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PRATICANTES DE ATIVIDADE FISICA: UMA REVISAO SISTEMATICA
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Resumo: Durante o exercicio fisico o sistema musculoesquelético tem um papel fundamental na orquestragdo metabdlica de outros 6rgaos. O equilibrio entre as
acBespro e anti-inflamatorias das diversas citocinasauxilia para a recuperacédo completa do tecido pdsexercicio. Foi realizada uma revisd o sistematica da literatura
com o objetivo de avaliar os efeitos do exercicio fisico sobre as citocinas inflamatdrias em individuos submetidos ao treino fisico. Cinco bases de dados foram
pesquisadaspara o levantamento dos artigos: PubMed, EMBASE, LILACS, MEDLINE e Web of Science. Foram incluidos apenasensaios clinicos randomizados
controlados que apresentaram arelacéo entre marcadores inflamatorios (citocinas) e o treino de exercicio fisico. As amostras variaramde 9 a 44 atletas ou praticantes
de alguma modalidade de atividade fisica saudaveis submetidos a protocolos de treino fisico. Fizeram parte deste estudo 13 artigos, realizados em varios paises,
envolvendo diversas modalidadesesportivas. Apesardo nimero reduzido dasamostrasem todos os estudos analisados, foi possivel destacarque o exercicio fisico
promove aumento imediato nos niveis séricos de citocinas pro-inflamatériascom destaque paraa IL-6 e TNF-LI. Entretanto alguns mediadoresanti-inflamatérios
diminuem apds a recuperacdo. Além disso a intensidade, parece ser a principal variavel do exercicio fisico que pode alterar o estado inflamatdrio.
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EFFECTS OF EXERCISE ON INFLAMMATORY
CYTOKINES IN PHYSICALLY ACTIVE INDIVIDUALS: A
SYSTEMATIC REVIEW

Abstract: During physicalexercise, the musculoskeletal system playsa fundamentalrole in the metabolic orchestration of otherorgans.
The balance between the pro and anti-inflammatory actions of the various cytokines helps for complete recovery of tissue after exercise.
A systematic review of the literature was carried out in order to assess the effects of physical exercise on inflammatory cytokines in
physical activity practitioners. Five databaseswere searched to survey the articles: PubMed, EMBASE, LILACS, MEDLINE and Web
of Science. Only controlled randomized controlled trials that showed the relationship between inflammatory markers (cytokines) and
exercise training were included. The samples ranged from 9 to 44 athletes or practitioners of any type of healthy physical activity
submitted to physical training protocols. Thirteen articles were carried out in this study, carried out in several countries, involving
different sports. Despite the reduced number of samples in all studies analyzed, it was possible to highlight that physical exercise
promotes an immediate increase in serum levels of pro-inflammatory cytokines, with emphasis on IL-6 and TNF-LICl, however some
anti-inflammatory mediators decrease after recovery, mainly IL-10. In addition, the intensity of physical exercise can alter the
inflammatory state.

Keywords: Physical Training, Inflammation, Musculoskeletal
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Introducéo

A pratica da atividade fisica gera beneficios para as pessoas em todas as faixas
etarias. Fisiologicamente, o exercicio estimula a circulacdo sanguinea, melhora o
condicionamento cardiorrespiratorio, aumenta a forca e a resisténcia muscular e produz
efeitos condicionados a frequéncia, intensidade e tipo de modalidade praticada pelos
individuos!. Do ponto de vista celular, o exercicio fisico promove microtraumas no tecido
0sseo, conjuntivo e musculoesquelético. Estes sdo considerados como danos reparaveis de
carater temporario que resultam em processo inflamatorio. A inflamacgéo é uma resposta
complexa de defesa do organismo, que ocorre apos dano celular causado por agentes
biolégicos, fisicos, quimicos e/ou reagdes imunoldgicas?. Esse processo parece estar ligado
a patogénese de varias condi¢cOes e integra diversas células, originando uma série de
reacdes em cascata para o sitio de inflamacdo. A amplitude do evento inflamatorio é
determinada por fatores pro e anti-inflamatérios?®.

Um grupo de polipeptidios extracelulares, hidrossoluveis, que varia entre 8 e 30
kDa, denominado citocinas, séo mediadores fundamentais para conduzir a resposta
inflamatéria nos locais de infeccdo e lesdo, otimizando o reparo tecidual®. Quando
produzidas no masculo esquelético sdo denominadas miosinas e sintetizadas, por diversos
tipos de células no local da lesdo, mas principalmente, pelas células do sistema
imunolégico®.

Além disso, as citocinas apresentam funcdes pré-inflamatériacomo a interleucina
1B (IL-1p), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon gama (IFN-vy) e funcdo anti-
inflamatoria como a interleucina 10, (IL-10), interleucina 4 (IL-4) e o fator de
transformacdo do crescimento beta (TGF). As citocinas podem ainda apresentar funcao
moduladora da inflamacéo, como a interleucina 6 (IL-6), que atua regulando a inflamacéo
e a ativacdo de vias energéticas, funcionado como pilar deste processo de regulagdo
inflamatoria®.

Considerando o papel induzido por citocinas durante o exercicio fisico, o sistema
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musculoesquelético tem um papel central na orquestragdo metabélica de outros érgdos’,
pois o0 exercicio também libera varias citocinas que podem auxiliar na manutencdo da
imunidade, principalmente as derivadas de musculos, como IL-6, IL-7 e IL-15. Foi
demonstrado que a citocina IL-6 direciona o trafego de celulas imunes para areas de
infeccdo, enquanto a IL-7 pode promover a producédo de novas células T e a IL-15 ajuda a
manter as células T periféricas e NK (natural Kkiller), que funcionam em conjunto para
aumentar nossa resisténcia a infeccdes®. Portanto, o equilibrio entre as acdes pro e anti-
inflamatorias das diversas citocinas auxilia para a recuperacdo completa do tecido
danificado®®.

