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ABSTRACT

The aging process 1is gradual and irreversible, Tleading to a progressive
functional Toss in the body. Stimulation of the sympathetic nervous system
during exercise activates the B adrenergic receptors of Teukocytes,
contributing to the immunological competence of immune system cells and,
consequently, strengthening protection against infections and malignancies.
However, adopting a healthy and active lifestyle can stimulate the nervous
system, enhancing the immune system, avoiding common complications related to
aging and immunosenescence. The study was carried out through the research
method of Titerature review of scientific articles, with the objective of
characterizing the aspects of health of the elderly, the physiology and
functioning of B adrenergic receptors during physical practice, up to the
concept of immunosenescence and ''Inflamaging''.
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7 0 envelhecimento sauddvel tem se tornado uma crescente preocupacdo global,

' principalmente tendo em vista o aumento da expectativa de vida e crescimento populacional
de idosos. Com isso, a atividade fisica tem sido encarada como um importante contribuidor
para promover bem-estar e longevidade. Entretanto, segundo pesquisa do Dieese
(Departamento Intersindical de Estatistica e Estudos Socioecondmicos) dos 37,7 milhdes
de idosos, apenas 9 milhdes praticam alguma atividade fisica. Segundo a OMS (Organizacao
Mundial de Saude), para individuos acima de 65 anos é recomendado a prdtica de exercicio
fisico moderado pelo menos 3 vezes na semana com duracdo total de 150 minutos, variando
em intensidade a medida que as condicdes de saude permitam (OMS, 2024).

0 envelhecimento é um processo gradual, universal e irreversivel que promove
uma perda funcional progressiva no organismo e que faz que ocorrer mudancas celulares
como a diminuicdo da capacidade regenerativa, maior incidéncia de Tinfonodos
defeituosos, declinio notério da atividade das células imunes, aumento da incidéncia de
autoimunidade e diminuicdo do nimero celular. E comprovado que a prética de exercicios
fisicos aliados a uma alimentacdo sauddvel promove bem-estar, longevidade e atuam na
prevencdo de doenca cardiovasculares, diabetes, sindrome metabdlica, hipertensao,
doengas infecciosas e cancer (BLAIR et al., 1996, LYNCH et al., 1996, EVENSON et al.,
2003, BARLOW et al., 2006, KODAMA et al., 2009).

0 sistema adrenérgico tem papel fundamental dentro das reacdes fisioldgicas,
atuando a partir da liberacdo de catecolaminas e de receptores adrenérgicos. Durante a
atividade fisica, esse sistema é responsdavel por promover a adaptacdo do organismo de
diferentes formas e a longo prazo, proporciona alteracdes a nivel celular de forma a
potencializar a imunidade. Segundo pesquisa do Servico Social da Industria (SESI, 2023),
/2% dos entrevistados que praticam exercicios fisicos regularmente ndo tiveram problemas
de saude nos dltimos 12 meses enquanto daqueles que nunca praticaram, 42% tiveram algum
problema nesse mesmo periodo.

A pratica de atividade fisica torna possivel a diminuicdo do estresse
oxidativo, aumenta a capacidade antioxidante e aporte de energia celular, além de
permitir que as células do sistema imune sejam redistribuidas para os tecidos
periféricos. Assim, entende-se que quando se pratica um estilo de vida saudédvel e ativo,
¢ possivel estimular o sistema nervoso a ponto de melhorar o sistema imune e evitar
complicacdes comuns durante o avanco da idade e imunossenescéncia (NAHAS, 2017).

Nessa revisdo narrativa foi abordado a prdtica de exercicio fisico de forma
cronica como meio de regulacdo da imunidade em idosos através do sistema adrenérgico,
contemplando temas como epidemiologia do envelhecimento, doencas inflamatérias, doencas
crénicas e sarcopenia.

Objetivo

Estudar a relacdo da influéncia do sistema adrenérgico na resposta
imunoldgica, mediada por exercicio fisico a longo prazo em idosos.

Metodologia

Todo estudo foi realizado através de revisdo literdaria narrativa, em pesquisa
de publicactes de artigos cientificos académicos, nacionais e internacionais, revistas
e bibliotecas digitais como Pubmed, Lilacs, SciElo, Cochrane e Google académico.

SISTEMA ADRENERGICO E NERVOSO

0 sistema nervoso é subdividido em Sistema Nervoso Simpatico (SNS) e sistema

nervoso parassimpatico—(SNP). Esses dois grupos possuem funcdes opostas e 1oca1izag6esﬁf,f/ﬁ
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//ﬂf*“distintas, porém enervam os mesmos 6rgdos. Assim, mesmo-sendo-compenentes antagonicos,

atuam em conjunto para promover reacdes em cadeias nos 6rgdos alvo (GIBBONS, 2019).

