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Lista de abreviaturas

ACTH — Adrenocorticotropic hormone
CCRT7 — C-C chemokine receptor 7

CD - cluster of differentiation

CMYV - Citomegalovirs

CRH - Corticotropine-releasing hormone
DNA — Desoxyribonucleic acid

EBV — Epstein Barr virus

E.F. — Exercicio fisico

F.C. — Frequéncia cardiaca

FPG - Formamidopyrimidine glycoslyase
HAART — Highly active antiretroviral therapy
HIV — Human immunodeficiency virus
IgG — Imunoglobulina G

I.L. — Interleucina

INF — Interferon

IRP — Immune risk profile

KLRGI — Killer-cell lectine like receptor G1
NK — Natural killer

S.I. — Sistema imune

Th —T helper

TNF — Tumor necrosis factor

TREC — T-cell receptor excision circles

VO,max. — Maximal oxygen uptake



Resumo

O envelhecimento acarreta uma desregulacio no S.I. humano, chamada
imunossenescéncia, o que se traduz num aumento da incidéncia de inumeras patologias nas
faixas etdrias mais avancgadas. Contudo, esta desregulagdo ndo ¢ homogénea, sendo a
imunidade celular a mais afetada. De facto, ocorre uma diminuicdo do numero total de
linfécitos e ainda uma alteragao da sua capacidade funcional. Para além de outras vantagens
na saude geriatrica, o E.F. parece ser um meio eficaz de atrasar a imunossenescéncia. Apesar
de menos ampla que no jovem, a resposta do S.I. ao E.F. continua a existir no idoso. Este
causa alteracdes transitérias e permanentes no S.I., em fungdo das suas caracteristicas. Neste
sentido, verificou-se que um programa prolongado, de E.F. aerdbio, regular, de intensidade
moderada ¢ capaz de produzir modificagdes adaptativas benéficas no S.I., nomeadamente na

imunidade celular.
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Abstract

Ageing causes disregulation of the human immune system, known as
imunosenescence, which translates itself into an increase of the incidence of several
pathologies among the older age groups. However, this disregulation is not homogeneous,
being the cellular immunity the most affected one. In fact, the total number of lymphocytes
decreases as well as their functional capacity. In addition to other advantages, exercise seems
to be an effective way to delay imunosenescence. Despite being narrower than in the young,
immune responsiveness to exercise still exists in the eldery. This causes temporary and
permanent modifications in the immune system, depending on its features. Furthermore, it
was found that a long-term program of regular, aerobic exercise, of moderate intensity, is
capable of producing benefical adaptative modifications regarding the immune system,

particularly in cellular immunity.
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Introducio

A populacdo mundial encontra-se cada vez mais envelhecida (1), gerando custos
socioeconomicos enormes, o que tem motivado uma intensificagcdo do interesse nesta area (2),
com o objectivo de diminuir a incidéncia de patologias relacionadas com envelhecimento (3)
¢ aumentar a independéncia da populagdo geriatrica.

O envelhecimento ¢ um processo fisioldgico continuo natural que se inicia ao
nascimento, enquanto que senescéncia corresponde ao conjunto de alteragdes somadticas
verificadas na idade avangada (4). Este fendmeno acarreta uma variedade de modificagdes no
organismo humano. De facto, ocorrem alteracdes a nivel dos diversos aparelhos e sistemas,
como por exemplo, a nivel musculo-esquelético, a nivel cardiovascular e a nivel do S.I..

Em particular, o envelhecimento do S.I. denomina-se imunossenescéncia (3,5), que
envolve uma desregulacdo (uma vez que apesar de algumas células diminuirem de nimero,
outras se mantém estaveis ou até aumentam o seu numero e a sua funcao (3)) quer na
imunidade inata, quer na imunidade adquirida (1,3,6). Consequentemente, traduz-se por um
aumento da susceptibilidade a doencas infecciosas, neoplésicas (7) e autoimunes (3,8).

Virias estratégias tém sido estudadas como forma de contrariar este processo, sendo o
E.F. uma das mais largamente abordadas pelas suas inimeras vantagens, quer a nivel
econdémico-logistico, quer pelas suas repercussdes na saude. E um facto que a populagio
idosa pratica menos E.F. e tem uma menor capacidade cardiorrespiratéria que individuos de
outras faixas etarias mais jovens, o que leva a crer que a intervengao nesta area possa ter uma
influéncia positiva sobre o S.I. dos idosos (9).

Por este motivo, € necessario esclarecer se o E.F. realmente é eficaz na modulacao do
S.I. do idoso e, se sim, qual o tipo, intensidade e duragdo que mais beneficios trard ao

praticante.



Material e métodos

Para a realizacao deste trabalho de revisdao foram consultados artigos cientificos e
artigos de revisdo publicados e referenciados na MedLine/PubMED e no site
www.uptodate.com entre 1985 e 2014 através da introducao das palavras-chave exercise,

immunology, immunosenescence, eldery.

O S.IL.

O S.I. é composto por 2 vias distintas que interagem entre si, a imunidade inata e a
imunidade adquirida.

Considera-se a imunidade inata como responsavel pela resposta imunitaria primaria.
Quando ocorre uma infecgdo, 0s mecanismos imunes inatos sdo prontamente ativados. Este
tipo de imunidade pode nao ser o mais adequado/especifico para combater uma determinada
agressdo, entdo, nesses casos, ¢ requerido um sistema mais especializado — a imunidade
adquirida (3).

A imunidade adquirida junta-se & imunidade inata na resposta a uma agressao,
desenvolvendo adicionalmente mecanismos mais especificos para a mesma.

Existem varias diferengas entre estes dois sistemas. Enquanto que a imunidade inata
pode demorar apenas segundos a responder a uma determinada agressdo (3), a adquirida pode
levar entre 2 a 5 dias para desenvolver mecanismos de resposta especificos. Por outro lado,
uma exposicao repetida a um determinado patogéneo, desencadeia uma resposta por parte da
imunidade adquirida mas ndo pela inata, uma vez que apenas a adquirida beneficia de

memoria imunologica.



A imunidade adquirida comporta células B, células T, citocinas por estas secretadas,
mediadores citoliticos, imunoglobulinas e também componentes da imunidade inata.

A maior parte dos estudos que t€m vindo a ser realizados incidem sobre a componente
celular do S.I., mais particularmente, sobre os linfocitos T, que podem ser divididos, de
grosso modo, em duas subclasses, conforme expressem na sua superficie CD4 ou CD8.

Os linfocitos T CD4 sao conhecidos como linfécitos T helper. Estes sao capazes de
estimular outras células a tornarem-se efectoras (3). Os linfocitos T CD4 Thl estao
implicados na ativagao de linfocitos T CD8 e linfécitos B, enquanto que os linfocitos T CD4
Th2 na ativacdo de linfocitos B e macrofagos.

Os linfocitos T CD8 sdo também designados por citotoxicos, visto que respondem
contra cé¢lulas infectadas através de uma libertacao direta de moléculas citotoxicas.

Antes de serem apresentadas aos antigénios, as células T denominam-se naive,
tornando-se depois efectoras. Apds cumprirem o seu objectivo, a maioria das células T sofre
apoptose, mas uma parte transforma-se em células de memoria, que responderdao com maior

prontiddo numa futura ameaga semelhante (6).



Imunossenescéncia

Tabela 1. Alteracoes do S.I. com o envelhecimento — modificada de Bruunsgaard et al.