Rocha et al.® afirmam que, embora o exercicio fisico seja uma estratégia nao

farmacologica eficiente para prevenir e tratar varias doencas, um treinamento ideal exige
periodos de recuperacdo. Um notavel aumento de citocinas pré-inflamatérias em
praticantes de exercicio fisico pode contribuir para a fadiga muscular, especialmente nos
atletas que apresentam a sindrome de overtraining.
O papel abrangente e fundamental das citocinas no sistema imunoldgico e suas
peculiaridades frente ao exercicio, pode ser investigado exaustivamente®!, O TNF abrange
diversas ac0es fisioldgicas, incluindo funcdes inflamatorias, a sobrevivéncia e a morte de
diferentes células!'. Da mesma forma, a familia dos interférons representa um grupo
amplamente expresso de citocinas'?. Entretanto, existem novas familias de citocinas que
carecem de estudos direcionados a biologia do exercicio’*34

O objetivo desta pesquisa foi avaliar, por meio de uma revisdo sistematica da
literatura, os efeitos do exercicio sobre as citocinasinflamatorias em individuos submetidos

ao treinamento fisico.

Materiais e Métodos

Este estudo é uma revisdo sistematica de literatura e foi registrado na base
PROSPERO (ID 154144). Cinco bases de dados foram pesquisadas para o levantamento
dos artigos: PubMed, EMBASE, LILACS, MEDLINE e Web of Science. A estratégia
PICOS (Patient or Problem, Intervention, Control or Comparison, Outcomes, Study) foi

utilizada para a elaboracdo da pergunta norteadora da busca: Qual o efeito do exercicio
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fisico na concentracdo sérica de citocinas pro-inflamatdrias em praticantes de atividade
fisica saudaveis?

Para a busca foram utilizados descritores (DeCS e MeSH terms) — palavras-chave
para recuperacao dos assuntos na literatura. A estratégia de busca, ilustrada no Quadro 1,
envolveu o cruzamento e adaptacdo das principais palavras-chave: “Sports” OR
"Athletics" AND "Exercises" OR "Physical Activity" AND "Dancing" AND “Cytokines”
relacionadas aos temas investigados nas diferentes bases de dados (Quadro 1). Dois
revisores avaliaram os titulos e resumos de forma independente e caso houvesse alguma
discordancia entre eles quanto a selecdo dos artigos, esta seria resolvida por um terceiro

revisor.

(“Sports” [tiab] OR "Sport" [tiab] OR " Athletics" [tiab] OR " Athletic" [tiab] AND "Exercises™ [tiab] OR
"Physical Activity" [tiab] OR "Activities, Physical” [tiab] OR "Activity, Physical" [tiab] OR "Physical
Activities" [tiab] OR "Exercise, Physical" [tiab] OR "Exercises, Physical" [tiab] OR "Physical Exercise"
[tiab] OR "Physical Exercises" [tiab] OR "Acute Exercise" [tiab] OR "Acute Exercises" [tiab] OR
"Exercise, Acute" [tiab] OR "Exercises, Acute" [tiab] OR "Exercise, Isometric" [tiab] OR "Exercises,
Isometric" [tiab] OR "Isometric Exercises" [tiab] OR "Isometric Exercise" [tiab] OR "Exercise, Aerobic"
[tiab] OR "Aerobic Exercise" [tiab] OR "Exercises, Aerobic" [tiab] OR "Exercise Training" [tiab] OR
"Exercise Trainings" [tiab] OR "Training, Exercise" [tiab] OR "Trainings, Exercise" [tiab] AND
"Athletes” [tiab] OR "Athlete" [tiab] AND "Dancing" [tiab] OR "Dance" [tiab] OR "Ballet" [tiab] OR
"Square Dance" [tiab] OR "Dance, Square" [tiab] OR "Hip-Hop Dance" [tiab] OR "Dance, Hip-Hop"
[tiab] OR "Hip Hop Dance" [tiab] OR "Jazz Dance" [tiab] OR "Dance, Jazz" [tiab] OR "Tap Dance"
[tiab] OR "Dance, Tap" [tiab] OR "Modern Dance" [tiab] OR "Dance, Modern" [tiab] OR "Salsa
Dancing" [tiab] OR "Dancing, Salsa" [tiab] OR "Line Dancing" [tiab] OR "Dancing, Line" [tiab] AND
cytokines [title/abstract] OR cytokines [Mesh Terms])

QUADRO 1. Estratégia de Busca
Legenda: [tiab]: Title/Abstract. O quadro demonstraa estratégia de buscade acordo com os termos usados —
MeSH (Medical Subject Headings) terms.

Apobs a primeira selecdo, os artigos foram lidos na integra e aqueles que nao
estivessem dentro dos critérios estabelecidos foram excluidos do estudo. O registro dos
dados foi realizado no Excel®, para os testes de relevancia 1l e 2, com leitura prévia e
remocao de duplicatas realizadas no programa Zotero®. Para avaliacao de risco de viés foi
utilizada a ferramenta de risco de viés da Cochrane versao 5.1.0 (Cochrane Handbook).

Quanto aos critérios de inclusdo foram considerados somente estudos

disponibilizados em portugués, inglés e espanhol, do tipo randomizado controlado com
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foco especifico nos efeitos do treino fisico sobre a concentracdo sérica de citocinas
inflamatorias, cuja abordagem contemplasse avaliagdo e comparacao antes e depois da
intervencdo, visando garantir o fato de as mudancas verificaveis no grupo experimental
estarem associadas a intervencdo e ndo a qualquer outra condicdo/variavel nao
contemplada na investigacdo. Nao houve limitagdo quanto a data de publicacg&o.