0 sistema nervoso simpatico estd localizado a nivel da medula toracolombar,
sendo responsdvel por atuar em situacOes de “luta ou fuga”. O SNS controla pressdo
arterial, frequéncia cardiaca, motilidade gastrointestinal, esvaziamento da bexiga,
entre outras alteracdes que preparam o organismo frente as condicOes estressoras. Para
que 1sso ocorra, ha uma via autondmica de sinalizacdo por meio de conexfes entre neurdnio
pré ganglionar do Sistema Nervoso Central, ganglios autondmicos e neurdnio pos-
ganglionar, que se encaminha para os tecidos alvo. Em meio a essa sinalizacdo, oS
neurotransmissores envolvidos sdo a acetilcolina - Tiberada pelo neurdnio pré ganglionar
em direcdo aos receptores nicotinicos do neurbnio pés-ganglionar - que, associado a
liberacdo de noradrenalina pelo neurbnio pdés-ganglionar, segue para 0S receptores
adrenérgicos dos 6rgdos alvo (SILVERTHORN, 2017).

Jd o sistema nervoso parassimpatico estd localizado no segmento sacral da
medula espinal e diferentemente do SNS, tem acdo durante momentos de amenidade, em
situacoes de “repouso e digestdao”. O SNP age sobre os mesmos 6rgaos que o SNS, porém
atua de forma antagbnica, ou seja, ao 1invés de preparar 0 corpo para eventos
estressantes, prepara transformacdes e reacdes metabdlicas para que 0 organismo se
adapte a situacbes de repouso. A sinalizacdo autondémica ocorre de maneira semelhante a
descrita anteriormente, porém o neurotransmissor envolvido nesse momento é apenas a
acetilcolina (SILVERTHORN, 2017).

A Tiberagcdo de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) promovida pelo
sistema nervoso simpdtico atua de forma a estimular o sistema adrenérgico. Esse sistema
¢ formado pelos receptores o e g, que sao subdivididos emal, o2, gl, B2 e B3, localizados
nas diferentes células do organismo (GRAHAM, 1990).

0 sistema adrenérgico tem como funcdo modular a liberacdo hormonal, promover

controle metab6lico, regular a funcdo cardiovascular, atuar sobre o sistema imunoldgico
e resposta frente ao estresse com a finalidade geral de proporcionar homeostase (MUTLU;
FACTOR, 2008).
Em meio a essas funcdes, cada receptor adrenérgico desempenha um papel. 0s receptores
ol sdo os responsdveis por desempenhar a contracdo do tecido, a exemplo de vasos
sanguineos, bexiga, utero, entre outros. 0s receptores oZ presentes em neurdnios pré-
sindpticos exercem funcdo dentro da liberacdo e ativacdo de catecolaminas e Jjd os
receptores gl, principalmente do miocdrdio, sdo os responsdveis por realizar inotropismo
e cronotropismo. O receptor B2 predominante nos pulmdes, musculo 1iso e esquelético,
propicia relaxamento e broncodilatacdo, enquanto os receptores g3 do tecido adiposo
relacionam-se a lipolise (DOROTEA; HA, 2021).

Todo esse sistema é regulado por uma sinalizacdo adrenérgica. Em geral, oS
receptores adrenérgicos ligam-se a uma proteina G, porém essa proteina desempenha papéis
diferentes em cada receptor. Nos receptores alfa 1, a proteina G age via fosfolipase C,
aumentando o cdlcio intracelular (CARVALHO et al, 1997).

Jd nos receptores alfa 2, a proteina G tem funcdo inibitdéria sobre a enzima
Adenilato Ciclase e enquanto nos receptores beta a proteina G é estimulatéria, agindo
na mesma enzima. O sistema adrenérgico atua de maneira coordenada através de diferentes
mecanismos de sinalizacdo, para atingir os 6rgdos alvo. (NETO et al, 2006).

Interacdo do Sistema Nervoso e Sistema Imune
0 sistema imunoldgico é composto por 6rgdos, células e moléculas que atuam

na homeostase do corpo. Sua principal funcdo é a distincdo entre células saudaveis e
células possivelmente patogénicas. A identificacdo dessas células ocorre por meio do

-

reconhecimento-do-padrao-molecular associado a patégenos (PAMPs) e pelo padrdo molecular -
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: a;igglaéo ao dano (DAMPs), ativan e_necessdrio, o sistema imune..Por—exemplo,

_~pessoas com comprometimento da 1mun1dade sao-suscetiveis a desenvolver infecces que
normalmente ndo acometem individuos saudaveis por conta dessa deficiéncia de resposta
imune (GU et al., 2021; MALIK; ZHOU, 2020).

