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RESUMO

As mulheres na menopausa sofrem mudancas enddcrinas que acarretam uma série de disfungées, inclusive
a atenuacao da resposta imune. Nesse sentido, realizou-se uma revisao sistematica da literatura que objetivou
buscar ensaios clinicos randomizados (ECR) que verificassem o efeito do exercicio fisico na imunomodulacao
em mulheres pds-menopausadas. Utilizaram-se as bases de dados eletrénicas Medline/PubMed, SciELO, Scopus,
Lilacs e Bireme, com as seguintes palavras-chave: humans, immune system, physical activity, exercise, physical
fitness, postmenopause e postmenopausal period. Utilizou-se como critério de exclusao dos titulos e resumos,
o0s artigos que deixavam claro nao tratar do efeito do exercicio/atividade fisica sobre o sistema imune e artigos
que estudaram mulheres com cancer e/ou diabetes. Foram incluidos sete artigos para andlise. As intervencoes
duraram de seis meses a 19,9 anos, com amostras variando de 18 a 421 pessoas. Todos os estudos utilizaram
0 exercicio aerébio moderado como intervencao. Apenas um estudo utilizou medida subjetiva para avaliar o
sistema imune, sendo que os demais estudos utilizaram medidas bioquimicas diretas. Com relagdo ao efeito
do exercicio sobre a imunomodulagéo, 57,1% dos ECR concluiram que o exercicio fisico atuou positivamente
sobre o sistema imune de mulheres menopausadas e nenhum mostrou efeito negativo. A proteina C reativa e a
contagem de células imunoldgicas foram as mais pesquisadas, com quatro estudos cada, nos quais, apenas um
de cada varidvel mostrou associagao significativa na diminuicdo desses parametros. Trés estudos pesquisaram
a varidvel interleucina-6 e dois, a amiloide A, sem demonstrar associagdo significativa; dos dois estudos que
avaliaram imunoglobulinas, apenas um mostrou associagdo para 0 aumento da imunoglobulina A. Concluiu-se
que é pouco provavel que o exercicio aerébio prejudique o sistema imune de mulheres menopausadas e é
necessaria a realizacdo de novos ECR que objetivem verificar as mudancas na imunomodulacdo dessa populacdo
e que abranjam diferentes volumes e tipos de exercicio fisico.

Descritores: imunidade; atividade motora; pds-menopausa; inflamacao; leucécitos.

ABSTRACT

Menopausal women undergo endocrine changes that cause multiple disorders, including attenuation of the
immune response. In this sense, a systematic review of the literature was conducted aiming to find randomized
controlled trials (RCTs) which had studied the effect of physical exercise on immune modulation in postmenopausal
women. Electronic databases of Medline/PubMed, SciELO, Scopus, Lilacs, and Bireme were used with the following
keywords: humans, immune system, physical activity, exercise, physical fitness, postmenopause and postmenopausal
period. The exclusion criteria for titles and abstracts were any article that clearly did not address the effect of exercise/
physical activity on the immune system and those that investigated women with cancer and/or diabetes. Seven
articles were included for analysis. Interventions lasted from six months to 19.9 years, with samples ranging from 18
to 421 subjects. All studies used moderate aerobic exercise as intervention. Only one study used subjective measure to
evaluate theimmune system and the remaining studies used direct biochemical measurements. Regarding the effect
of exercise onimmune modulation, 57.1% of the RCT concluded that physical exercise acted positively on immune
system of menopausal women and showed no negative effect. C-reactive protein and immune cell count were the
most researched variables, with four studies each, where only one in each variable was significantly associated with
decrease in these parameters. Three studies investigated the variable interleukin-6 and two investigated the serum
amyloid A, showing no significant association; of the two studies evaluating immunoglobulins, only one showed
an association with increased immunoglobulin A. We concluded that it is no likely that aerobic exercise impairs
the immune system in postmenopausal women, and is necessary to perform new RCTs to study the changes in
immune modulation in this population and to address different volumes and types of exercise.