Os artigos de revisdo da literatura, as dissertacGes, os capitulos de livros, os estudos
de caso e os editoriais foram excluidos, bem como aqueles que ndo apresentaram no titulo,
no resumo ou no texto o assunto abordado nesta revisdo. Excluimos também os estudos
com outros delineamentos que ndo o do tipo randomizado, bem como aqueles que nédo
abordaram especificamente a teméatica em questéo.

Os dados desses estudos foram analisados detalhadamente por meio de um
fichamento criado paraestareviséo. Nele, foram examinados 0s seguintes itens: autor, ano,
titulo, populacdo/amostra, método de avaliacdo das citocinas, objetivo do estudo,

intervencdo e principais resultados.

Resultados

Na Figura 1 é apresentado o processo de selecdo dos artigos em suas diferentes
etapas. Inicialmente foram identificados 906 artigos, dos quais apenas 13 estudos, todos
em inglés, foram incluidos na revisao sistematica.
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FIGURA 1. Fluxograma representativo do processo de selecao dos estudos.

Todos os artigos incluidos no estudo eram ensaios clinicos randomizados
controlados. Quanto aos aspectos gerais, a publicacdo mais antiga foi de 2016. Nove
estudos analisaram as citocinas por meio de ensaio de imunoabsorc¢do enzimatica (ELISA).
Apenas trés estudos ndo usaram ELISA como metodologiade medigéo das citocinas. Um
destes trés ensaios avaliou as citocinas através do teste baseado no fluxo de particulas, com
ensaio Milliplex pelo método Luminex. Os outros estudos, que nao avaliaram as citocinas
por meio de ELISA, usaram a tecnologia Biochip Array da Randox e citometria de fluxo
através do ensaio Cytometric Bead Array (CBA). Todos os artigos incluidos apresentaram
a relacdo entre marcadores inflamatorios (citocinas) e o treino de exercicio fisico. As
amostras variaram de 9 a 44 atletas ou praticantes saudaveis de alguma modalidade de
atividade fisica.

Em relacdo ao pais de origem dos estudos, a Polonia foi o destaque com trés estudos
analisados. O Brasil, os Estados Unidos e a Espanha tiveram dois estudos incluidos.
Enquanto a Finlandia, o Canada, a Alemanha e o Ird apenas um estudo avaliado nesta
reviséo.

As principais citocinas analisadas foram: IL-6 (n=11), TNF-a (n=10), IL-10 (n=9).
Todavia outras foram verificadas em menor escala: IL-8 (n=4), 1L-12p70 (n=3), IL-2
(N=3), IL-4 (n=4), IL1B (n=3), IFN-y (n=2), IL-1 (n=1), IL1a (n=1), IL-12 (n=1), MCP -1
(n=1), TGF-B1 (n=1), TGF-B2 (n=1).

Quanto as modalidades de atividade fisica, trés estudos analisaram remadores, dois
analisaram corredores e outros dois triatletas. Os demais estudos avaliaram atletas de polo
aquatico, ciclistas, beisebol, jogadores de futebol e praticantes de varias modalidades de
atividade fisicaassociadas. A sintese dos principais resultados, bem como as caracteristicas

dos artigos, encontra-se descritos na Tabela 1.
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TABELA 1. Caracterizagdo geral dos estudos incluidos na revisao
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Autor/Ano Pais de Amostra Método de Objetivos Intervencao Resultados

Origem Avaliacéo /
Citocinas

Middelbeek et Finlandia 22 Ensaio Determinar os efeitos de Os participantes foram Em duassemanas de treinamento

al., 202115 voluntarios Multiplex/  dois programas de randomizados em dois fisico em duas intensidades de

do  sexo treinamento de exercicios  grupos sendo: treinamento  treinamento diferentes

masculino NGF, IL-6, emdiferentesintensidades, de intensidade moderada resultaram em beneficios para

IL-8, MCP- nas concentracdes de (MIT) ou intensidade de todo o corpo promovendo

1, TNF-a citocinas cinco citocinas sprint - grupos de adaptacGes, que foram

avaliadas. tratamento de treinamento acompanhadas por uma

(SIT). O SIT consistia em 6
sessbes ao longo de 2
semanas de 6 x 30 s em
todos o0s sprints de
cicloergbmetro com 4
minutos de recuperacdo
entre os sprints. O MIT
consistiaem 6 sessdes ao
longo de 2 semanas de
exercicio  em ciclo
ergdmetro a 60%,VO2pico,
aumentando gradualmente
emduracdode 40 a 60 min.
O sangue foi coletado antes
da intervencdo e 48 horas
apds a Ultima sessdo de
treinamento.

diminuicdona IL-6 e NGF em
ambas as intensidades. A
intensidade de

o treinamento de curto prazo é
um fator determinante no
regulamento das respostas em
MCP-1, pois sua concentragio

aumenta apenas com O
treinamento de intensidade
moderada.
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Kouveliot et
al., 201916

Canadéa

38
participant
es, sendo:
mulheres
(n = 19,
22,6 £ 2,7
anos) e
homens (n
=19, 223
+ 2,4 anos)

ELISA
IL-1p, IL-6,
IL-10 e
TNF-a

Examinar as alteracdes
induzidas pelo exercicio
em citocinas inflamatorias
em jovens adultos do sexo
feminino e masculino apos
uma sessdo de exercicio de
alta intensidade .