Os orgdos linfoides primdrios e secunddrios estruturam toda a rede
imunoldgica, sendo os primdrios representados pela medula 6ssea e o timo enquanto 0s
secundarios sdo o baco, linfonodo e tecido linfoide associado a mucosa (MALT). Ambos 0s
6rgdos linfoides sdo inervados por neurdonios pés-ganglionares simpdaticos, sem evidéncia
de inervacdo parassimpatica ou vagal. O percurso de ativacdo do sistema imune tem inicio
com estimulo sensorial ou imunoldgico a nivel cerebral que, com isso, desencadeia
resposta noradrenérgica do SNS sobre os receptores g2 das células imunes. Dessa forma,
0 sistema nervoso é capaz de regular a atividade celular tanto da imunidade inata, como
da imunidade adaptativa, alterando geneticamente a expressdo de citocinas e anticorpos
(NANCE; SANDERS, 2007).

Esquematizagdo comunicagdo sistema nervoso e sistema imune.
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Fonte: Nance; Sanders, 2007

0 sistema imune inato é a primeira linha de defesa do corpo humano, sendo
composto por barreiras superficiais (epitélio da pele e mucosa), sistema complemento,
fagocitos (macrdéfagos, mondcitos e neutrdfilos), células Natural Killer, eosinéfilos,
bas6filos e mastocitos. Com a invasdo de um patdgeno, o receptor Toll Like dessas
células é ativado, identificando o padrdo molecular do patdgeno e/ou o padrdo molecular
do dano, o que induz a uma resposta inflamatéria inicial na tentativa de conter o
invasor (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).

0 macré6fago desempenha papel central no processo de defesa do organismo, por
meio dele hd fagocitose de células invasoras e liberacdo de citocinas inflamatérias
(IL-1, IL-2, IL-12, IL-18, IFN-yv e TNF-a). Além disso, 0s macréfagos atuam como células

A
apresentadoras de _antigeno durante.a_imunidade adaptativa, contribuindo para resposta—~
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//f”ﬁﬁmune especifica. Estudos em vitro determinaram que—o—sistema—nervoso simpdtico é
y responsdvel por modular a liberacdo de citocinas dos macréofagos. Através de injecOes de
prostaglandina E2 (PGEZ2) e Tipopolissacarideo bacteriano (LPS) para induzir o sistema
imune, foi constatado que o SNS atua em receptores B adrenérgicos, inibindo a liberacdo
de TNF-a e IL6 de forma independente a qualquer outro mecanismo (MACNEIL et al, 1997).

0 sistema imune adaptativo complementa o sistema imune inato através de uma
resposta imune especifica com formagcdo de meméria imunoldgica. Ele é composto por dois
tipos de células, o linfécito T e o Tinfécito B, sendo que nelas sao expressos receptores
R2 adrenérgicos. Quando esses receptores sdo ativados, hd aumento da concentracdo
intracelular de AMPc e adenilato ciclase, modulando a atividade celular e expressdo
genética (LORTON; BELLINGER, 2015).

Os linfécitos T se dividem em subgrupos denominados Thl e ThZ, diferenciando-
se de acordo com as citocinas secretadas e tipo de patdgeno atuante. De acordo com
estudos, o sistema nervoso simpdtico atua na liberacdo de citocinas durante a resposta
Thl e ThZ, além de regular a intensidade da resposta imune Thl. A noradrenalina secretada
pelos nervos simpaticos atua modulando a secrecdo de ILZ2, IL4 e IFNy, aumentando ou
inibindo a producdo dessas citocinas a depender do momento de exposicdo e tipo de célula
T. Além disso, a exposicdo a noradrenalina ndo sé aumenta a atividade Titica das células
CD8+ T - em decorréncia da diminuicdo do TNF - como também influencia na atividade dessa
célula em relacdo ao seu estdgio de diferenciacdo celular (KOHM; SANDERS, 2001).

Os Tinfécitos B sdo os responsdveis pela producdo de anticorpos especificos,
perpetuando a imunidade contra o patdgeno invasor. Estudos comprovaram que a estimulacdo
noradrenérgica dos receptores g2 das células B, quando na presenca de IL-4, estimula a
producdo de anticorpos. Essas vias sdo reguladas pelo nivel de IgGl e IgE, além de serem
responsdveis por uma co-estimulacdo juntamente com a célula T pela expressdo de CD86.
Ainda que seja variavel a modulacdo de IgG e IgM pelo SNS, de forma geral, hd um aumento
da atividade enddgena as células imunes (KIN; SANDERS, 2006).

0 sistema nervoso simpdtico atua de diversas maneiras em meio a regulacdo do
sistema imunoldgico. Por meio dessa regulacdo é possivel modular adequadamente as
respostas de defesa do organismo frente a um patdgeno, o que permite entender os
processos de doencas inflamatérias, infecciosas e autoimunes. A 1importancia dessa
relacdo é essencial para manter a homeostase corporal.