Keywords: immunity; motor activity; postmenopause; inflammation; leukocytes.
RESUMEN
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Las mujeres menopdusicas sufren cambios endocrinos que causan una serie de trastornos, incluyendo la atenuacion
de larespuestainmune. El objetivo de este estudio fue llevar a cabo una revision sistemditica de los ensayos controlados
aleatorios (ECA) en la literatura que han estudiado el efecto del ejercicio sobre la inmunomodulacién en las mujeres
posmenopdusicas. Se utilizaron las bases de datos electrénicas Medline/PubMed, ScifLO, Scopus, Llilacs y Bireme con
las siguientes palabras clave: humans, immune system, physical activity, exercise, physical fitness, postmenopause y
postmenopausal period. De acuerdo con los criterios de exclusion para los titulos y resimenes, los articulos que no
abordaran el efecto de la actividad fisica/gjercicio fisico sobre el sistema inmunoldgico y los articulos que estudiaron
mujeres con cdncer y/o diabetes fueron excluidos. Siete articulos se incluyeron para el andlisis. Las intervenciones
duraron entre seis meses y 19,9 anos, con muestras desde 18 hasta 421 personas. Todos los estudios utilizaron el
gjercicio aerébico moderado como una intervencidn. Sélo un estudio utilizé medida subjetiva para evaluar el siste-
ma inmune, y los estudios restantes utilizaron mediciones bioquimicas directas. En cuanto a los efectos del ejercicio
sobre la inmunomodulacién, 57,1% de los ECA llegd a la conclusidn de que el ejercicio actud positivamente sobre el
sistema inmunoldgico de las mujeres menopdusicas y no hubo ningun efecto negativo. La proteina C reactiva y el
recuento de células inmunes fueron los mds investigados, con cuatro estudios de cada uno, en los cuales sélo uno de
cada variable se asocié de manera significativa a la disminucién en estos pardmetros. Tres estudios investigaron la
variable interleucina-6 y dos, la amiloide A, sin demostrar asociacién significativa;, de los dos estudios que evaluaron
las inmunoglobulinas, sélo uno se asocid al aumento de la inmunoglobulina A. Se concluyd que es improbable que
el ejercicio aerobico afecte negativamente el sistema inmunoldgico de las mujeres menopdusicas. Es necesaria la
realizacion de nuevos ECA que tengan como objetivo verificar los cambios en lainmunomodulacion de esta poblacion

y que cubran efectos de diferentes volimenes y tipos de ejercicio.

Descriptores: inmunidad; actividad motora; posmenopausia; inflamacion; leucocitos.

DOI: http://dx.doi.org/10.1590/1517-86922016220514807 1

INTRODUCAO

E consenso naliteratura que a prética de atividade fisica tem uma forte
relacdo com a sauide. Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) indi-
cam que a inatividade fisica é fator de risco para as doencas cronicas ndo
transmissiveis', as quais, sdo a principal causa de morte no mundo, sendo
responsaveis por 63% do total de mortes globais no ano de 2008'. No ano
de 2012, determinou-se que se 25% da inatividade fisica fosse eliminada
no mundo, 1,3 milhdes de mortes por ano poderiam ser prevenidas?®.

Alguns estudos tém abordado o efeito da atividade/exercicio fisico
sobre o sistema imunoldgico®, o qual é responsavel pela defesa do orga-
nismo contra bactérias, virus e fungos e macromoléculas estranhas ao or-
ganismo, além de combater o crescimento anormal de células cancerosas”.

O sistema imune responde de forma aguda ao exercicio aerdbio
moderado aumentando as funcdes imunes naturais por algumas horas®.
No mesmo sentido, os efeitos cronicos desse tipo de exercicio implicam
na melhora da imunidade’, pois aumentam a atividade citotdxica das
células Natural Killer (NK) e atenuando a reducéo das funcdes das células T
relacionadas com a idade e na producao associada de citocinas®®.

Por outro lado, o exercicio resistido parece ter efeitos agudos
diferentes daqueles proporcionados pelo exercicio aerdbio, pois es-
tudo recente constatou que 24 horas apds uma segao de treinamento
resistido, a contagem sérica total de leucdcitos, monadcitos, neutrofilos
e linfécitos estavam normais?, indicando que esse tipo de exercicio
pode ndo alterar agudamente a imunidade de adultos jovens. Indo ao
encontro dessa informacéo, ha evidéncia indicando que o treinamento
resistido parece nao fazer efeito a longo prazo'®.