Os participantes realizaram

duas tentativas de
exercicios de alta
intensidade em ordem
aleatdria (desenho
cruzado): corrida em
esteira e ciclismo em um
cicloergdbmetro. As

tentativas consistiram em
oito repeti¢bes de 1 minuto
de corrida ou ciclismo a
>90% da  frequéncia
cardiaca maxima,
separadas por intervalos de
recuperagdo passiva de 1
minuto. O sangue foi
coletado antes do exercicio
e5min,1 h,24hed8h
apoés o exercicio.

As  citocinas  inflamatorias
aumentaram significativamente
ao longo do tempo em ambos 0s
sexos, com algumas diferencas
entre 0s ensaios.
Especificamente, a  IL-1B
aumentou significativamente 5
min apdés ambos 0s ensaios
(23%, p <0,05). A IL-6
aumentou 1 h apds ambos os
ensaios (39%, p <0,05). AIL-10
foi elevada 5 min ap6s a corrida
(20%, p <0,05) e 1 h apoés a
corridaeociclismo (41%e 64%,
respectivamente, p <0,05). O
TNF-a aumentou 5 min apds a
corrida (10%, P <0,05).
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Juszkiewicz,
etal., 20197

Urbaniak,
al., 201818

et

Polbnia

Poldnia

20 atletas ELISA

do SEXo
masculino

IL-2,  IL-4,
IL-10, INF-y

19 atletas ELISA

do SEXo
masculino

IL-6

Analisar a resposta de
marcadores imunolégicos
em remadores frente ao
exercicio fisico e verificar
Se essa resposta poderia ser
modulada pela
suplementagdo com L-
teanina.

Analisar o efeito da
suplementa¢do com suco
de romd, nos niveis de
citocinas pro-inflamatorias,
hepcidina e marcadores do
metabolismo do ferro em
remadores de elite

Os participantes receberam
150 mg de extrato de L-
teanina por 6 semanas, ou
placebo no mesmo periodo.
Todos realizaram um teste
de performance de 2000 m
em um remo ergbmetro, no
inicio (1°exame) e no final
do periodo de
suplementacdo (2° exame).
Amostras de sangue foram
obtidas antes de cada teste
ergométrico, 1 minuto apds
a conclusdo do teste e apds
24 horas de recuperacao.

No primeiro dia, e no
final do treinamento, os
atletas realizaram um
teste de desempenho de
remo de 2000 m. Todos
0s sujeitos do estudo foram

Durante o 1° exame, foi
observado um aumento
significativo no nivel de IL-2
apdés o exercicio nos dois grupos
de estudo. Os niveis pds-
recuperagdo de IL-10 nos dois
grupos de estudo foram
significativamente mais baixos
em repouso e imediatamente
ap6s o teste ergométrico.
Emboraasuplementacdo comL-
teanina ndo tenha exercido um
efeito significativo no nivel de
IL-10, durante o 2° exame, a
concentracdo pos-recuperacdo
dessa citocina no grupo
suplementado foi
significativamente menor do que
em repouso e imediatamente
apoés o exercicio.

Houve aumentopds-exerciciodo
IFN-y, que também persistiu
apds uma recuperacdo de 24
horas, em ambos 0s grupos
durante o 2° exame. A
suplementacdo com L-teanina
ndo exerceu efeito significativo
nos niveis de IFN-y.

Antes  do periodo  de
suplementacdo, os atletas de
ambos 0s grupos mostraram um
aumento significativo nos niveis
de IL-6 ap0Os o exercicio, que
persistiram ap6s a recuperagao.
Esse efeito ndo foi mais
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Townsend, et
al., 20182

Estados
Unidos

25 atletas ELISA

do SEX0
masculino

TNF-a
IL-10

Examinar os efeitos de 12
semanas de suplementacio
probidtica diaria no perfil
imunologico e hormonal
em atletas universitarios
durante um periodo de
aumento do  estresse
académico e fisicoeavaliar
o efeito suplementacdo
diaria de probiéticos nas
adaptacbes fisicas e de
desempenho em jogadores
de beisebol universitarios
da 12 Divisdo, ap6s 12
semanas de treinamento
fora da temporada.

solicitados arealizar ambos
0s testes no seu ritmo
maximo. Cada teste foi
precedido por uma sessdo
de aquecimento de cinco
minutos.

Amostras de sangue foram
coletadas para a analise
antes de cada teste de 2000
m, um minuto apés o teste
e apds um periodo de
recuperacdo de 24 h.

Os participantes foram ao
Laboratorio de
Desempenho Humano em
duasocasifes noinicioe no
final da intervengdo de
treinamento de 12 semanas
apo6s um jejumde 10 horas
durante a noite. Os atletas
foram instruidos a se
reportarem ao laboratorio,
hidratados enquanto se
abstinham de cafeina,
alcool e exercicios
vigorosos por pelo menos
24 horas antes das duas

sessdes de teste de
laboratdrio. Os
participantes foram
avaliados quanto &
composicao corporal,

espessura muscular. Além
disso, foi avaliada a forca
muscular e

observado no final do periodo de
acompanhamento.

As concentracdes de TNF-a
foram significativamente
menaores no grupo suplementado
em comparacéo ao placebo.
Ndo houve outras diferencas
significativas entre 0s grupos em
nenhum dos outros marcadores
bioguimicos examinados.