4)
Leucdcitos no sangue periférico
Leucocitos totais =
Linfocitos \7
Mondcitos N=
Neutrofilos N
Subclasses de linfocitos
CD4+ L’
CD8+ L’
Linfocitos B =
Linfécitos NK N=
Fenotipo e funcio de células T
Linfocitos T naive \7
Linfocitos T de memoria N
Expressao de CD28 \7
Comprimento dos teldmeros \7
Proliferacao induzida por mitdgeno \7
Proliferacio induzida por antigénios

V=
recall
Hipersensibilidade retardada in vivo \7
Producao de IL-2 V=
Producdo de INF-y A=




Producao de IL-10 N

Producao de IL-4 'Y/

Imunidade inata e inflamacio

Citotoxicidade das células NK N7

Citocinas pro e anti-inflamatoérias

(TNF-a, IL-6, IL-1RA, sTNF-R)

Legenda: A\- aumenta; = - mantém-se; V- diminui; IL-1RA — antagonista do receptor da

IL-1; STNF-R — recetor circulante do TNF

De facto, multiplas sao as alteragdes que ocorrem no S.I. durante o envelhecimento,
mas estas nao sao uniformes, variando de componente para componente, como se observa na
Tabela 1, sendo a imunidade celular a mais influenciada.

A medida que o organismo envelhece, o nimero total de linfocitos diminui, ocorrendo
uma mudanga a nivel das suas subclasses — diminuem as células naive (7) e aumentam as
células de memoria (1,3,10,11). Um fendomeno apontado como responsavel por este aspecto ¢
a involucdo do timo (8,3,11,12), glandula responséavel pelo desenvolvimento linfocitario.
Durante este processo de involucdo, a glandula ¢ substituida por tecido adiposo, com
consequente diminui¢do da timopoiese, isto €, da reposi¢dao de células naive, a medida que
estas se diferenciam em resposta a diversos patogénios que invadem o organismo ao longo da
vida. Em particular, a infecgdo latente pelo CMV — de crescente frequéncia na populagao com
o avancar da idade e assintomatica — pode desencadear um aumento da proporg¢ao de células T
diferenciadas e senescentes (13), em relagdo as naive, ultrapassando a capacidade de
reposi¢do do timo involuido (3), o que pode representar uma desvantagem na resposta a novos

patogénios (5).
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A assuncdo generalizada de que a diminuicdo de células naive e aumento de células
de memoria relacionadas com o CMV, nas idades mais avangadas, se traduz numa maior
suscetibilidade a infecgdes e, consequentemente, mortalidade foi contrariada numa populagao
de individuos de idade muito avancada, que tomaram parte no grande estudo populacional
“Leidein 85-plus”. Contraintuitivamente, verificaram que uma quantidade menor de células
naive assim como um aumento das células de memoria efectoras mais diferenciadas se
correlacionaram com um aumento da sobrevivéncia a 8 anos. Dada a grande prevaléncia da
infecgdo por CMV nesta populagdo, o grande numero de células especificas para antigénios
deste virus em particular, constituiu uma vantagem evolutiva nestes individuos. Isto pode
significar que um maior niimero de células naive nem sempre representa um vantagem imune,
pelo menos nestes individuos de idade muito avancada (14), nos quais a prevaléncia desta
infec¢ao é maior.

Ocorrem ainda outras alteragdes com implicagdo no funcionamento destas células (3),
nomeadamente modificagdo das moléculas expressas a superficie das células (15), das vias de
sinaliza¢dao intracelular (16), aumento do ritmo de apoptose (17) e diminuicdo da sua
proliferagao (18).

E nas subclasses de linfocitos que ocorre um maior grau de alteragio. Por um lado, os
linfécitos B pouco se alteram, por outro os linfocitos NK - natural killer - mantém-se
estaveis ou aumentam (11,19), talvez como mecanismo de compensacao face a diminui¢ao do
nimero total de linfocitos no organismo (20,21). Apesar deste aumento, ha estudos que
demonstram que a sua citotoxicidade se encontra diminuida (3,7,22). Uma possivel
explicacdo para este défice de citotoxicidade reside na diminui¢ao da secrecao de perforinas
nestas cé€lulas, essenciais para a sua atividade citotoxica (22). Por outro lado, os linfocitos T
diminuem consideravelmente, principalmente os CD8, mais do que os CD4. Nao ¢ s6 o

numero de linfocitos que sofre alteracdo mas também a sua fungdo, o que se nota pela
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diminui¢do da resposta de hipersensibilidade retardada e pela menor capacidade proliferativa
dos linfocitos T em resposta a mitogénicos (por exemplo, concavalina A e fitohemaglutinina)
(4,8,23).

Contudo, as alteragdes do S.I. que ocorrem com o decorrer da idade, podem nao ser
originadas exclusivamente pela involugcdo do timo. Existem outros factores a ter em conta,
assinaladamente a diminuicdo da atividade do individuo, a ma-nutricdo, a deterioracao
progressiva das barreiras cutdneo-mucosas na pele e no trato genito-urindrio, o aumento da
incidéncia de doencas cronicas e o estado depressivo (12).

O mecanismo de imunidade inata depende de varias células, nomeadamente células
dendriticas, macrofagos, linfocitos NK, neutrofilos e, também, da acdo de outros
componentes como o complemento e a inflamacao.

As células dendriticas, presentes no tecido linféide, tém um papel importante na
imunidade inata e na iniciacdo do mecanismo de imunidade adquirida, pois sdo células
apresentadoras de antigénio aos linfocitos B e T ativados. H4 estudos que revelaram uma
diminui¢do do seu namero com a idade (7,11,24), o que implica uma diminuicdo da ativagao e
proliferagao de linfocitos T (3).

Os macréfagos sdo células pertencentes a via da imunidade inata que tém vérias
fungdes. Sao células apresentadoras de antigénio aos linfocitos de memoria, produzem
radicais livres de oxigénio e nitrogénio ¢ ainda tém uma funcao eliminatoria de restos
celulares. A diminuicdo da fungdo dos macréfagos pode estar relacionada com o
envelhecimento (25).

Os leucocitos que circulam em maior nimero no sangue periférico sdo os neutrofilos.
Estes tém uma funcao de eliminacdo de patogénios através de dois mecanismos — fagocitose e
desgranulagdo. Certos estudos apontam para que com o envelhecimento, a sua capacidade de

fagocitose esteja aumentada (26) e a sua atividade quimiotatica diminuida (3).
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Como referido anteriormente, a imunossenescéncia afecta também o mecanismo
inflamatério, produzindo um estado pro-inflamatorio (3,7,11,21) que predispde ao
aparecimento das mais diversas patologias (27), como por exemplo, doengas
neurodegenerativas - Alzheimer e Parkinson -, autoimunes - Diabetes Mellitus e Artrite
Reumatoide -, neoplasias (7), etc (6). No passado, foi proposto que este estado pro-
inflamatério pudesser ser causado pela infeccdo latente pelo CMV, mas esta hipdtese foi
recentemente refutada, dado que um balango positivo de citocinas pro-inflamatdrias surge em
individuos seropositivos mas também em seronegativos para este virus (28).

O complemento ¢ um mecanismo constituido por proteinas plasmaticas que reagem
contra patogénios, depositando-se na sua superficie, o que vai induzir a sua lise e/ou
opsonizagao e consequente destruigdo/eliminagdo. Os niveis das proteinas plasmaticas da via
do complemento parecem estar aumentados com o envelhecimento (29).