Hormdnios e a Prdtica de Atividade Fisica

Os exercicios fisicos atuam como estimuladores hormonais promovendo a
manutencdo da homeostase e o bom funcionamento das reacfes enddécrinas. A regularidade
de atividade fisica amplia a 1imuno modulagdo promovendo melhora dos processos
imunoldgicos e combate dos processos inflamatorios. Uma vez estabelecido este
comportamento, had inducdo de adaptacdes neuroendécrinas que ampliam a sensibilidade
adrenérgica de acordo com a frequéncia, duracdo, intensidade e modo de treinamento. O
Modelo de Resposta Hormonal ao Exercicio, conhecido em inglés como HERM (Hormonal
Exercise Response Model), foi desenvolvido com o intuito de explicar a relacdo entre a
resposta hormonal e a atividade fisica em 3 fases interativas (HACKNEY; LANE, 2015;
HACKNEY, 2020).

A primeira fase cursa logo no inicio da atividade fisica ou entdo como uma
reacdao fisioldgica antecipada a um exercicio fisico, controle feed forward. Essa fase
¢ marcada pela liberacdo de noradrenalina pelo SNS que se encaminha até os tecidos
alvos. Associando-se a esse processo, ocorre um fendmeno descrito como “transbordamento
simpdtico”, em decorréncia de uma conexdo simpdtica com a glandula adrenal,
proporcionando uma neurotransmissao potencializada por meio de um fluxo aumentado de
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catecetaminas circulantes. Além disses-nessa fase ocorre também inibicdo da secr

_~Amsulina e maior estimulo a liberacdo de g1u5590n;-(ZOUHAL_et al., 2008; HACKNEY, 2020).
4 Na fase intermedidria, assim como a anterior, ocorre-uma reacdo em cadeia de
' estimulos mediada por um mecanismo neural que leva a producdao hormonal. Assim, o

hipotdlamo promove a liberacdo de hormonios especificos, como o fator liberador de
tireotropina, fator liberador de corticotropina e o fator Tliberador de horménio de
crescimento. Com isso, ocorre a indugcdo da hipéfise anterior que secreta os hormonios
tréficos correspondentes na circulacdo, atingindo seu alvo desencadeando estimulo
hormonal adicional (DI LIEGRO et al., 2019; HACKNEY, 2020).

A ultima fase é resultado de um prolongamento da duracdo do exercicio fisico.
Nesse momento, o0 eixo simpdtico-adrenal estda sendo estimulado tanto pela hip6fise
anterior e posterior (GH, prolactina e hormdnio antidiurético), como pelas glandulas
endécrinas periféricas (insulin - 1ike growth, testosterona, tiroxina). Durante esse
periodo, a producdo de suor decorrente da atividade fisica leva a alteracdo da fluidez
vascular e diminuicdo da reserva hidrica do organismo. Também nessa etapa o misculo
esquelético Tlibera citocinas, como a IL 6, que impulsionam a producdo hormonal e
interferem em reacdes imunolégicas (KRUGER et al., 2016; HACKNEY, 2020).

Esse processo estimulatéorio hormonal em sua totalidade, associado a extensdo
da duracdao do exercicio fisico, limita a disponibilidade de substratos energéticos,
sendo necessdrio a utilizacdo das reservas. Por consequéncia, hd diminuicdo dos
carboidratos e aumento dos Tipidios que, quando associado a um estado de desidratacdo
e hemodiluicdo, pode acarretar adversidades termo regulatérias, alterando as respostas
a noradrenalina e adrenalina. (TSCHAKERT et al., 2022).

Esquema sobre a homeostase do corpo e os sistemas evocados pelo corpo para se ajustar frente a
um estimulo de atividade fisica.

Cardiovascular

Adjustments

1 cardiac Response
T vasodilation Skin

I Energy Production I

I Thermoregulation I

Substrate Utilization

T Blood Flow =T eHO > Lipid
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Fonte: Hackney, 2020.

ImunosSenescéncia

Conforme o processo de envelhecimento, o corpo passa por diversas
transformacdes fisioldgicas que conduzem ao desenvolvimento de um estado inflamatério.
Este estado tem como caracteristicas alteracles celulares, desregulacdo metabdlica,
modificacbes epigenéticas e aumento dos niveis de marcadores pré inflamatérios. A
perpetuacdo desse estado de maneira crdnica estd relacionada ao surgimento de doencas
relacionadas a idade (LIU, 2023).

0 eixo Hipotdlamo - Hipoéfise - Adrenal desempenha um papel crucial na
manutencdo da homeostase do sistema imunoldgico. Quando esse eixo é desregulado, pode y
indicar um fator-de-risco-para o desenvolvimento de doengas imunomediadas. Por exemplo, =
a sggeﬁativagéo deste eixo em decorcéncia do estresse cronico pode aumentar—a_
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/ff/“guscetib11idade a doencas infecciosas ou até mesmo agravd-las—per—conta do efeito
' imunossupressor dos glicorticdides (BAUER; JECKEL; LUZ, 2009).