Porém, as mudancas enddcrinas que acometem mulheres na me-
nopausa acarretam uma série de disfuncées, inclusive a atenuacéo da
respostaimune’'?, e sdo escassas as informacdes a respeito dos efeitos
dos diferentes tipos de exercicios fisicos sobre aimunomodula¢éo nessa
populagdo. Por esta razao, este estudo objetiva revisar a literatura de forma
sistematica para analisar os efeitos de diferentes tipos de treinamento
na imunomodulacao em mulheres na pds-menopausa.
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METODOS

Trata-se de uma reviséo sistemética da literatura que teve como es-
tratégia de pesquisa a busca por ensaios clinicos randomizados (ECR) que
objetivassem verificar o efeito do exercicio fisico naimunomodulagdo em
mulheres p6s-menopausadas, nas bases de dados bibliograficos Medline/
PubMed, SciELO, Scopus, LILACS e Bireme. Foram utilizadas as seguintes
palavras-chave: Humans; Immune system; Physical activity; Physical fitness;
Exercise; Postmenopause; Postmenopausal period; Humanos; Sistema
imunologico; Pés-menopausa; Atividade fisica; Aptiddo fisica e Exercicio.

A busca foi realizada em inglés para a pesquisa no Medline/PubMed
e Scopus, portugués no ScikLO e LILACS e ambos idiomas na Bireme,
com as seguintes combinagdes: 1) Humans; Immune System; Physical
Activity; Postmenopause e seus equivalentes em portugués; 2) Humans;
Immune System; Exercise; Postmenopause e seus equivalentes em
portugués; 3) Humans; Immune System; Physical Fitness; Postmeno-
pause e seus equivalentes em portugués; 4) Humans; Immune System;
Physical Activity; Postmenopausal Period; 5) Humans; Immune System;
Exercise; Postmenopausal Period e 6) Humans; Immune System; Physical
Fitness; Postmenopausal Period.

Todos os artigos foram exportados para o software gerenciador de
referéncias EndNote, sendo excluidos os duplicados. Em seguida, foram
feitas as andlises do titulo e, posteriormente, do resumo para aplicagdo dos
critérios de exclusdo. Por Ultimo, realizou-se a leitura de todas referéncias
dos artigos inclusos nesta revisao, na tentativa de encontrar novos estudos
para compor a amostra. As referéncias dos artigos encontrados também
foramlidas a fim de incrementar a busca de trabalhos relacionados ao tema.

A busca de artigos foi realizada por pesquisadores independentes
e quando surgiam duvidas referentes aos estudos, um terceiro pes-
quisador foi consultado. Foi definido como critério de exclusdo dos
titulos e resumos, os artigos que deixavam claro ndo tratar do efeito
do exercicio/atividade fisica sobre o sistema imune e artigos que
estudaram mulheres com cancer e/ou diabetes. A busca ocorreu no
periodo entre agosto e novembro de 2013.
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RESULTADOS

Foram encontrados, apds pesquisa por todas as combinacdes de
palavras-chave supracitadas e com filtro para ECR, 26 artigos no Me-
dline/PubMed, dois no Scopus e nenhum nas demais bases de dados,
totalizando 28 estudos. Destes, 21 eram duplicados, restando sete
manuscritos para a leitura dos titulos.

Apds leitura dos titulos, um artigo foi excluido pois avaliou o efeito
da suplementac¢do com proteina de soja na concentracao de linfécitos
de mulheres na menopausa. Dos seis estudos que se qualificaram para
leitura critica dos resumos, dois foram excluidos por néo se tratarem
de ECR, restando quatro manuscritos para leitura das referéncias'>'®.

Trés artigos adicionais foram encontrados a partir do referencial
tedrico vasculhado'”1°, Porém, apds leitura das referéncias dos mesmos,
nenhum outro artigo foi incluido. Com isso, sete ECR foram incluidos
nesta revisao (Figura 1).