Relacionando as modificagdes mais importantes da imunossenescéncia, com um maior
risco de mortalidade, foi criado o IRP — immune risk profile, na sequénciade dois estudos
longitudinais em octogenarios (OCTO) (30) e nonagenarios (NONA) (31) na populacio
sueca, tendo mais tarde sido validade também numa populacao de idade menos avangada, no
estudo HEXA (32). Este perfil, estabelece um risco de mortalidade mais elevado nos
individuos que nele encaixam, independentemente do seu estado geral de saude. O IRP
inclui: ratio CD4/CDS8 < 1, diminuic¢ao da proliferagdo dos linfocitos T in vitro, diminuig¢ao da
expressao de CD27, CD28, CD45RA ¢ CCR7, aumento da expressdo de KLRGI, CD57 e
CD45RO, diminui¢do do comprimento dos telomeros e da atividade da telomerase,
seropositividade para o CMV e EBV, bem como aumento dos linfocitos T especificos para
antigénios destes virus, diminui¢do da expressdo de IL-2 e dos seus receptores, diminuicao da
proporcdo de células naive, aumento da proliferacdo oligoclonal de células T mais

diferenciadas e diminuig¢do da sua apoptose (33).
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Como contrariar a imunossenescéncia

Para além do processo natural de envelhecimento, outros fatores contribuem para a
desregulacdo do S.I. (5,34), tornando a imunossenescéncia um fendémeno multifactorial (3) —
défices nutricionais (3,35), stress psicologico (3,36) e baixa atividade fisica/capacidade
cardiorrespiratoria (37).

Posto isto, durante os anos, varias t€m sido as tentativas de contrariar este processo (3)
— através do E.F. (8), vacinagdo (6), restricdo calorica (38), suplementacao nutricional (39),
manipulagao hormonal (40), entre outras.

A vacinagdo, de entre todas, talvez seja a estratégia mais largamente utilizada. No
entanto, nos individuos de idade mais avangada, a sua eficacia ¢ efetivamente menor que nos
mais jovens (1,3,41). Apesar de reduzir o nimero de hospitalizacdes e a mortalidade (42), este
meio nao tem sido totalmente eficaz face ao crescente nimero de infecgcdes em idosos (43).
No futuro, a eficécia das vacinas na diminui¢do da incidéncia das patologias para as quais sdo
administradas pode ser aumentada pela adjuvancia de E.F. moderado, uma vez que ja em foi
provado in vitro, bem como in vivo, que esta combinagdo ¢ frutifera. Nomeadamente, num
grupo de idosos sedentarios, apos 10 meses de E.F. cardiovascular, verificou-se um aumento
da seroprotecao contra o virus influenza 24 semanas ap6s a administragao da vacina (44,45).

O E.F., por uma panoplia de motivos, € uma terapia que tem sido alvo de investigacao
nos Gltimos anos, com o objectivo de atrasar a imunossenescéncia. E verdade que nenhum
volume de E.F. consegue impedir o processo de envelhecimento. Nao obstante, parece que
aqueles que o praticam com regularidade envelhecem com uma maior qualidade de vida, terdo
uma esperan¢a de vida mais alargada, potencialmente com uma menor incidéncia de diversas

patologias (46).
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E.F.

Sao varias as vantagens do E.F.. Apesar disso, este ndo tem sido muito utilizado em
ambiente clinico.

Do ponto de vista logistico, ¢ barato, requer pouco ou nenhum equipamento, ¢ uma
terapia nao-invasiva, facil de implementar e pode ser praticado teoricamente em qualquer
lugar, quer em ambiente hospitalar, quer no domicilio (6,47).

Em termos do bem-estar fisico, estd comprovado que o E.F. tem efeitos benéficos em
inimeros aspectos (11). Aumenta a capacidade cardiorrespiratoria, a massa muscular e,
consequentemente, a forca e ainda a densidade Ossea (46). Por estes motivos, melhora a
mobilidade dos idosos (48), o que contribui para a redu¢ao das quedas e outras lesdes em
ambulatorio (49). Melhora a capacidade funcional em certas doengas tipicas da idade mais
avangada, como a osteoartrite (50) e pode ter um impacto positivo no tratamento e
recuperagdo de neoplasias (51). Adicionalmente, hd uma redugdo dos factores de risco de
algumas patologias, como por exemplo, doenga coronaria (efeito anti-aterogénico (52)),
Diabetes Mellitus e neoplasias (talvez por aumento da citotoxicidade dos linfécitos NK (7))
(8). O E.F. representa uma forma alternativa de terapéutica naqueles em que o tratamento
farmacologico nao esta disponivel, ndo ¢ eficaz ou nao ¢ apropriado (6). Dois exemplos nos
quais esta substituicdo podera vir a acontecer no futuro sdo a doenca do enxerto vs.
hospedeiro crénica (na qual o tratamento farmacoldgico se baseia em imunossupressores com
reaccOes adversas graves) e nas infecgdes pos transplante alogénico de células
hematopoiéticas, a grande complicacdo desta terapia fundamental para muitos doentes. Ja
houve sucesso na reducao da mortalidade da doenga enxerto vs. hospedeiro cronica, num
modelo em roedores (53). Em relagdo as infec¢des pods transplante alogénico de células tronco

hematopoiéticas, nomeadamente CMV, EBV e adenovirus, foi proposto que a sua incidéncia
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possa ser diminuida através da pratica de E.F. moderado, através do aumento no sangue
periférico de linfocitos NK e linfocitos T especificos para esses patogénios (1,54).

Em termos psicologicos, sdo também vdrias as vantagens do E.F. (1). Verifica-se que
existe um aumento na vitalidade do individuo e um decréscimo nas visitas ao médico (48). O
E.F. tem um efeito diminutivo nos niveis de ansiedade (3) e depressdao e aumenta o sentido de
coeréncia (55). Adicionalmente, o E.F., quando praticado em grupo, tem maior aderéncia,
representando uma oportunidade dos idosos interagirem socialmente a0 mesmo tempo que
retiram beneficios para a sua satude (6).

De facto, o E.F. provoca alteragdes no S.I.. Essas altera¢des dependem essencialmente
da intensidade, da duragdo e do tipo de exercicio que ¢ praticado (21). Uma possivel
explicacdo decorrera da relagdo existente entre o sistema nervoso, o sistema endocrino e o S.1.
(1,3,56).

Sempre que decorre um esfor¢co fisico, vai haver ativacdo do sistema nervoso
simpatico, o que leva a libertagdo de catecolaminas (3), hormonas e neutrotransmissores (57).
Ocorre ainda ativag¢ao do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal, que pode ter uma relacdo com o
S.I., na medida em que os leucocitos possuem receptores hormonais (56). Aquando da pratica
de E.F., as concentragdes cerebrais de dopamina e noradrenalina aumentam. Isto conduz a
secrecao de CRH (corticotropina) no hipotdlamo, o que, consequentemente, estimula a
libertacao de ACTH e B-endorfinas pela hip6fise anterior. Por sua vez, a ACTH vai estimular
o cortex adrenal que produz glucocorticoides (3) e aminas biogénicas. Efetivamente, os
leucéceitos possuem receptores para as P-endorfinas, cortisol, catecolaminas (receptores P,-
adrenérgicos (58)) , hormona do crescimento e outros mediadores produzidos durante a
atividade fisica. Toda esta cascata que se despoleta relaciona o S.I. com os sistemas nervoso e

endocrino (56).
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E.F. agudo no idoso

Tabela 2. Resposta imunologica ao E.F. agudo adaptado de Shephard et al. (59)

Leucdcitos totais

Aumentam durante o exercicio
Diminuem imediatamente apds o exercicio

Aumentam tardiamente

Mondcitos Aumentam durante e a seguir ao exercicio
Linfocitos Podem aumentar durante e apds o exercicio
(linfocitos B e T)
Aumentam os linfocitos T citotoxicos
Diminui a relacao linfocitos T
helper/linfocitos T citotoxicos durante e
imediatamente apds o exercicio
Aumenta tardiamente a relacao linfocitos T
helper/linfocitos T citotoxicos
Aumenta a expressao de receptores IL-2- 3
Linfécitos NK Aumento precoce no numero € na sua

atividade
Diminuicdo prolongada tardiamente do
numero e atividade, se exercicio muito

prolongado e intenso.