As alteracOes do sistema imunoldgico relacionados a idade sdo conhecidas como
imunossenescéncia. Durante esse processo, essas mudancas atuam diretamente na
fisiopatologia da aterosclerose, artrite, insuficiéncia cardiaca crbnica, resisténcia
a insulina, obesidade, diabetes tipo 2, hipertensao, doenca hepdtica gordurosa ndo
alco6lica, doenca pulmonar obstrutiva e tipos especificos de cancer (LUU; PALCZEWSKI,
2018).

“INFLAMMAGING”

Carlos Francheschi (2000) desenvolveu o conceito de ‘Inflammaging’, um
pensamento revoluciondrio que colocava em pauta envelhecimento, longevidade e imunidade.
Durante esse processo, ocorre uma adaptacdo inflamatéria do corpo que, dado as
caracteristicas individuais, pode ser suficiente ou insuficiente para enfrentar as
condicdes apresentadas. Essa nova forma de pensar contribuiu para melhor entendimento
do processo imunolégico e de envelhecimento e, ao longo dos anos, foi cada vez mais
aprofundado e estudado.

Conceitualmente, estresse é um estado de tensdo que leva a ruptura da
homeostase fisioldgica, sendo uma condicdo essencial para realizar atividades, porém,
quando em altos niveis, pode ser danoso para o ser humano (SELYE, 1965).

Assim, ao entrar em um estado de estresse, o corpo ativa fatores proé
inflamatérios em resposta ao reconhecimento de antigenos e estressores possivelmente
danosos para o bom funcionamento dos processos metabdlicos. O combate desse cendrio é
dado através de mecanismos antioxidantes e anti-inflamatérios, tendo o macréfago como
agente principal, participante da imunidade inata e adaptativa (LARBI el al, 2023).

Ademais, um importante contribuinte para estudo do envelhecimento celular foi
Leonardo Hayflick (1965), responsavel pela investigacdo sobre a senescéncia replicativa
em célula animal. Em seu experimento cultivando in vitro células fibroblasticas
dipléides, ele fez a descoberta da erosdo do telbmero. Em sua descoberta, o teldmero se
encontra diminufdo pelas sucessivas divisdes celulares ao longo da vida e, dessa forma,
a linhagem de células decorrente desse processo torna-se resistente a proliferacdo e
morte celular, acumulando-se no corpo.

Com o passar dos anos, o conceito de ‘Inflammaging’ tomou ainda mais
notoriedade, agregando a essa descoberta novas hipdteses e possiveis etiologias que
explicassem esse acontecimento. A principio, tinha-se a ideia de que as células
senescentes, resultantes da senescéncia replicativa, se acumulavam no corpo de forma
metabolicamente inativa como consequéncia fisioldégica do envelhecimento. No entanto,
atualmente, compreende-se que esse acUmulo tem uma alta carga inflamatéria nociva para
as funcdes e reacBes metabdlicas do corpo. Esse fendmeno é conhecido como fendtipo
secretor associado a senescéncia (SASP) e é uma das implicacbes do ‘Inflammaging’
(HAYFLICK, 1965).

Durante o processo de envelhecimento, ocorrem alteracBes a nivel imunolégico
e metab6élico que corroboram para esta inflamacdo decorrente do envelhecimento. Um
exemplo causador deste fendmeno é a disbiose do microbioma, principalmente intestinal,
que decorrente de um desbalanco entre os microrganismos comensais e patoldgicos e
resulta em uma producdo em excesso de mediadores inflamatérios. Jd a nivel mitocondrial,
0s radicais livres e DNA mitocondrial produzidos sdo produtos residuais lesivos e
toxicos para a células, sem contar a liberacdo mitocondrial de citocina como IFN tipo
[, responsdveis pela participacdo no processo imune contra microrganismos invasores,
contribuindo para um microambiente inflamatéorio (FULOP et al, 2023).

0 sistema—imune,_por sua vez, também sofre diversas mudancas. Nesse processo, =

ha um/remode]amento das atividades e=fungdes imunolégicas, assim, ao passo de o aS
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" células—envelhecidas perdem sdg"Thhgée,hggprre também um estado inflamatorio cronico

_~f1siol6gico caracteristico da idade, explicande=e surgimento de infeccBes; neoplasias

" e doencas autoimunes em idades mais avancadas. Com isso, €-possivel compreender os

' eventos e mecanismos responsaveis por esclarecer tanto o processo da imunossenescéncia
como o ‘Inflammaging’ (REIS, 2022).

Imunossenecéncia e Atividade Fisica

A pratica regular de atividade fisica age como um potente mecanismo para
“antienvelhecimento”, atuando na prevencdo e tratamento de diversas doencas cronicas e
alteracOes metabdlicas e fisioldgicas. 0 exercicio fisico é considerado uma intervencdo
terapéutica de ampla eficdcia e magnitude uma vez que quando feito regularmente, promove
alteracbes a niveis moleculares e celulares contribuindo para a homeostase do corpo
(SPIEGELMAN, 2008; REIS et al., 2022).