A suplementagéo com
probiGticos parece promover
menor concentracao de TNF-a
em homens treinados.
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Sybille Alemanha 44 adultos
Buchwald- saudaveis,
Werner et al., sendo 25
201820 mulheres e

19 homens

Imunoensaio
Quantikine®
HS Human -
ELISA

IL-6

Investigar os efeitos de um
extrato de verbenade liméo
patenteado (Recoverben®)
na forca muscular,
inflamagdo e na
recuperagdo apds exercicio
exaustivo em comparagio
com um produto placebo.

condicionamento em duas
ocasifes pré e pos-
treinamento, através do
teste de 1RM para
agachamento e
levantamento terra, alémde
testar a pro-agilidade com
corridade 10 jardas e salto
em distancia em pé.

Foi realizado como um
estudo randomizado,
controlado por placebo,
duplo-cego com desenho
paralelo. Quarenta e quatro
homens e mulheres
saudaveis, com idade entre
22 e 50 anos e ativos nos
esportes, foram
randomizados para receber
400 mg de extrato de
verbena de limdo uma vez
ao dia ou placebo. A
intervencdo de 15 dias foi
dividida em 10 dias de
suplementacdo antes do dia
de exercicio exaustivo
(protocolo  de salto
intensivo), um dia durante
o testee quatrodiasapds. A
for¢a muscular (MVC), o
dano muscular (CK), o
estresse oxidativo (GPx), a
inflamagdo (IL6) e a
intensidade da dor

Somente aumentos distintos de
IL-6 puderam ser observados
ap0ds o exercicio, semdiferencas
significativas, mas com alta
variabilidade interindividual. As
diferencas entre 0s grupos nao
foram significativas (p =
0,5824).
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Galan et al,
20172

Skarpanska-
Stejnborn, et
al., 20172

Brasil

Polbnia

9 atletasdo LUMINEX

sexo
masculino.

XMAP

IL-6 e TNF-
o

16 atletas ELISA

do  sexo
masculino

IL-6 e TNF-
o

Verificar os efeitos de oito
semanas de suplementacio

com taurina e leite
achocolatado, nos
marcadores de  dano
muscular, inflamacdo e

capacidade aerdbica em
triatletas.

efeito da
com

Analisar o

suplementacéo
cranberry (Vaccinum
macrocarpon) sobre os
niveis de citocinas pro-
inflamatérias, hepcidina e
marcadores selecionados
do metabolismo do ferro

muscular, foram avaliados
pré e pos-exercicio.

Foi dividido em trés partes:
um periodo de 8 semanas
em que os 9 voluntarios
receberam diariamente 3
gramas de taurina em
capsulas e 200 ml de leite
com chocolate
imediatamente apés o
exercicio e mais 200 ml
uma hora ap0s o exercicio;
um periodo de 2 semanas
sem qualquer
suplementacdo e outro
periodo de 8 semanas em
que recebiam diariamente
capsulas de placebo e 200
ml de leite com chocolate
imediatamente ap6s o
exercicioe mais 200 ml de
CM uma hora ap6s o
exercicio. O  placebo
consistiu em uma cépsula
semelhante contendo
amido.

O grupo suplemento(n=29)
recebeu capsulas de 720
mg contendo extrato de
cranberry concentrado.

Os atletas realizaram um
teste de 2000mno primeiro
dia (antes da
suplementacdo) e no final

N&o houve diferencas
significativas para 0S
marcadores inflamatorios (1L-6)
e (TNF-a) no grupo placebo e
intervencdo durante os periodos
pré e pos suplementagdo de
Taurina.

O exercicio fisico extenuante
induziu alteracdes
estatisticamente significativasno
TNF-a.. Emborando tenhamsido
encontradas diferencas
estatisticamente  significantes
entre os valores pré-exercicio,
pds-exercicio e pds-recuperagio
desse pardmetro nos atletas
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Capo, et al,
20162

Espanha

15 atletas
do  sexo
masculino

Randox
Biochip
IL-1a, IL-1B,
IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8,
IL-10, IFN-y

em remadores submetidosa
exercicios exaustivos.

Investigar o efeito de
suplementacdo de dieta
com acido
docosahexaendico (DHA)
na producdo de citocinas,
por células mononucleares
periféricas (PBMCs)
estimuladas por
lipopolissacarideos (LPS)
ap6s o exercicio, e a
influéncia in vitro de
temperatura.

do treinamento (apds a
suplementacéo).

Cada sujeito percorreu a
distancia em um ergdmetro
de remo no menor tempo
possivel. Como 0S
resultados de ambos os
testes foram levados em
consideracdo durante a
selecdo para a equipe do
campeonato, 0s atletas
estavam bastante
motivados para realizar os
dois ensaios com um
esforcoméximo. Cada teste
foi precedido por 5 minutos
aquecimento individual.
Para cada sujeito, foram
coletadas trés amostras de
sangue, uma no inicio e
duas no final da
intervencdo nutricional, em
condicgBes basais e ap0s a
realizacdo de

sessdo de treinamento de
futebol. A sessdo de
treinamento foi planejada
para realizar na intensidade
do exercicio em mais de
70% do VO2méax por mais
de 50% da duracdo do
exercicio. O  exercicio
consistiu em uma pratica
habitual de duas horas de
treinamento fisico. Depois
disso, o0s  jogadores

suplementados com cranberry e
nos controles do ensaio |, os
atletas deste Gltimo grupo

apresentaram um  aumento
significativo induzido pelo
exercicio.