Taxa de proliferagao celular

Mantém-se com o exercicio moderado

Diminui com o exercicio intenso

Imunoglobulinas

Diminui a concentracao nos fluidos corporais
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e a sintese in vitro apds exercicio extenuante

Proteina C-Reativa, IL-1 e INF Aumentam apds exercicio de intensidade
moderada
IL-2 Diminui a produgdo e a concentragdao

plasmatica imediatamente apos o exercicio
Aumento tardio da produgdo e concentragao

plasmatica

Complemento Diminuicao da concentracdo sérica se lesao

muscular

O E.F. provoca alteragdes em varios componentes do S.I., sendo a maioria transitérias,
como resumido na Tabela 2. Estas alteragdes dependem de varios fatores, entre eles o tipo,
intensidade e duragao do exercicio e o estado do individuo na altura em que o pratica (59).

Em relagdo a resposta linfocitaria ao E.F., o efluxo destas células ao sangue periférico
parece surgir maioritariamente a custa de linfocitos previamente expostos a antigénios, com
um fenotipo mais efetor e mais diferenciados, e ndo tanto por células naive, menos
diferenciadas (13).

Tendo em conta as alteragdes que o E.F. implica no S.I. de um individuo, este podera
ser um meio eficaz para contrariar/atrasar a imunossenescéncia. Posto isto, varios estudos
foram realizados com o intuito de perceber de que modo o S.I. dos idosos reage ao stress
induzido pelo E.F. e de que modo este mesmo sistema evolui com a idade.

Mazzeo et al. compararam a resposta aguda do S.I. de jovens e idosos ao E.F.. Para
isso, foi criado um grupo de 6 jovens, com idade média de 23+2 anos e um grupo de idosos,
com idade média de 69+4 anos. Ambos os grupos foram submetidos a 20 minutos de

exercicio em bicicleta ergonométrica, a 60% da sua capacidade maxima.
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Verificaram que, apos o exercicio, houve um declinio da proliferacdo linfocitaria em
reposta a fitohemaglutinina nos individuos jovens. No grupo dos idosos, essa capacidade
proliferativa ja se encontrava reduzida face aos jovens no periodo pré-exercicio, ndo tendo
reduzido significativamente apds este. Em relacdo ao niimero de linfécitos, o grupo dos
idosos tinha uma contagem menor que o grupo dos jovens, anteriormente ao exercicio. Apos
0 exercicio, 0 nimero aumentou em ambos 0s grupos, mas mantendo-se na mesma menor no
grupo dos idosos, quando comparado com os jovens.

Daqui concluiu-se que a imunorreactividade ao E.F. varia com a idade (60).

Fiatarone et al. estudaram a resposta aguda a um E.F. de alta intensidade em jovens e
idosos, do sexo feminino. Foram formados 2 grupos de estudo - um grupo de jovens,
constituido por 8 mulheres com idade média de 30 anos e um de idosos, constituido por 9
mulheres com idade média de 71 anos. Ambos os grupos foram submetidos a uma sessdo de
exercicio em bicicleta ergonométrica a alta intensidade. Foram medidos o numero de
linfécitos NK e a sua citotoxicidade antes e 15 minutos apds a sessao de exercicio.

Nao se verificaram diferengas significativas em nenhum dos dois parametros entre os
dois grupos, quer antes, quer apds o exercicio.

Apesar deste estudo estar limitado pelo pequeno numero de participantes, confirma a
teoria de que o numero e fungdo dos linfocitos NK se mantém com a idade, bem como a sua
resposta a um stress agudo, como foi o E.F. de alta intensidade (61).

Spielmann et al. debrugaram-se sob de que forma a infeccdo latente por CMV
influencia a resposta dos linfocitos T CD8 ao E.F. agudo, na sequéncia da proposta de
Simpson de que o E.F. regular possa ser benéfico imunologicamente em termos preventivos e
em termos regenerativos. O mecanismo pelo qual se propde que isto aconteca implica uma
mobilizagdo seletiva para o sangue periférico das células T senescentes durante o exercicio,

seguida por um extravasamento destas células para os tecidos periféricos onde irdo sofrer
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apoptose durante o periodo de recuperacao e, consequentemente, uma produgdao aumentada de
células naive para repor aquelas mais diferenciadas que sofreram apoptose. E importante ter
em conta que esta produgdo de novas células seria efetuada principalmente pelo timo,
glandula que sofre involucdo com o envelhecimento. Nao obstante, na idade mais avancada,
propde-se que esta regeneracdo seja limitada e feita a custa de uma proliferacdo clonal de
células de memoria pre-criadas e nao a custa de células naive, como seria de esperar se esta
fosse realizada pelo timo (13).

Desta feita, foi estudado um grupo de 16 individuos jovens ( 20-34 anos) e 16 idosos
(50-64 anos) do sexo masculino, tendo sido submetidos a uma sessdao de 30 min de bicicleta
ergonométrica, a 80% da sua capacidade méaxima. Subsequentemente, foram divididos
conforme o seu serotipo CMV IgG (negativo ou positivo).

Os individuos CMV + recrutaram duas vezes mais linfocitos T CDS8 para o sangue
periférico e, de forma mais particular, seis vezes mais células diferenciadas de fenotipo efetor
que os individuos nao portadores do virus. Este achado foi concordante com o de Turner et
al., que apos colocar um grupo de homens portadores de infecgdo por CMV a correr numa
passadeira a 80% da sua capacidade méxima, verificou um aumento maior do numero de
linfocitos T de fendtipo efetor de memoria no sangue periférico do que de qualquer outra
subclasse de linfocitos (62).

No grupo de individuos ndo portadores do virus, verificou-se um defeito no
recrutamento de linfocitos para o sangue periférico apds o exercicio nos idosos,
principalmente a custa das células naive menos diferenciadas, em comparacdo com os jovens.
Talvez por estas subclasses de linfocitos se encontrarem reduzidas basalmente nos idosos.

O efluxo total de linfocitos T CD8 para o sangue periférico foi semelhante entre

idosos e jovens portadores do virus. Ou seja, o defeito no recrutamento de linfocitos T CDS8
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em resposta ao exercicio na populagao mais idosa, s6 ocorreu nos individuos nao portadores
do CMV.

Mais ainda, os linfécitos T CD8 que afluiram ao sangue periférico nos individuos
CMV positivos em resposta ao exercicio, mostraram especificidade para antigénios deste
virus e tinham um feno6tipo de memoria/efetor, o que revela causalidade desta infeccdo na
atenuagao da diminui¢do da capacidade de recrutamento de linfocitos T CD8 face a um stress
agudo como o exercicio que surge com a idade. Uma possivel explicagdo para esta resposta
reside num aumento da expressdo de receptores [r-adrenérgicos nas células mais
diferenciadas, como aquelas especificas para os antigénios CMV. Uma vez, que os idosos

infetados possuem um pool maior destas células, a resposta ao exercicio pode manter-se com

a idade (54).