Como pode-se observar natabela 1, as interven¢des duraram de seis
meses'™a 19,9 anos'®, com amostras variando de 18'® a 4211 pessoas.
Todos os estudos utilizaram o exercicio aerébio moderado como interven-
¢do. Apenas um estudo utilizou medida subjetiva para avaliar o sistema
imune'® que inclufa questionarios autoaplicaveis, nos quais os participantes
do estudo deveriam relatar o nimero de episddios de alergias, infeccdes
do trato respiratério superior (resfriados e gripes) e outras infeccdes, que
tenham ocorrido nos Ultimos trés meses. Os demais utilizaram medidas
bioguimicas objetivas, as quais estao expressas na Tabela 1.

No que se refere aos resultados, notamos que as varidveis proteina
C-reativa (PCR)'*1>'719 e a contagem de células imunoldgicas'> ' foram
as mais pesquisadas, com quatro estudos cada, onde, destes, apenas
um em cada varidvel mostrou associagao significativa no sentido de
diminuicdo desses parametros. Dentre os que verificaram a contagem de
células, dos trés que avaliaram a concentragdo de leucocitos'*'6, apenas
um mostrou decréscimo significativo de sua concentracéo, porém a
amostra apresentava um quadro de inflamacéo sistémica'. Dos dois
estudos que avaliaram a concentracdo de neutréfilos' ', um relatou
queda significativa em sua concentracdo'. Além desses, trés estudos
pesquisaram a variavel interleucina-6 (IL-6)™'>17 e dois a amiloide A™",
sem demonstrar associacéo significativa. Dos dois estudos que avaliaram
imunoglobulinas'™'é, apenas um mostrou associacdo para 0 aumento

21 artigos
28 artigos A 1 artigo exclufdo
9 > duplicados > 9 .
encontrados , pelo titulo
excluidos

'

2 artigos
excluidos pelo
resumo

4 artigos aptos
para leitura das
referéncias

!

7 artigos incluidos
apos a leitura das
referéncias

3 artigos inclufdos
apds a leitura das
referéncias

\4

Figura 1. Fluxograma dos estdgios de selecdo dos artigos que compuseram o estudo.
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da imunoglobulina A (IgA)'®. Todos as outras varidveis objetivas ndo
tiveram mudancgas significativas em virtude da pratica de exercicios
fisicos e foram pesquisadas em apenas um estudo.

Considerando o efeito do exercicio sobre a imunomodulacao,
notamos que 57,1% dos ECR concluiram que o exercicio fisico atuou
positivamente no sistema imune de mulheres menopausadas e que
nenhum mostrou efeito negativo.

DISCUSSAO

Dos sete estudos incluidos nesta revisdo, quatro concluiram que
0 exercicio fisico atuou positivamente na imunidade de mulheres na
menopausa'>'® e nenhum relatou efeitos negativos, indicando que,
provavelmente, o exercicio fisico moderado ndo prejudica o sistema
imune dessa populacio. E importante salientar que a imunidade ¢
um sistema complexo composto de um grupamento de células, hor-
monios e moduladores interativos®, e, provavelmente, nem todos eles
respondem ao exercicio fisico. Nesse sentido, os parametros imunitarios
serdo discutidos individualmente.

Dos quatro manuscritos que avaliaram PCR em funcao do exercicio
fisico™>171%, apenas um mostrou diferenca significativa, demostrando
reducdo nos niveis dessa proteina'’. Estudo de delineamento muito
semelhante no que se refere ao tipo, duracéo e intensidade do exercicio,
caracteristicas da amostra, critérios de incluséo e exclusdo e duracéo da
intervencao ndo demonstrou essa associacao'. Essa discrepancia pode
ser explicada pelo fato do estudo de Imayama et al.'* ter um tamanho de
amostra com poder suficiente somente para detectar as mudangas no
desfecho primario (estrona no soro) e nos desfechos secundarios (hormo-
nios sexuais adicionais, metabolismo da glicose, densidade da mamografia,
composicao corporal, qualidade de vida e hemograma completo, incluindo
contagem de leucécitos e neutréfilos), que nao incluiram os niveis de
PCR. Além disto, como todos os estudos foram realizados com exercicio
aerdbio em que pelo menos um grupo estava acima da recomendacao
de atividade fisica (>150 min/semanais), as pesquisas que nao obtiveram
associacao’™!? tiveram seis meses de intervencéao, enquanto gque o estudo
de Campbell et al." teve duragao de 12 meses, sugerindo que volumes
totais maiores de treinamento sejam necessarios para reduzir a concen-
tracdo de PCR em mulheres menopausadas.