0] exercicio aumentou

significativamente as taxas de
producdo de IL6, IL8, INFy,
TNFa, ILla, IL1B, PBMCs
estimuladas por LPS, e essa
resposta foi atenuada pela
suplementacdo com DHA. A
temperatura, mas ndo o DHA,
também afetou o padrdo de
producdo de citocinas,
aumentando a sintese de IL6,
IL8, IL1B e MCPL. O perfil das
citocinas afetadas difere entre
temperatura e exercicio,
sugerindo umaviade ativacdode
PBMC diferente. A
suplementacdo com dieta DHA
apenas atenuou a producéo de
citocinas ap0s o exercicio e nao
foi induzida pela temperatura.
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Baghi. et al, Ird 23 atletas ELISA

201624 saudaveis
do sexo TNF-a
masculino  IL-6

Luk. et al, Estados 35 Ensaio

2016% Unidos participant  Multiplex
es do sexo
masculino  1L-4, IL-5,
e5dosexo IL-10, IL-
feminino

Avaliar a eficacia da
suplementacdode CLA em
MMP9 e MMP2 e alguns
fatores inflamatorios em
jovens saudaveis do sexo
masculino  expostos a
exercicios exaustivos

Examinar a resposta das
citocinas em ciclistas
participantes de um evento
recreativo com percurso de
164 km e verificar se essa
resposta foi afetada pela

praticaram um exercicio de
recuperacao por 15 min.

Em uma faixa de dose
saudavel, 13 5,6 g / dia de
suplemento de CLA na
forma de céapsulas de gel
macio com 80% de CLA
purificado (NCC, 300 Don
Park, Markham, Ontério
Canada) foram dados ao
grupo suplementado
diariamente  por duas
semanas. O grupo controle
recebeu parafina oral como
placebo diariamente por
duas semanas. Fatores
antropométricos (altura e
peso) e amostras de sangue
em jejum foram coletadas
no inicio e apo6s a
suplementacdo, bem como
apds exercicios exaustivos.

Os participantes foram
divididos em grupos com
base no tempo para
completar a prova de
ciclismo: finalistas mais
lentos (SLOW), moderados

Houve aumento significativo na
taxa de producdo delL6 em 37 e
39,5 ° C, e esse aumento foi
significativamente maior em
39,5 ° C quando comparado com
37°C.

Os niveis séricos de MMP2 e
TNFa diminuiram
significativamente  apés a
intervencéo de duas semanas no
grupo suplementado (p <0,05),
mas 0s niveis diminuidos de
MMP9, IL-6 e PCR-us ndo
foram significativos (p> 0,05).
Apos exercicio exaustivo, 0s
niveis séricos de
metaloproteinases-2 da matriz,
proteina C reativa de alta
sensibilidade e fator de necrose
tumoral  alfa  diminuiram
significativamente no grupo
suplementado em comparacdo
ao grupo controle.

A concentragdo de IL-10
plasmatica aumentou
significativamente (p <0,05) nos
grupos FAST e MOD e ndo
houve mudanc¢ano grupo SLOW
em respostaa um exercicio. As

Brazilian Journal of Science and Movement. 2023;31(1)

ISSN: 0103-1716



https://portalrevistas.ucb.br/index.php/RBCM/index

13, IL-1B,
IL-2, IL-6,
IL-7, IL-8,
IL-12, GM-
CSF, IFN-y
e TNF-a
Zagatto.etal,, Brasil 20 atletas ELISA
201626 do  sexo
masculino  TNF-a,, IL-
1BelL-10
Tauler et al, Espanha 28 atletas ELISA
201627 voluntérios

duracdo individualizada do
exercicio até a sua
conclusao.

Avaliar os efeitos de cinco
dias da intervencdo com
laser de baixa intensidade
(LLLT) de 810 nm nos
marcadores de  danos
inflamatérios e musculares
e no desempenho em
jovens jogadores de polo
aquatico.

Comparar a resposta da
interleucina (IL) -10, e
também da IL-6 e IL-12

(MOD) e rapidos (FAST).
As amostras de plasma
foram obtidas 1-2 h antes
(PRE) e imediatamente
apos (IP) o evento.

A rotina de treinamento
consistia em 6 dias por
semana com treinos de 4
horas por dia (2 horas de
treinamento em natacdo e 2
horas de treinamento de
polo aquatico, exceto
sabado - simulagdo de
jogo). Os atletas foram
submetidos a um esforgo
méaximo de 200 m antes e

ap6s o periodo de
intervencdo (ou seja, 48
horas apdés a Ultima

intervencdo LLLT) e um
teste de salto em barra de
30 s (30CJ), que também
foi realizado todos os dias
durante a intervencdo de 5
dias para  monitorar
performance especifica.

Uma hora antes de
completar uma competicao
de corrida de 15 km, os

outras respostas de citocinas ndo
foram influenciadas pelo tempo
de conclusdo do exercicio. As
citocinas pro-inflamatorias
IL-1B, IL-2, GM-CSF e TNF-a
diminuiram;

enquanto  IL-6 e IL-8
aumentaram de PRE para IP.
Além disso, as citocinas anti-
inflamatérias IL-4 e IL-13
diminuiram.

N&o houve diferencas entre 0s
grupos nos marcadores de dano
inflamatdrio e muscular entre a
semana pré e pds-experimental.
No entanto, houve diferencas
dentro do grupo nas mudancas
na IL-1p e TNF-a 48 h apés a
intervencdo final do LLLT em
comparagao como pré,0e 24 h.
Em relacdo ao tamanho do efeito
das alteracdes na concentracdo
de citocinas, foram encontrados
efeitos moderados no pré-pds-
alteracBes nas IL-1p e IL-10
entre 0s grupos.