21



Efeito deletério do E.F. de alta intensidade

Quando o E.F. ¢ muito intenso, o seu efeito pode ser deletério. Este aspecto ¢
particularmente notorio nos maratonistas. Nieman et al. verificaram isto mesmo ao estudarem
um grupo de individuos, apos corrida uma corrida de 2.5-3 horas de duragdao, em que no
periodo de recuperagdo ocorreu neutropenia e linfopenia, com aumento da relagdo
neutréfilos/linfocitos, induzida pelo cortisol produzido em consequéncia do E.F. altamente
intenso, que ¢ uma maratona, constituindo assim um modelo explicativo da imunossupressao
que ocorre durante a fase de recuperagdo pos-prova (63).

Mais recentemente, acerca do efeito deletério do E.F., Moro-Garcia et al. quando
estudaram jovens e idosos praticantes de E.F. de alta intensidade ao longo da vida,
verificaram que em ambos os grupos houve uma diminuicdo do numero total de linfocitos.
Em relagdo as suas subclasses, ocorreu diminuicdo do niumero de T CD4 e aumento de T
CD8, bem como aumento dos linfoécitos NK em comparagdo com sedentarios da mesma faixa
etaria (talvez como mecanismo de compensacao). Verificaram ainda que a quantidade de
TREC  (T-cell receptor excision circles — biomarcadores da competéncia do timo na
reposi¢do do pool de células naive) nos linfocitos T CD8 dos jovens era menor que o
esperado para a sua idade, tendo os CD4 um maior grau de diferenciagdo. Em concordancia
com este estudo, Prieto-Hinojosa et al., encontraram num grupo de jovens atletas de triatlo,
uma quantidade de TREC nos linfécitos, neste caso a custa dos T CD4, menor que o esperado
para a sua idade, traduzindo um envelhecimento precoce do seu sistema imune (64). Em
relagdo a funcao dos linfocitos, o grupo de jovens praticantes de exercicio de alta intensidade
tinha um defeito neste aspecto em comparagao com os sedentarios da mesma idade, mas nao
houve diferengas significativas entre os grupos de idade mais avancada, sendo diminuida de

igual forma em sedentarios e em praticantes de E.F. de alta intensidade (21).
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E.F. regular no idoso

Tabela 3. Modificacoes no S.I. naqueles que praticam E.F. de resisténcia (em

comparacio com individuos sedentarios) - modificado de Shephard et al. (59)

Leucdcitos totais

Sem modificacdo em repouso

Menor resposta com exercicio de qualquer

intensidade
Granulocitos Sem modificagcdo em repouso
Monocitos Diminuic¢do da fagocitose se treino intenso
Linfocitos Sem modificacdo em repouso
Diminuicao de linfocitos T e linfocitos T
helper se treino intenso
Linfécitos NK Aumento da atividade em repouso se treino

moderado

Diminuicao da atividade se treino intenso

Taxa de proliferagao celular

Aumento em repouso

Diminui¢ao durante o exercicio, se intenso

Imunoglobulinas Aumento se treino moderado
Diminuicao da concentracdo nos fluidos
corporais e sintese in vitro se treino intenso

IL-1 Aumenta

IL-2 Diminui a supressdao da producdao durante o
exercicio

Complemento Diminui se treino intenso

Sabendo as modificagdes que o exercicio agudo condiciona no S.I. e que os idosos

mantém a capacidade de resposta imune ao E.F., propde-se que um programa de exercicio
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continuado possa conduzir a uma adaptagao cronica deste sistema, com consequente melhoria
da sua funcao.

O treino de resisténcia, quando realizado de forma continuado, permite que o
organismo do individuo se adapte a carga. Deste modo, quando ndo se verifica a pratica
excessiva de E.F., o S.I. responde maioritariamente de forma normal (59), com as
modificagdes referidas na Tabela 3.

Os linfocitos T helper sofrem modificagdes com o envelhecimento, nomeadamente
diminui¢do do seu nimero total em circulagdo e da expressao de CD28 (isto ¢, diminui¢ao das
células naive) (65), com consequente alteragao da relagao Th1/Th2, originando predominio da
resposta Th2 por diminuicdo da producao de citocinas Thl (IL-2 e INF-y) e aumento da
producao de citocinas Th-2 (IL-4).

Shimuzu et al. propuseram que um programa regular de E.F. moderado, em idosos,
pudesse contribuir para aumentar a expressao de CD28 e, desse modo, alterar a relagdo
Th1/Th2, através de um incremento a nivel das células Th1, sem alteracao das Th2.

Para este efeito, um grupo de teste constituido por 28 idosos (13 do sexo masculino e
15 do sexo feminino), com idades compreendidas entre os 61 e os 79 anos, saudaveis,
sedentdrios até entdo, foi submetido durante 6 meses a um programa de E.F. de intensidade
moderada, 5 vezes por semana. Este programa consistiu em sessdes iniciadas por um
aquecimento com alongamentos, treino de resisténcia, treino de for¢a e novos alongamentos
para arrefecimento. O treino de resisténcia consistiu em 30 min de bicicleta ergonométrica a
80% do DPBP (double product breakpoint - frequéncia cardiaca x pressdo arterial sistolica).
O treino de forca consistiu em 3 séries de 10 repeticdes de 7 exercicios utilizando apenas o
proprio peso corporal. Por outro lado, foi formado um grupo de controlo com 20 idosos (7 do

sexo masculino e 13 do sexo feminino), com idades compreendidas entre os 62 e os 79 anos.
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A este grupo foi pedido que nao praticasse nenhum tipo de E.F., para além do requerido pelo
seu normal quotidiano.

No final dos 6 meses de E.F. moderado de resisténcia e forga, verificaram um aumento
da expressao de CD28 e células Thl produtoras de INF-y, sem ocorrer alteragdo na
quantidade de células Th2.

Concluiu-se entao que o E.F. regular, de intensidade moderada, de resisténcia e forga,
promove um estimulo a producao de células que expressam CD28, com aumento da produgdo
de citocinas e células Thl, contrabalangando o declinio da relagdo Th1/Th2 que se verifica
com o envelhecimento. Desta forma, o E.F. moderado torna-se benéfico para o S.I. dos
idosos, sendo uma ajuda na prevencao das patologias que a desregulagdo deste acarreta (66).

Shimizu et al., mais recentemente, estudaram um grupo de 24 idosos de ambos os
sexos, com idades entre os 61 e os 79 anos. Um grupo, constituido por 12 individuos, praticou
E.F. de resisténcia for¢a e alongamentos, 2 vezes por semana, durante 12 semanas. O outro
grupo, de controlo, manteve o seu quotidiano normal.

No final das 12 semanas, verificou-se no grupo que praticou exercicio, um aumento
das células CD28, bem como de CD80CD14, enquanto que no grupo de controlo ambas se
mantiveram na mesma.

Mais um vez, mostraram que E.F. regular de intensidade moderada pode auemntar o
pool de células naive, bem como de mondcitos, melhorando a imunidade mediada por células
T (67).