0 exercicio fisico ativa um mecanismo anti-inflamatério na resposta inata por
meio de um sistema que envolve catecolaminas e adrenorreceptores. Por exemplo, a partir
da prdtica de ciclismo prolongado, foi observada uma reducdo da inducdo de endotoxina
e da producdo de TNF-a de forma a agir na prevencdo e atenuacao de doencas metabdlicas
cronicas (GLEESON et al., 2011).

Durante a prdtica de exercicios, as fibras musculares Tiberam citocinas, ou
miocinas, que criam um microambiente anti-inflamatério. O perfil dessas citocinas é
caracterizado pelo aumento dos niveis de IL-10, antagonista do receptor de IL-1 (IL-
lar) e a IL-6. Além disso, a atividade fisica limita os lipidios pr6é inflamatorios ao
restringir a expansdo do tecido adiposo e reduzir a presenca de células relacionadas a
resisténcia insulinica, como os macrdéfagos pré-inflamatério Ml e o lTinfdécitos TCD8+
(LANCASTER; FEBBRAIO, 2014).

Em meio ao processo de imunossenescéncia, 0s idosos tém diminuicdo da
capacidade de renovacdo linfocitdria decorrente de involucdo timica ou hematopoese
reduzida. Como resultado, hd uma menor renovacdo das células T Naive somado a reducdo
de Tiberacdo de IL-2 por essas células T, tornando-as disfuncionais. Dessa forma, existe
maior vulnerabilidade a infeccdes e menor eficdcia na imunizacdo dos idosos (ZHAO; SHAO;
PENG, 2020).

0 envelhecimento provoca uma diminui¢do no numero de células dendriticas,
afetando a imunidade e tolerancia do organismo. Essas alteracBes nas células dendriticas
estdo relacionadas ao processo de imunossenescéncia em que hd uma diminuicdo do Timiar
de ativacdo. (THOMAN, 2014; AGRAWAL et al., 2012).

Além disso, embora idosos ainda consigam mobilizar muitos 1infécitos, a
magnitude das respostas pelas células T e Natural Killer é Timitada. Isso ocorre pois
ha uma reducdo no estimulo simpdtico e mudancas na ativacao dos R2-ARs linfocitario.
Dessa forma, em meio a um estimulo de atividade fisica, aqueles idosos que sdo ativos
fisicamente tem uma relacdo de células T Naive e células TCD*+ senescentes maior do que
idosos inativos, ou seja, resultando em uma resposta imunolégica mais eficiente (SELLAMI
et al., 2019; SIMPSON et al., 2021; SPIELMANN et al., 2011).

A atividade fisica provoca mudancas no sistema imunolégico, afetando a
distribuicdo dos linfécitos T e alterando a funcdo e contagem dos Tleucécitos. Durante
treinos de alta intensidade (High Intensitity Training - HIT), foi observado um aumento
no apoptose de células T propensas a senescéncia, enquanto em exercicios continuos houve
um aumento no percentual de células T Naive apoptdéticas. Ambas as situacBes contribuem
para a renovacdo das células do sistema imune. Além disso, tanto HIT como exercicios
continuos sdo responsaveis por mobilizar de fendtipos de células T, aumentando a
porcentagem de células CD&+ Naive, meméria central e meméria efetora logo ap6és a pratica
de exercicios (TURNER et al., 2016).
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De acordo com Marc Philippe (2019) foi observade—em-adultos mais velhos um
aumento de células T Naive e da meméria central somado a diminuicdo de células CD8+
EMRA T- ap0Os trés semanas de exercicio de resisténcia.

0 exercicio agudo ativa o Sistema Nervoso Simpatico e o Eixo Hipotdlamo
Hipofise Adrenal, resultando na liberacdo de catecolaminas nos terminais nervosos. 0
eixo imunoldgico, enddcrino e o sistema nervoso central estdo interligados e a
sinalizacdo p adrenérgica em Tleucécitos € um mecanismo fundamental na melhora da
imunidade, reducdo da inflamacdo e progressdao da doenca através do exercicio fisico
(HONG et al., 2004).

A mobilizacdo dos fendtipos das células T depende da via de sinalizacdo por
catecolaminas e receptores BZ2. Durante exercicio fisico, as células Natural Killer (NK)
sdo as mais responsivas ao estimulo de catecolaminas, aumentando cerca de 4 a 5 vezes
a niveis séricos. Essas células lTogo apdés o inicio do exercicio fisico sdao responsaveis
por estimular o aumento de células como NKGZC-CD57-, NKG2C-CD57, NKGZ2C CD57- que tem
seus valores de volta a niveis basais ap6s fim da pratica fisica (GRAFF et al., 2018).