Considerando que a PCR é um marcador inflamatorio®?!, redu-
¢bes em seus niveis séricos representam uma melhora no quadro de
inflamacao sistémica, visto que, niveis acima de 8 mg/L caracterizam
essa condicao?’. Com excecdo do estudo de Johannsen et al.”®, o qual
nao informou os niveis de linha base da PCR, os demais estavam com
valores normais, o que pode explicar o motivo da falta de associacédo
com o exercicio. Porém, como o estudo de Campbell et al.” interviu
por um tempo prolongado, o sistema de controle inflamatério pode
ter se modificado cronicamente melhorando ainda mais seu nivel de
homeostase, reduzindo os niveis dessa proteina. Como nenhum estudo
utilizou treinamento resistido, concorrente e intervalado de alta inten-
sidade em mulheres eutrdéficas, ndo esta claro o efeito desses modelos
de treinamento sobre as concentracées de PCR nessa populacao.

No que se refere a concentracao de leucécitos, apenas um dos
estudos apresentou uma modificacdo significativa'®, ocorrendo um
decréscimo na concentracdo de glébulos brancos (no grupo que
fez 50% a mais que a recomendacao de atividade fisica) e, como a
amostra dessa pesquisa apresentava um quadro de inflamacao sisté-
mica, a reducdo da concentracao de leucdcitos indica uma melhora
inflamatéria, visto que diante de qualquer infeccdo no organismo a
quantidade dessas células no sangue tende a aumentar. O fato de que
uma pessoa saudavel apresenta entre 4001 e 10.000 leucécitos/mm?® de
sangue (valores abaixo de 4.001 caracterizam condicao de leucopenia
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo de acordo com o nome do primeiro autor, nimero de participantes no estudo, duragao do estudo, tipo de
exercicio fisico utilizado nas intervencdes, os pardmetros avaliados, os principais resultados e as conclusées sobre a imunidade.

Estudo

Local de realizacéo do
estudo

Amostra/ Duragao do
estudo

Tipo de exercicio/ vo-
lume

Parametros avaliados

Principais resultados

Conclusao

Campbell et al. 2008

Seattle, USA

115 mulheres meno-
pausadas sedentdrias
com sobrepeso ou
obesidade/12 meses.

Aerébio de intensidade

moderada (60-75% da

FCM)/= 45 min por dia,
5 dias por semana.

Citotoxidade das célu-
las NK; proliferagao dos
linfocitos T, contagem
de linfocitos T, linfécitos
B, células NK e fenoti-
pos, e imunoglobulinas.

Atividade citotoxica
das células NK e proli-
ferag&o dos linfocitos-T
nao diferiram entre o
grupo experimental e
controle. Demais varia-
veis também ndo mos-
traram nenhum padrao
claro de associagéo.

12 meses de exercicio
aerobio nao teve efeito
na funcdo imune.

Imayama et al. 2012'

Seattle, USA

204 mulheres meno-

pausadas com sobre-

peso ou obesidade*/12
meses.

Aerdbio de intensidade

moderada a vigorosa

(70-85% da FCM)/ 225
min por semana

PCR, amiléide A sérica,
IL-6, e contagem de
leucdcitos e neutrofilos.

Nao houve reducao na
PCR, amiléide A sérica,
IL-6, niveis de leucdci-
tos e niveis de neutrofi-
los, quando comparado
ao grupo controle.

12 meses de exercicio
aerdbio nao teve efeito
na funcao imune.

Johannsen et al.
2012"°

Dallas, USA

390 mulheres meno-
pausadas sedentérias
com sobrepeso ou
obesidade/ 6 meses.

