interleukin-5":t1,ab,kw

Embase 30 (exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabjkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021

endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
"iI-5"ti,ab,kw AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND
[article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND
[humans]/lim
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Embase 31

(exercise:ti OR 'exercise test:ti OR 'exercise therapy':ti OR 'physical endurance":ti OR sports:ti OR
'exercise tolerance':ti OR training:ti) AND 'il-6":ti AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized
controlled trial]/lim) AND [article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND ([adult]/lim OR
[aged]/lim) AND [humans]/lim

Usar so6 Titulo;

06/05/2021

Embase 32

(exercise:ti OR 'exercise test:ti OR 'exercise therapy':ti OR 'physical endurance":ti OR sports:ti OR
'exercise tolerance':ti OR training:ti) AND 'interleukin-6":ti AND ([controlled clinical trial]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim) AND [article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND
([adult])/lim OR [aged]/lim) AND [humans]/lim

Usar so0 titulo;

06/05/2021

Embase 33

(exercise:ti,abkw OR 'exercise test':ti,abkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'interleukin-9':ti,ab,kw

06/05/2021

Embase 34

(exercise:ti,abkw OR ‘'exercise testti,abkw OR ‘exercise therapy"ti,abkw OR 'physical
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'11-9":t1,ab kw

06/05/2021

Embase 35

(exercise:ti,ab,kw OR 'exercise test':ti OR 'exercise therapy':ti OR 'physical endurance':ti OR sports:ti
OR 'exercise tolerance':ti OR training:ti) AND 'il-10":ti AND ([controlled clinical trial]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim) AND [article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND
([adult]/lim OR [aged]/lim) AND [humans]/lim

Usar s0 titulo;

18/05/2021

Embase 36

(exercise:ti,abkw OR ‘'exercise testitiabkw OR 'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical
endurance':ti,abkw OR sports:ti,abkw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
"interleukin-10":ti,ab,kw AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

06/05/2021
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AND [article]/lim AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim) AND ([adult]/lim OR [aged]/lim) AND

[humans]/lim

Embase 37 (exercise:ti,abkw OR 'exercise test':tiabkw OR 'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
"interleukin-13":ti,ab,kw

Embase 38 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':ti,abkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,abkw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'11-13":t1,ab,kw

Embase 39 (exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'11-21":t1,ab,kw

Embase 40 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR 'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'interleukin-21":ti,ab,kw

Embase 41 (exercise:ti,abkw OR ‘'exercise test'itiabkw OR ‘'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,abkw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
stat5:ti,ab,kw

Embase 42 (exercise:ti,abkw OR 'exercise testitiabkw OR 'exercise therapy':ti,abkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,abkw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
stat6:ti,ab,kw

Embase 43 (exercise:tiabkw OR 'exercise test':tiabkw OR ‘'exercise therapy':itiabkw OR 'physical 06/05/2021
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'gata 3":ti,ab,kw

Embase 44 (exercise:ti OR 'exercise test':ti OR 'exercise therapy':ti OR 'physical endurance':ti OR sports:ti OR 18/05/2021

'exercise tolerance':ti OR training:ti) AND 'ige":ti
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Usar s6 Titulo

Embase 45

(exercise:ti,abkw OR ‘'exercise testiti,abkw OR ‘'exercise therapy"ti,abkw OR 'physical
endurance':ti,ab,kw OR sports:ti,ab,kw OR 'exercise tolerance':ti,ab,kw OR training:ti,ab,kw) AND
'immunoglobulin e'":ti,ab,kw

06/05/2021