0 exercicio fisico pode aprimorar a Sinalizacdo de catecolaminas do sistema
imune via inducdo de estresse ou por ressensibilizacdo dos p-AR. Dessa forma, hd
alteracdo no fluxo de Tleucécitos contribuindo para melhora das respostas anti-
inflamatérias frente a um patdégeno. Apesar disso, a ativacdo crdonica dos B receptores
pode dessensibiliza-lTos e suprimir a imunidade, alterando por exemplo, o efeito
anticancer (propiciando a proliferacdo de tumor). No entanto, quando a proliferacdo
adrenérgica é momentanea, mas constante (30 - 60 min/dia e 3-5 vezes/semana), ocorre a
redistribuicdo de Tinfécitos e ativacdo de vias apoptéticas e supressoras tumorais (DE
MOOR et al., 2006; SIMPSON et al., 2021).

Caracteristicas Epidemiologicas do Envelhecimento

A teoria da transicdo epidemioldgica descreve transformacdes nos padroes de
mortalidade e morbidade da populacdo ao longo do tempo. De acordo com essa teoria, as
causas de morte transicionaram de doencas infectocontagiosas para doencas degenerativas.
Em 2019, as principais causas de mortalidade entre pessoas com 60 anos ou mais foram,
em sua maioria, aquelas relacionadas a doencas ndao transmissiveis, entre elas doencas
do aparelho circulatério, aparelho respiratério e neoplasias. (ROMERO; MAIA, 2022)

Segundo os dados feitos pela Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios
Continua (PNADC), em cerca de dez anos a populacdao com 60 anos ou mais passou de 11,3%
para 14,7%, o que representa um aumento em cerca de 9 milh0es de idosos no pais,
totalizando em torno de 30 milhdes de brasileiros com 60 anos ou mais. Somado a isso,
as projecdes para 2050 apontam que a populacdo idosa representara aproximadamente 30%
da populacao.

Diante desse cendrio, a Organizacdo Mundial da Saldde (OMS) reconhece a
importancia de manter a capacidade funcional dos idosos, promovendo a manutencdo dos
recursos fisicos e mentais do individuo, além da sua capacidade de interacdo com o
ambiente para realizacdo de atividades. Para atingir esses objetivos, na Agenda 2030,
a “Agenda para desenvolvimento sustentdvel” da Organizacdo das NacOes Unidas (ONU),
inclui acbes que prolonguem independéncia e autonomia dos idosos, prevenindo e tratando
doencas.

Em julho de 2022, uma pesquisa da USP publicada na The Journals Gerontology
constatou que idosos fisicamente ativos tinham maior volume cerebral em comparacdo com
0s idosos sedentdrios. Foi descrito que, entre as 71 dreas cerebrais estudadas, houve
diferenca no volume de 48 dreas entre idosos ativos e inativos. Além disso, a atividade
fisica melhorou a salde cardiorrespiratéria, fortaleceu a musculatura e foi concluido
que previne doencas-
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cerca de 66% preferem caminhada, 13% passeio de bicicleta e 9% academia. Segundo Carlos
Bezerra de Albuquerque, a pratica de atividade fisica resulta na diminuicdo do indice
glicémico, da pressdo arterial, fortalecimento dos o0ssos, melhora do sistema imune,
coordenacdo e equilibrio promovendo bem-estar.

Aspectos Clinicos do Envelhecimento

No Brasil, as doencas cronicas nao transmissiveis (DCNT) representam uma das
principais causas de doencas e mortes na populacdo. As DCNT sdo definidas como patologias
de variadas causas e fatores de riscos que tém um curso prolongado. Além disso, essas
doencas podem incapacitar as atividades funcionais de individuos representando um
preocupante e crescente problema de saude pudblica (FIGUEIREDO; CECCON; FIGUEIREDO,
2021).

De acordo com estudo feito sobre a qualidade de vida e situacdo de saude de
idosos, foi constatado a prevaléncia das principais doencas em idosos. Entre elas estdo
hipertensdo arterial (46,2%), diabetes (18%), osteoporose (12,4%), ansiedade (11,8%) e
doengas cardiovasculares (10,2%) (PEREIRA; NOGUEIRA; DA SILVA, 2015).

A doenca arterial sistémica é uma das doencas mais comuns entre os 1dosos e
estd intimamente ligada ao surgimento de doencas cardiovasculares. A incidéncia de
hipertensdo aumenta com a idade, sendo que entre idosos de 60 a 64 anos, é de cerca de
44%, 52% para aqueles com 65 a 74 anos e 55% para pessoas de 75 anos ou mais (CAVARARO
et al, 2014).