Aerébio a 50% do VO-

2pico/Na RAF (8 KKS),

50% abaixo da RAF (4

KKS) e 50% acima da
RAF (12 KKS)

Contagem total de
leucécitos e em suas
subfragdes (linfocitos,
mondcitos, neutréfilos,
basofilos e eosinofilos),
IL-6, TNF-a e PCR.

Houve uma reducéo
dose-dependente,
com uma significan-
te redugcao no grupo
12 KKS, na contagem
total de leucdcitos e
nos neutrofilos. Foi ob-
servada uma reducédo
mais acentuada desses
parametros nas mulhe-
res com alta contagem
de leucocitos na linha
base. Nao houveram
modificagbes significa-
tivas nos demais para-
metros.

6 meses de exercicio

aerébio diminuiu o

quadro inflamatério de

maneira dose-depen-
dente.

Karadeniz et al. 2002'

Manisa, TR

18 mulheres menopau-
sadas/19,9 anos

Aerébio/7,2 h por se-
mana

Contagem de leuco-
citos, linfécitos T e B
elgA.

Houve um aumento
significativo na IgA.
Nao houveram modi-
ficagoes significativas
nos demais parametros.

19,9 anos de exerci-

cio fisico levou a uma

melhora na resposta
imune.

Campbell et al. 2009"

Seattle, USA

115 mulheres meno-
pausadas sedentdrias
com sobrepeso ou
obesidade/12 meses.

Aerébio de intensidade

moderada (60-75% da

FCM)/= 45min por dia,
5 dias por semana.

PCR, amildide A sérica
ell-6

Na amostra total hou-
ve reducao da PCR em
10% no grupo experi-
mental e aumento de
12% no controle, sem
alteracdo nos demais
parametros. Quando
analisadas as obesas
ou com obesidade ab-
dominal, houve uma re-
ducdo mais acentuada
da PCR.

12 meses de exercicio
aerébio melhorou a
funcao imune de mu-
lheres menopausadas
obesas ou com obesi-
dade abdominal.

Chubak et al. 2006

Sesttle, USA

115 mulheres meno-
pausadas sedentdrias
com sobrepeso ou
obesidade/12 meses.

Aerdbio de intensida-

de moderada (40% da

FCM até a semana 7 e

de 60-75% da FCM da

semana 8 a 12)/45min

por dia, 5 dias por se-
mana.

Numero de ITRS nos Ul-

timos 3 meses, pergun-

tado por questiondrio a
cada 3 meses.

O grupo controle tinha
3 vezes mais risco de
ter resfriados em com-
paragdo com o grupo
experimental. O risco
para ITRS néo diferiu
entre 0s grupos.

12 meses de exercicio

aerébio melhorou dis-

cretamente a funcdo
imune.

Stewart et al. 2010'°

Louisiana, USA

421 mulheres meno-
pausadas sedentérias
com sobrepeso ou
obesidade e com PAS
elevada/6 meses.

Aerébio a 50% do VO-

2pico/Na RAF (8 KKS),

50% abaixo da RAF (4

KKS) e 50% acima da
RAF (12 KKS)

PCR

Nao houveram modifi-
cagoes significativas na
PCR em nenhum dos
grupos exercitados
quando comparado
com o grupo controle.

6 meses de exercicio
aerébio nao teve efeito
na funcdo imune.

NK: Natural Killer; PCR: Proteina C-reativa; IL-6: Interleucina-6; ITRS: Infeccdes no trato respiratério superior; RAF: Recomendacdo de atividade fisica (equivalente a 150 min de atividade fisica por semana); KKS: kcal/kg/semana; TNF-a: Fator
de necrose tumoral alfa; IgA: Imunoglobulina A; RM: repeticao méxima; PAS: pressdo arterial sistolica; FCM: frequéncia cardiaca maxima.
* Estudo distribuiu as mulheres em 4 grupos; como utilizamos nessa revisao somente o grupo do exercicio fisico e o grupo controle, analisamos o resultado de 204 mulheres menopausadas. A amostra total do estudo foi de 439 mulheres.
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e acima de 10.000, leucocitose)?® pode explicar o porqué dos outros
dois estudos ndo demostrarem modificacdo na concentracéo dessas
células''®, pois nenhum deles informou que as mulheres estavam
com inflamacao sistémica, sendo que o estudo de Imayama et al.'
relatou que a média da concentracdo de leucécitos na linha base era
de 5.700 e 5.840 por mm? de sangue entre o grupo controle e exercicio,
respectivamente, caracterizando valores normais.