Os niveisplasmaticosde IL-10 e
IL-6 aumentaram
significativamente
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do sexo |IL-6, IL-10, p40, ao exercicio e atletastomaram 6 mg/ kg imediatamenteap0s o exercicio.
masculino e IL-12 p40  suplementacdo de cafeina de massa corporal de Os valores pés-exercicio foram

entre células cafeina ou placebo. maiores no grupo suplementado
mononucleares plasmaticas do que no grupo placebo. Apos a
e sanguineas (BMNCs). recuperacdo, as concentrages

plasmaticas de IL-10 e IL-6
retornaram aos niveis basais,
mas os valores de IL-10 ainda
eram mais altos no grupo
suplementado do que no grupo
placebo. Nas BMNCs a IL-10
aumentou  significativamente
apds o exercicio e ap6s a
recuperacdo, mas ndo foram
observados efeitos da cafeina.
Uma interacdo significativa
tempo x suplemento foi
encontrado para IL-12 p40
plasmatica, com aumento apds o
exercicio e retornou ao basal
ap6s a recuperacdo. Nas
BMNCs, aIL-12 p40 foi mantida
apds o exercicio, mas aumentou
apds a recuperagdo. Nenhum
efeito de suplementacdo foi
observado na IL-12 p40 para
plasma e BMNC.

Legenda: BMNC — células mononucleares plasmaticas sanguineas; ELISA — ensaio imunoenzimatico; LLLT — intervencdo com laser de baixa intensidade
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A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi obtida mediante a ferramenta

Jadad?®. Os detalhes estdo demonstrados conforme a Tabela 2, a seguir.

Tabela 2. Avaliacdo da qualidade de ensaios clinicos randomizados

Itens Estudos selecionados

El E2 E3 E4 E5 E6 E7 ES8 E9 E10 E11 El12 E13
O estudo foi Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
descrito como
randomizado?

O estudo foi Ndao Sim Sim Sim Sim Sim Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Né&o
descrito como
duplo-cego?

Houve Sim Sim Ndo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
descrigédo de

excluses e

perdas?

Ométodopara Sim Sim Nio Sim Nio Sim Nio Ndo Sim Sim Nido Ndo Néo
gerar a

sequéncia de

randomizacdo

foi descrito e

apropriado?

O método de Ndo Sim Nido Nido Ndo Nido Ndo Nado Nao Nido Nao Nao Néo
duplo-cego foi

descrito e

apropriado?

Pontos 3 5 2 4 3 4 0 3 4 4 3 3 2

Legenda: E— Ensaios Clinicos selecionados para a realizaco desta reviso sistematica foram enumerados de 1 a
13.

Em relacdo ao instrumento de avaliacdo de viés da Cochrane (Figura 2) os estudos
falharam principalmente na ocultacdo de alocacdo e nos relatos de desfechos seletivos. Os
pontos de cegamento de profissionais e participantes, desfechos incompletos e geracdo de

sequéncia aleatéria tiveram, de forma geral, baixo risco de viés.

Brazilian Journal of Science and Movement. 2023;31(1) ISSN: 0103-1716



https://portalrevistas.ucb.br/index.php/RBCM/index

Geracdo de sequéncia aleatdria

Ocultagdo de alocacéo

Cegamento de profissionais e participantes
Cegamento de avaliadores de desfecho
Desfecho incompleto

Relato de desfecho seletivo

Outras fontes de viés

f\él.. 004 (Sl Ic0L 1NNoL
Legenda: . Risco de viés baixo . Risco de viés incerto Risco de viés alto

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés conforme Handbook Cochrane

Discusséo

Estudos recentes apontam que o exercicio fisico tem sido reconhecido como um
importante mediador de processos inflamatdrios que podem suprimir ou reforcar o sistema
imunolégico?®2%3t, Todos os estudos abordados nesta reviséo tiveram dupla intervencao, pois
além dos exercicios fisicos, mais de 90% destes incluiram algum tipo de suplementacdo
alimentar ou intervencdo com equipamentos. Porém, por se tratar de ensaios clinicos
randomizados, foram analisados apenas os desfechos envolvendo os grupos placebo submetidos
ao treino de exercicio fisico, que analisaram as citocinas nos momentos pré e pos exercicios,
para eliminar risco de viés na analise das citocinas inflamatérias.

De forma geral foi visto que os praticantes de atividade fisica, tiveram aumento
significativo no nivel sérico de citocinas inflamatorias, com énfase na IL-6 e TNF-o induzido
pelo exercicio fisico®242627 Este dado confirma a observacéo clinica ja descrita na literatura
de que o efeito do treinamento fisico no sistema imunolégico mostra uma relacdo dose -resposta,
0 que significa que as variaveis do treinamento podem determinar os efeitos*:. Alguns
pesquisadores acreditam que a intensidade é a Unica varidvel importante®®’, mas outros
afirmaram que a influéncia do volume de treinamento, intensidade, frequéncia, selecdo de
exercicios, variedade de exercicios, séries, repeti¢oes, repouso e ritmo é igualmente importante
38,44.

O estudo de Middelbeek et al.'®, demonstrou que um programa de treinamento de
exercicio de intensidade moderada de curto prazo induziu um aumento especifico nas
concentragdes de MCP-1. A MCP-1 € uma citocina pré inflamatoria que pode ativar monocitos
no musculo esquelético e desempenhar um papel na recuperacdo muscular apos o exercicio. O
estudo de Galan et al.?%, também revela que a intensidade do exercicio pode alterar o estado

inflamatorio, umavez em que a intensidade da carga no exercicio era constantemente alta, ndo
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foram demonstradas alteragdes significativas nos marcadores de resposta inflamatoria.