Verissimo et al. propuseram que um programa de regular de E.F. moderado pudesse
melhorar o perfil imune dos idosos, contrariando de alguma forma a imunossenescéncia.
Participaram no estudo idosos de ambos os sexos, previamente sedentarios mas
independentes, residentes num lar de terceira idade, com idades compreendidas entre os 65 e

os 94 anos. Deste modo, o grupo de teste, que foi submetido ao programa de E.F., foi
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constituido por 15 individuos do sexo masculino e 16 do sexo feminino. O grupo de controlo,
que manteve a sua vida habitual, foi constituido por 16 individuos do sexo masculino e 16 do
sexo feminino. O grupo de teste foi submetido, durante 8§ meses, a um programa de 3 sessdes
de E.F. de intensidade moderada (60-80% da frequéncia cardiaca de reserva) por semana, em
dias alternados, de 60 minutos cada, tendo a seguinte estrutura — 5 minutos de ginastica de
aquecimento, 15 minutos de bicicleta ergonométrica, 15 minutos de tapete rolante eléctrico,
10 minutos em aparelho de remo ergonométrico, 10 minutos de manivela ergonométrica e 5
minutos de ginastica de arrefecimento.

No final dos 8 meses constataram um aumento significativo no nimero total de
linfécitos, no niimero de linfécitos CD3, CD4 e CD8 (especialmente estes) no grupo de teste,
face ao grupo de controlo. Houve também uma diminuicao da relacio CD4/CDS8 no grupo de
teste. Por outro lado, ndo existiu diferenca significativa nos linfécitos CD19 e CD56 no grupo
de teste e controlo. Os linfocitos duplamente negativos aumentaram de forma significativa no
grupo de teste e no grupo de controlo, no entanto, de forma menos marcada no ultimo.

As colheitas de sangue para andlise foram realizadas 36h apos a ultima sessdo de
exercicio, pelo que os valores obtidos ndo se devem a uma resposta aguda ao E.F. ou
hemoconcentragdo, mas sim a uma resposta adaptativa cronica.

Daqui conclui-se que um programa regular de E.F. moderado contribui beneficamente
para o S.I. dos idosos, aumentando o nimero de linfécitos T circulantes, principalmente os
CDS8, opondo-se, desta forma, ao normal envelhecimento e desregulacdo deste sistema.
Contudo, nao se verifica alteragdo nos linfocitos B € NK, sendo que os primeiros se mantém
mais ou menos constantes com a idade e os segundos podem até aumentar (23), como ja
referido anteriormente na Tabela 1.

Nieman et al. estudaram a relagdo entre um programa de E.F. cardiorrespiratorio, a

funcdo imune e as infecgdes do trato respiratorio superior, em idosos do sexo feminino. Com
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este intuito, foram estudadas, durante 12 semanas, 30 mulheres caucasianas, sedentarias,
previamente saudaveis, com idades compreendidas entre os 67-85 anos. Destas, 16 fizeram
parte do grupo de teste e 14 de grupo de controlo. O grupo de teste, praticou durante o periodo
de 12 semanas, 5 vezes por semana, uma caminhada de 30-40 min, a 60% da sua frequéncia
cardiaca de reserva. O grupo de controlo praticou, nos mesmos dias que o grupo de teste,
exercicios de flexibilidade e calisténicos, com o cuidado de ndo requerer stress do aparelho
cardiorrespiratorio. Foram também estudadas 12 mulheres, praticantes ativas de longa data de
E.F. de resisténcia, com idades entre os 65 ¢ os 84 anos, no inicio das 12 semanas, para
compara¢cdo com o grupo de mulheres sedentarias previamente ao inicio do programa. No
final das 12 semanas, foram ainda estudadas 13 mulheres jovens, com idades entre os 19 e os
25 anos, previamente saudaveis, sedentarias, com o objectivo de observar alteracdes do S.I.
com a idade.

Quando comparado o grupo submetido ao programa de E.F. com o grupo de mulheres
previamente ativas, ndo se verificaram diferencas relevantes na contagem total de leucdcitos,
nem de linfocitos. No entanto, as mulheres ativas tinham um aumento na atividade dos
linfécitos NK e na fungdo dos linfocitos T, por aumento da proliferacio em resposta a
fitohemaglutinina. Efetivamente, existe uma correlagdo positiva, em ambos os grupos, entre o
VO,max e a atividade dos linfocitos NK, assim como com a proliferacao dos linfocitos T em
resposta a fitohemaglutinina.

Em relacdo ao grupo que praticou caminhada durante 12 semanas, apesar das
melhorias verificadas na sua capacidade cardiorrespiratoria, nao se verificaram diferengas
significativas no seu S.I. no final, face ao inicio do programa, quer a nivel do niimero total de
leucécitos e de linfocitos, quer na fungao das células NK e na proliferacao dos linfécitos T em

resposta a fitohemaglutinina. A Uunica diferenca encontrada, face ao grupo que praticou

27



exercicio de flexibilidade/calisténicos, foi um ligeiro aumento dos linfocitos, devido ao seu
subtipo CD8 (citotoxicos).

No final das 12 semanas, ndo foram encontradas diferencas nas contagens de
leucocitos e linfocitos entre o grupo mais jovem e os dois grupos mais velhos. No entanto,
verificou-se que o grupo de mulheres idosas sedentarias tinha uma resposta proliferativa a
fitohemaglutinina significativamente mais baixa que as jovens.

Em relagdo as infecgdes do trato respiratorio superior, a sua incidéncia foi menor nas
mulheres previamente ativas, intermédia nas que praticaram caminhada e maior nas que
praticaram apenas exercicios de flexibilidade/calisténicos. Acerca deste ponto, um estudo
conduzido em praticantes de natagdo de alta competicdo, mostrou uma incidéncia maior de
infec¢des do trato respiratdrio superior em alturas da época em que o treino foi mais intenso
nestes individuos que nos controlos (68). Uma possivel explicacdo para esta dicotomia, ¢ que
o exercicio praticado durante toda a vida pelas mulheres estudadas por Nieman et al. foi de
intensidade moderada, enquanto que a intensidade do exercicio praticado pelos nadadores de
alta competi¢do ¢ elevadissimo, conduzindo a um efeito imunologicamente deletério.

Concluindo, verifica-se que a funcdo imunologica € significativamente superior nas
mulheres ativas (com maior capacidade cardiorrespiratoria) em relagdo as sedentarias, que 12
semanas de caminhada ndo sdo suficientes para provocar melhorias significativas no S.I. de
mulheres previamente sedentarias e que existe uma correlagdo entre as infecgdes do trato
respiratorio superior e a pratica de exercicios cardiorrespiratorios (34).

E importante salientar, que os individuos que praticam regularmente E.F. durante a
sua vida, em principio também adoptam uma dieta mais saudavel que os sedentarios, com
maior ingestdo de vitaminas e minerais e sdo psicologicamente mais saudaveis (69,70).

Woods et al. levaram a cabo um estudo acerca da influéncia de um programa

continuado de E.F. aerdbio de intensidade moderada (60-65% VO,max) em comparacdo com
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exercicio de flexibilidade no funcionamento do S.I..

Com este objectivo, dois grupos de idosos, com idade média de 65,3+0,8 anos, foram
submetidos durante 6 meses, 3 vezes por semana, a sessdoes de 40 minutos de E.F.. Um grupo
praticou exercicio aerdbio, o outro, de flexibilidade.

Assim, verificaram que apesar de em ambos os grupos a proliferagdo in vitro dos
linfocitos T em resposta a concavalina A e a fitohemaglutinina e a atividade celular dos
linfécitos NK tenha aumentado no final do estudo, no grupo que praticou exercicio aerdbio o
incremento foi maior que no grupo que apenas praticou exercicios de flexibilidade (71).