Similarmente ao observado com a contagem de leucdcitos totais,
no estudo de Johannsen et al.”>, em mulheres menopausadas com
inflamacao sistémica, o grupo que recebeu um volume de carga de
exercicio fisico 50% acima da recomendacao de atividade fisica diminuiu
a concentracdo de neutrofilos, enquanto que Imayama et al.™, em seu
estudo com mulheres na menopausa sem inflamacéo sistémica, ndo
obteve diferenca estatisticamente significativa nessa variavel.

Como os neutrofilos sdo uma subpopulacdo de leucdcitos que
chegam primeiramente as dreas de inflamacao, a redugao observada
no estudo de Johannsen et al.'* pode ser explicada por uma melhora
no quadro inflamatério, uma vez que sua concentracédo normal é acima
de 2.000 neutréfilos/mm? de sangue®. Considerando que, a média dos
grupos controle e exercicio na linha base do estudo de Imayama et
al." era de 3.260 e 3.400 neutréfilos/mm? de sangue, respectivamente,
e que as mulheres ndo apresentavam quadro de inflamacéao sistémica,
é esperado que a concentracdo de neutréfilos se mantenha dentro da
normalidade. Porém, no estudo que mediu a contagem de linfécitos,
mondcitos, basofilos e eosinéfilos'®, mesmo em mulheres com um
quadro de inflamagao sistémica, ndo houve modificagdes em suas
concentragdes, indicando que a contagem dessas células nao sofre
alteragdes com a pratica de exercicio aerébio.

As imunoglobulinas estao ligadas ao sistema imune adquirido
(responsavel pela memaria imunoldgica)>?*. Sendo assim, é provavel
que necessitem de um tempo maior de intervencéo para responder
a algum estimulo. Este fato foi demonstrado no estudo de Karadeniz
etal's, em que 19,9 anos de 7,2 h por semana de treinamento aerébio
ocasionou um aumento na IgA, o que ndo ocorreu no outro estudo
que verificou essa varidvel'®, onde, ao que provavelmente, um ano de
intervencao com >45min por dia, cinco dias por semana de exercicio
aerdbio, ndo foi suficiente para produzir qualquer efeito nas imuno-
globulinas de mulheres menopausadas.

A IL-6 é uma citocina envolvida na resposta imune inata, o que
significa que ha uma elevacdo dos seus niveis séricos em caso de
infeccdo, sendo produzida por mondcitos e macrofagos?. Também
pode estar envolvida na resposta imune adquirida, induzindo os lin-
focitos B a produzirem imunoglobulinas?. Pode ter um papel anti e
pro-inflamatério, pois agudamente a IL-6 conduz a uma condicdo
anti-inflamatoria?”?, mas sob condicéo crénica induz a uma condicao
pro-inflamatéria®®. Ademais, altos niveis dessa citocina estao correla-
cionados com a obesidade®, o que pode explicar o fato de que os
trés estudos que pesquisaram'“!>1” ndo encontraram associacao entre
esse desfecho e a pratica do exercicio fisico, pois as amostras de todos
eram compostas por mulheres com sobrepeso/obesidade, indicando
que o exercicio fisico realizado tenha sido insuficiente para diminuir
os niveis inflamatdrios gerados pela obesidade.