Entretanto, outro estudo em que a sessdo de treinamento foi planejada com variag¢6es na
intensidade, em mais de 70% do volume de oxigénio maximo (VO2 méx) por mais de 50% da
duracgdo do exercicio com incremento de 15 minutos de exercicios de recuperacdo de baixa
intensidade, foi observado como resposta um aumento significativo nas taxas de producdo de
IL6, IL8, INF-y, TNF-a, IL1a, IL1B 22,

O estudo de Luh et al.?%, envolvendo ciclismo de longa duragdo com percurso de 164km,
evidenciou mudancas substanciais nas concentracdes de citocinas pré e antiinflamatorias e que
0 menor tempo de exercicio até a concluséo, ou seja, maior intensidade absoluta de exercicio,
resultou em maiores concentragcdes pos-evento de IL-10. Neste estudo, 0s aumentos observados
em IL-10 e a redugéo observada nas concentragdes de IL-1B e TNF-a podem sugerir que o
exercicio de ciclismo prolongado induz um desequilibrio entre citocinas pro e antiinfl amatorias,
que podem resultar em supresséo do sistema imunoldgico.?®

Embora muitos estudos tenham mostrado que o aumento da intensidade do treinamento
pode suprimir o sistema imunoldgico*?, dois estudos recentes ndo relataram nenhum efeito de
supressdo do treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) na fungdo imunoldgica“t42,

Ost et al.®* aponta que a IL-6 é liberada agudamente pelas fibras musculares em resposta
ao exercicio fisico extenuante e € um potente indutor da producéo de IL-1ra. Além disso, a IL-
1rainibe a transducédo de sinal da IL-1 (pré6-inflamatéria) e atua na fase aguda como sinalizador
que aumenta ou diminui em resposta a inflamacdo, para regular diversos sistemas fisiol0gicos.

Uma Unica sessdo de exercicio induz a expressdo e liberacdo de varias citocinas,
incluindo IL-6, antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra), IL-8 e IL-10. A IL-6 proveniente da
contracdo muscular estimulaa liberacao de citocinas anti-inflamatérias, como a IL-1ra que atua
inibindoa IL-1b (pro-inflamatdria). Assim, aacéo da IL-6 inibe producdo e acao de mediadores
pré-inflamatérios como o TNF-a,, promovendo um ambiente anti-inflamatério3334

Outro estudo de revisdo também demonstra que 0 TNF-o ¢ um mediador precoce de
inflamacao, umavez que influenciaaresposta da fase aguda e induz a produc¢éo de uma segunda
onda de expressdo de citocinas, tais como a IL-6 e a interleucina 8 (IL-8), além da proteina C-
reativa®®, Dois estudos envolvendo corredores, identificaram que os niveis de IL-10
aumentaram gradualmente quando os valores pré-treino foram comparados 0 meio e 0 pos-
treinamento?28,

Nesse contexto, a literatura aponta que o exercicio fisico promove alteracdes sobre

determinadas citocinas, bem como as respectivas consequéncias dessa a¢do. Porém ainda ndo
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ha conclusdes definitivas, pois as citocinas ndo atuam de forma isolada e dependem da sua
bioatividade, concentracdo individual, da interacdo celular e ainda da interacdo com outras
citocinas’=3,

Ja com relagdo aos instrumentos utilizados para analise das citocinas, foi observado que
0 ensaio de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA) foi 0 método mais utilizado. Vignali*® aponta
que o método ELISA apresenta vantagens de medir os polipeptidios com sensibilidade e
especificidade, possui custo acessivel e amplo acesso aos pesquisadores. Porém, permite apenas
a anélise de uma citocina por teste e demanda tempo consideravel para sua realizacéo.

Todavia, testes baseados no fluxo de particulas (citometria de fluxo, CBA, Luminex®),
utilizados nos ensaios incluidos nesta revisao, sdo permitem analises multiplas de citocinas,
também séo sensiveis e especificos. Porém, possuem elevado custo®. E por esse motivo pode
justificar uma reducdo de uso nos estudos analisados.

Algumas limitacdes do presente estudo podem ser observadas. Existem algumas
diferencas nas modalidades de exercicio, que gera como intervencdo, que foram contemplados
nos desfechos. Ndo foram analisados os resultados que incluiram os grupos que utilizaram
algum tipo de suplementacao alimentar ou intervencdo com equipamentos, analisamos apenas
os desfechos envolvendo os grupos placebo submetidos ao treino de exercicio fisico, que
analisaram as citocinas nos momentos pré e pds-exercicios, para eliminar risco de viés na
analise das citocinas inflamatorias. Ademais, a auséncia de ensaios clinicos de comparagdo
direta entre os métodos de avaliagdo das citocinas, impossibilitou a realizagdo de analises
estatisticas mais robustas (como as meta-analises de comparacao direta) para os desfechos de

eficacia e de seguranca, o que poderia contribuir ainda mais para a reunido de evidéncias.

Concluséo

A partir do levantamento realizado, foi possivel destacar que o exercicio fisico promove
aumento imediato nos niveis séricos de citocinas pro-inflamatdrias com destaque para a IL-6 e
TNF-a. Entretanto alguns mediadores anti-inflamatdrios diminuem ap6s a recuperagéo,
principalmente a IL-10. Também foi observado que a magnitude desta resposta de citocina é
influenciada pelo modo, duracéo e intensidade do exercicio. Os estudos demonstram que a
intensidade parece ser a variavel com maior efeito nas citocinas por modulacdo do sistema
imune frente ao exercicio fisico.

Esses achados aumentam nossa compreensao dos efeitos da intensidade do treinamento

nas respostas de citocinas e podem contribuir para o desenvolvimento de exercicios mais
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personalizados nos programas de treinamento. Apesar dos avancos em determinar os efeitos do
exercicio fisico sobre citocinas, ainda sdo necessarias mais investigacdes partindo do conceito

da atividade sistémica exercida por esses mediadores inflamatorios.
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