Sabendo que com o envelhecimento, aumenta a propor¢ao de linfocitos T senescentes
e diminui a de linfocitos naive, Spielmann et al. estudaram a relagdo da capacidade aerdbia
(VO;max.) com esta modificagao do pool/ linfocitario. Para este efeito, foram estudados 102
individuos do sexo masculino, previamente saudaveis, com idades compreendidas entre os 18
e os 61 anos.

Denotaram que a idade mais avancada se correlaciona com uma maior percentagem de
linfocitos T CD4 e CDS8 senescentes e, pelo contrdrio, com uma menor percentagem de
linfocitos T CD4 e CDS8 naive.

Por sua vez, a capacidade aerdbia relaciona-se inversamente com a percentagem de
linfocitos senescentes.

Assim que os resultados sdo ajustados para a capacidade aerdbia, a idade deixa de se
associar com a modificacdo no pool de linfécitos senescentes/naive, enquanto que a
associacdo que existe entre esta modificacdo e a capacidade aerodbia se mantém quando os
resultados sdo ajustados para a idade, IMC (indice de massa corporal) e percentagem de
gordura corporal. Ou seja, a capacidade aerdbia para ser um determinante mais importante
para o pool linfocitario que a propria idade.

Alids, apds o ajuste, verificou-se que aqueles cuja capacidade aerdbia era maior
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tinham 17% mais linfécitos T CD8 naive e 57% e 37% menos linfocitos T CD4 e CD8
senescentes, respectivamente, que aqueles cuja capacidade aerobia era menor.

Portanto, a maior capacidade aerdbia resultante de uma maior pratica de E.F. ao longo
da vida relaciona-se diretamente com uma menor acumulacdo de linfocitos senescentes
durante o envelhecimento, conferindo uma maior protecao contra novos patogénios (72).

Liu et al. estudaram a possibilidade de o E.F., em particular o Tai Chi, condicionar
melhorias no S.I. de mulheres de meia-idade e idosas. Para isso, um grupo de 60 individuos
do sexo feminino, com idades entre os 50 e os 65 anos foi estudado. Durante 6 meses, metade
das mulheres praticaram Tai Chi 4 vezes por semana, durante 60 min, enquanto as outras
mantiveram o seu quotidiano normal.

No final dos 6 meses, houve um aumento da contagem de linfocitos T CD4, com
subsequente aumento da relagdo T CD4/ T CDS, aumento do numero de linfocitos NK, de
linfécitos produtores de INF- y e IL-4, bem como um aumento do numero de células
dendriticas. Por outro lado, no grupo de controlo, ndo se verificaram quaisquer modificagdes.

Portanto, o Tai Chi quando praticado de forma regular pode ser imunologicamente
benéfico em mulheres de meia-idade e idosas (73).

Cris et al. estudaram a atividade citotoxica dos linfocitos NK num grupo de 14
mulheres, apos a pratica de E.F. regularmente durante 16 semanas.

Para este estudo, as mulheres, com idade média de 72 anos, foram divididas em 2
grupos. Um que praticou exercicio e outro que se manteve sedentario. O grupo que praticou
E.F., foi submetido durante 16 semanas, 3 vezes por semana, a sessdes de 20 a 30 min. de
exercicio aerobio.

No final das 16 semanas, verificaram que os linfocitos NK do grupo que praticou E.F.
aerdbio tinham uma atividade citotoxica 33% mais elevada que os linfécitos NK do grupo que

se manteve sedentario (74).
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Pinto Soares et al. estudaram a relagao entre o dano no DNA dos linfocitos e a idade,
bem como o VO,max. Foram estudados 36 individuos do sexo masculino, previamente
saudaveis, com idades entre os 20 e os 84 anos.

Constataram que existe uma correlagdo positiva entre a idade e as quebras nas cadeias
de DNA dos linfocitos. Contrariamente, ndo encontraram nenhuma relacio entre a idade ¢ a
quantidade de FPG-sensitive sites (indicador de dano oxidativo do DNA). Uma possivel
explicacdo para este achado inesperado ¢ a metodologia utilizada na medicao

Encontraram ainda uma correlagdo inversa do VO,max com as quebras nas cadeias de
DNA dos linfocitos, uma possivel adaptagao favoravel a protecdo do DNA dos individuos
com maior capacidade aerdbia. No entanto, esta correlacao desaparece quando os resultados
sdo ajustados para a idade, uma vez que aqueles com menor capacidade aerdbia e maior dano
no DNA linfocitario sao também os mais velhos e vice-versa, o que indica que esta relagao €
mais influenciada pela idade do que pela capacidade aerobia.

Adicionalmente, existiu uma surpreendente correlagdo positiva entre a VO,max e os
FPG-sensitive sites, o que pode indicar que os individuos mais jovens, com uma maior
capacidade aerdbia fruto de uma vida mais ativa que os mais velhos, estdo suscetiveis a um
maior dano oxidativo agudo durante as suas atividades da vida diaria (75).

Sabe-se hoje um dos mecanismos subjacentes a imunossenescéncia ¢ a diminui¢cdo do
comprimento dos telomeros dos leucocitos, levando a sua apoptose. Tendo este facto em
mente, Werner et al. estudaram um grupo de jovens praticantes de atletismo de competicao e
um grupo de individuos de meia idade, praticantes de atletismo de longa data.

Encontram em ambos os grupos, uma maior atividade da telomerase que em
individuos sedentdrios da mesma idade.

Em relacdo ao comprimento dos telomeros dos leucécitos, ndo houve diferengas

significativas entre os jovens atletas e os sedentdrios da mesma idade. No entanto, os

31



individuos de meia idade sedentarios tinham um comprimento dos telomeros nestas células
menor que qualquer outro grupo. Esta diminui¢ao do comprimento dos telomeros foi atenuada
nos individuos de meia idade praticantes de longa data de atletismo (76).

Ainda em relacdo entre a atividade fisica € o comprimentos dos telomeros e a
atividade da telomerase, Ludlow et al. concluiram que os individuos que durante a sua vida
praticaram E.F. moderado, possuem maior comprimento dos telomeros que os menos ativos,
ndo tendo encontrado, no entanto, qualquer relagdo entre a pratica de E.F. e atividade da
telomerase. Em contraponto, aqueles que tiveram atividade de maior intensidade, possuem um
comprimento dos telomeros menor que todos os outros (77).

Realmente, a pratica de E.F. parece ter uma relagdo positiva com o comprimento dos
teldémeros, podendo este ser um mecanismo de prevencao da imunossenescéncia.

Nos individuos imunodeficientes, como sao os portadores sintomaticos do virus HIV,
ocorre uma diminui¢do acentuada do nuimero linfocitos, similarmente ao que ocorre com o
envelhecimento, mas a custa dos T CD4, principalmente. Assim como acontece em relagao a
imunossenescéncia que surge em idosos saudaveis, foi proposto que o E.F. aerébio de
intensidade moderada pudesse ser benéfico em individuos adultos imunodeficientes.

Para este efeito, foi estudado um grupo de 30 individuos adultos nigerianos (ndo
idosos), portadores sintomaticos do virus HIV, a receber HAART (highly active
antirretroviral therapy). Metade destes individuos, para além de receber a terapia
antirretroviral, foi submetido durante 8 semanas, 3x por semana, a 45-60 minutos de corrida
em passadeira, a 60-79% da sua FC de reserva. O outro grupo recebeu apenas a terapia
antirretroviral, mantendo-se sedentario.