Chubak et al."® pesquisaram o nimero de infec¢des no trato respi-
ratério superior (ITRS) e de resfriados ocorridas nos dltimos trés meses,
de mulheres pds-menopausadas, com sobrepeso/obesidade, ndo
fumantes, sedentdrias e provenientes da regido de Seattle, USA, através
de um instrumento subjetivo (questionario). Os resultados indicaram
que as mulheres menopausadas do grupo controle tinham trés vezes
mais risco de ter resfriados em compara¢do com o grupo experimental,
porém o risco para ITRS néo diferiu entre os grupos. A conclusdo dos
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autores é que o exercicio aerébio melhora discretamente a funcéo
imune. Entende-se que a verificacdo da eficiéncia do sistema imune
no combate ou prevencdo de uma infeccdo seja a melhor forma de
estuda-lo, contudo, esses achados devem ser interpretados com cautela,
visto que instrumentos subjetivos estdo sujeitos a uma forte limitacao
que é o viés de memdria, o qual, pode distorcer os resultados.

Ademais, o estudo de Campbell et al.”*ndo demonstrou influén-
cia do exercicio fisico na citotoxidade das células NK e na proliferacdo
dos linfocitos-T. Porém, como a citotoxidade é uma propriedade
quimica celular responséavel por destruir outras células, induzindo
apoptose celular®® e a proliferacédo dos linfécitos-T é o mecanis-
mo pelo qual os linfécitos aumentam de ndmero para combater
substancias ndo proprias no organismo?, é de se esperar que essas
varidveis ndo sofram modificagcdes na auséncia de infecgdes, como
foi o caso do estudo citado'.

O estudo que investigou as mudangas na concentragao de amiloide
A sérica também nao obteve associacdo com a pratica de exercicio fisico
aerobio. Sabendo que essa proteina é utilizada como um marcador
de atividade inflamatdria®! e a amostra da pesquisa'® ndo apresentava
um quadro de inflamacéo sistémica, a falta de associagao dos niveis
dessa com o exercicio fisico pode ser explicada pelo fato que ndo
havia necessidade bioldgica que seus niveis se modificassem, pois ja
estavam dentro da normalidade.

OTNF-aé uma das citocinas envolvidas nas respostas inflamatorias
e imunes®. A presenca de lipopolissacarideos da membrana de bacté-
rias gram negativas® estimula sua produgdo por macréfagos ativados,
linfocitos e mondcitos®. O estudo de Johannsen et al.” ndo demonstrou
uma diminuigdo na concentragao do TNF-a nos diferentes volumes de
exercicio aerdbio realizado no perfodo de seis meses, indicando que
esse tipo de exercicio ndo é capaz de modificar os niveis dessa citocina.
O fato pode ser explicado pela reducdo, ocasionada pelo exercicio
fisico, da contagem de neutrofilos em mulheres menopausadas',
sem modificacdo das demais subpopulagcdes de leucécitos, dentre as
quais, as que produzem o TNF-a.

CONCLUSAO

Tendo em vista que ECR é o melhor delineamento de estudo para
fornecer evidéncias da efetividade de intervencdes e tratamentos na
area da saude, surpreende o nimero reduzido desse tipo de meto-
dologia de pesquisa com marcadores do sistema imune em mulheres
menopausadas. Devido a isso, faz-se necessério a realizacédo de novos
ECR para que tenhamos expressivo corpo de evidéncias a respeito do
efeito do exercicio fisico na imunidade dessa populacao.

Considerando que o sistema imune é construido por uma interagao
de diversos fatores, qualquer mudanca nos desfechos aqui abordados
terd consequéncias naimunidade geral. Desta forma, podemos concluir
que: (1) é necesséria a realizagdo de novos ECR que objetivem verificar
as mudancas na imunomodulacao de mulheres menopausadas que
abranjam diferentes volumes e tipos de exercicio fisico; (2) é pouco
provavel que o exercicio aerdbio atue de forma a prejudicar o sistema
imune de mulheres menopausadas; (3) é necessario a realizacdo de
novos ECR para confirmar se o exercicio fisico tem uma ac¢ao benéfica
na imunidade dessa populacdo; e (4) é necessario que 0s proximos
estudos pesquisemn em amostras com 0s parametros séricos de imu-
nidade ja alterados em linha base, para que possam verificar o efeito
daintervencado sobre os mesmos ou que verifiquem o funcionamento
do sistema imune perante uma infeccdo antes e apds a intervencao.

Todos os autores declararam né&o haver qualquer potencial conflito
de interesses referente a este artigo.
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