No final do programa, verificaram um aumento de 27,18% no numero de linfocitos
CD4 no grupo que praticou exercicio, enquanto o aumento foi de apenas 3,6% no grupo que

apenas recebeu a terapia farmacologica. Em relagdo a VO,maéx., ocorreu um aumento de

32



30,43% nos praticantes de exercicio, contrapondo-se a uma diminui¢do de 1,38% nos
sedentarios.

Este estudo mostra que o E.F. pode ser um adjuvante eficaz da terapia farmacologica
em individuos imunodeficientes, contribuindo para uma diminui¢do da incidéncia de
infecgdes oportunistas e atrasando a progressdo da doenga (78), sendo concordante com os
previamente realizados acerca de 12 semanas de exercicio aerobio em individuos HIV
positivos, que mostraram igualmente um aumento no nimero de linfécitos CD4 (79,80).

A conclusao benéfica de que o E.F. pode ser capaz de aumentar o nimero de linfocitos
T CD4 em individuos imunodeficientes podera ser extrapolada para os individuos de idades
mais avangadas, nos quais mesmo sendo saudaveis, o numero destas células esta naturalmente
diminuido. Por outro lado, revela também que o E.F. parece ser eficaz na modulacao do S.I.
uma vez ja estabelecida patologia, uma vez que a maioria dos estudos efetuados nesta area

tendem a albergar apenas individuos idosos saudaveis.
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Conclusao

A pratica de E.F. provoca efetivamente alteracdes no S.I., umas de indole transitoria,
outras permanentes. Apesar de nos idosos, a resposta do S.I. ao E.F. ser menos ampla que no
jovem (60), esta continua a existir (61). De facto, aquando da pratica de E.F., as células
recrutadas para o sangue periférico tém maioritariamente um fenotipo de memoria, efetor,
mais diferenciado (como as especificas para antigénios do CMV) e, por isso, mais
susceptiveis a apoptose (54,62). Parecendo assim possivel que este seja um meio de regenerar
o S.I., nomeadamente, através do aumento do pool de células naive, convém ter em conta que
apds a involu¢ao do timo, esta regeneracdo ¢ limitada e feita essencialmente a custa da
proliferagao oligoclonal de células T previamente existentes e, em menor parte, a custa de
células naive (13), como seria desejavel.

Deste modo, o E.F. pode ser visto e estudado como uma forma eficaz de
abrandar/contrariar o fendomeno de imunossenescéncia.

A resposta adaptativa do organismo ao E.F. parece advir de uma relacdo existente
entre o sistema nervoso simpatico, o sistema endocrino e o S.I., estando, no entanto, a
totalidade dos mecanismos pelos quais acontece por explicar (56,81).

Em primeiro lugar, ¢ importante salientar que para que haja uma adaptag@o cronica do
S.I. em resposta ao E.F., a sua duracao ¢ importante, tendo este de ser praticado durante um
periodo de tempo prolongado, de forma regular, para que haja tempo para que esta resposta
adaptativa se torne permanente (9,23,34,59,81).

E verdade que aqueles que tiveram um estilo de vida mais saudavel, em varios
aspectos, nomeadamente em termos dietéticos (9) e que praticaram regularmente durante anos
desporto, t€ém, enquanto idosos, um S.I. funcionalmente mais capaz, (4,34). Particularmente,
os individuos que praticaram desporto regular, possuem um maior comprimento dos

telomeros, o que confere protecdo contra a apoptose dos seus linfocitos representando um
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atraso na imunossenescéncia (76,77). De facto, existe uma correlagdo positiva entre a
capacidade cardiorrespiratoria e a fun¢do imunoldgica (34). Inclusivamente, a capacidade
aerébia ¢ apontada como determinante mais importante para a saide imunoldgica que a
propria idade (72), sendo que os individuos mais velhos, que por norma tém menor
capacidade aerobia, estdo sujeitos a um maior dano no DNA dos linfocitos (75).

A intensidade do E.F. ¢ outra varidvel fulcral, pois diferentes intensidades
condicionam alteragdes diversas. O E.F. muito intenso vai ter um efeito contrario ao
pretendido, sendo imunologicamente deletério, com aumento do risco patologico
representado, por exemplo, pelo aumento da frequéncia de infec¢des respiratdrias superiores
(9,21,59,64,81). Nao obstante, o E.F. tem de ter intensidade suficiente para que seja possivel
surtir efeitos, uma vez que uma intensidade demasiado baixa pode ndo promover qualquer
alteracdo (9,34). Deste modo, um programa de exercicio de intensidade moderada parece
condicionar uma melhoria a varios niveis no S.I. dos idosos previamente sedentarios, opondo-
se as alteracdes que surgem com o envelhecimento (23,59,66,67,71,81). Portanto, foi
estabelecido que o modelo grafico que melhor representa a relagao entre a intensidade do E.F.
e os seus efeitos no S.I., tendo em conta a frequéncia de infecgdes respiratorias superiores, ¢
uma curva em “J”. Isto quer dizer que o risco de infecgdes respiratdrias superiores € mais
baixo naqueles que praticam exercicio, em comparagdo com os sedentarios, sendo minimo
com exercicio de intensidade moderada, mas amplia-se exponencialmente acima da média
quando a intensidade do exercicio ¢ elevada (9,68,81).

Finalmente, o tipo de E.F. praticado também tem influéncia na mediacdo das
alteragdes imunoldgicas no organismo do sujeito. O exercicio aerdbio, na medida em que
estimula o aparelho cardiorrespiratério, parece ser mais eficaz que o exercicio de flexibilidade
(71) ou os calisténicos (34). Por sua vez, o Tai Chi, como forma alternativa de E.F., também

parece mostrar beneficios a nivel do S.I. (73).
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Apesar de os estudos existentes parecerem revelar que um programa prolongado, de
E.F. aerobio, regular, de intensidade moderada seja a melhor opgdo para surtir as melhorias
imunes desejadas, ainda hd um longo caminho a percorrer. Logo, sdo necessdrios estudos
mais prolongados, constituidos por grupos maiores de individuos, para melhor estabelecer
qual a o tipo, volume e intensidade de E.F. que serdo optimos (81).

Em conclusdao, o E.F. parece ser uma estratégia pratica eficaz de oposicao a
desregulacdo imunoldgica que surge nos idosos com o avangar da idade, com repercussdes
beneficiais na saude geriatrica. Deste modo, diretamente, pode ser possivel a prevencdo e
atenuacdo das diversas patologias que deste facto advém, como as infecc¢des
virusais/bacterianas, neoplasias (81) e doengas autoimunes (6). Por outro lado, indiretamente,
irdo melhorar outros aspectos da satide dos idosos, como por exemplo a nivel da sua
mobilidade funcional e do seu bem-estar psicologico (48).

No entanto, a maioria dos estudos realizados incluem apenas idosos saudaveis. Sera
importante verificar em larga medida se mesmo naqueles que manifestam maior risco ou até
mesmo ja patologia, o E.F. serd imunologicamente benéfico (5) revertendo um estado
deficiente ja estabelecido (13).

Para este efeito, € necessario que seja realizada uma educag@o populacional por parte
das entidades responsaveis, visando as vantagens de um programa de E.F. regular na

populagdo geriatrica, com consequente aumento da adesdo a este tipo de programas (6).
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