Em pessoas idosas, a hipertensdo arterial e diabetes sdo doengas que implicam
no envelhecimento do sistema cardiovascular e érgdos secretores de insulina. Em relacdo
ao sistema cardiovascular, ocorre remodelamento das artérias, aumento da circunferéncia,
dilatacdo da parede arterial e perda da elasticidade. Ja sobre os 6rgdaos secretores de
insulina, existe uma reducdo na secrecdo desse hormdonio provocando diminuicdo da sua
sensibilidade periférica e levando a maior suscetibilidade a diabetes melitus tipo 2
(FREITAS E PY, 2013).

A osteoporose é um problema de saude pdblica que impacta principalmente a
terceira idade. Dados indicam que cerca de 80% dos adultos desenvolverdo osteoporose em
algum momento da vida e que no pais, ocorrem aproximadamente 200 mil mortes por ano em
decorréncia de fraturas relacionadas a osteoporose. Por isso, é importante estabelecer
medidas que atuem na prevencdo e reducdo dos riscos relacionados a essas doencas, como
por exemplo a atividade fisica (ARAUJO; GONCALVES, 2022).

0 transtorno de ansiedade é wuma doenca que demonstrou agravamento
principalmente ap6s a pandemia da Covid-19. Pesquisas mostram que a prevaléncia da
ansiedade em idosos antes da pandemia era de 4,95% e ap0s pandemia, representa cerca de
10%. Essa condicdo aumenta o declinio cognitivo e de funcionalidade, falta de autonomia
e isolamento social, além de que em um estudo, Liew e cols (2020), sobre a relacdo entre
0 declinio cognitivo subjetivo e a ansiedade, mostrou que dos idosos que apresentavam
sintomas de ansiedade, 25% mostraram um maior risco de desenvolver deméncia e
comprometimento cognitivo leve (STERNIERI et al, 2022).

Sarcopenia e Utilizacdo de Creatina

A sarcopenia é uma doenca definida como perda involuntaria de massa muscular
e de forca decorrente do envelhecimento. De acordo com o “EFuropean working group on
sarcopenia in older people” (EWGSOP), os parametros para diagnéstico de sarcopenia sdo
de massa apendicular esquelética, forca muscular e desempenho fisico. Essa doenca reduz
a qualidade de vida e independéncia, além de aumentar a necessidade de cuidados
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doencas do aparelho cardfaco, aparelho respiratorio e cognicdao (NUNES et al; 2021).

Essa doenca é muito comum em meio aos idosos, uma vez que eles perdem em média
1% a 2% de massa muscular esquelética e aproximadamente 1,5% a 5% da forca muscular por
ano. Segundo os dados de um estudo feito pela EWGSOP, hd uma prevaléncia de sarcopenia
de 1% a 29% em residentes da comunidade, 14% a 33% nos institucionalizados e 10% nos
idosos sob cuidados hospitalares com doencas agudas (OLIVEIRA et al, 2020).

Dessa maneira, estratégias tém sido estudadas para diminuir a progressdo da
doenca. Uma dessas estratégias seria através da suplementacdo de creatina em idosos. A
creatina é um aminodcido relacionado a contracdo muscular sendo armazenado
principalmente na musculatura e tem como mecanismos o aumento das reservas de energia
de Proteina C reativa, ressintese de fosfocreatina e diminuicdo do dano muscular (ALVES;
ABREU, 2027).

De acordo com o estudo de Pinto e colaboradores (2016), a suplementacdo de
creatina associada a treinamento de resisténcia elevou a forca muscular da parte superior
e inferior do corpo dos idosos. Com isso, ao conduzir esse tipo de tratamento seria
possivel diminuir a fraqueza muscular e perda de massa 6ssea resultantes do processo de
envelhecimento.

A suplementacdo de creatina apresenta evidéncias nocivas escassas. Sua atuacdo
no organismo decorre do aumento dos niveis de Proteina C reativa (PCr) e maior
tamponamento de adenosina trifosfato (ATP), proporcionando maior taxa de recuperacdo da
PCr e melhor execucdo de exercicios de alta intensidade. Dessa forma, a suplementacdo
da creatina poderia contribuir positivamente para a capacidade funcional, autonomia,
qualidade de vida e desempenho de atividades fisicas cotidianas entre os idosos (ALVES;
ABREU, 2022).

DISCUSSAQ

Podemos observar que avaliar a influéncia do sistema adrenérgico na resposta
imunoldgica mediada por exercicio fisico, a longo prazo em idosos, ter abordado também
temas como sarcopenia e creatina mostraram correlacdo da atividade fisica.

Segundo os estudos feitos por Nance e Sanders (2007), a ativacdo do sistema
ocorre a nivel cerebral desencadeando resposta adrenérgica do SNS sobre os receptores
B2 das células imunes. Entende-se que o sistema nervoso regula a atividade celular
relacionada a imunidade inata e adaptativa alterando geneticamente a expressdo de
citocinas e anticorpos.

Conforme descrito por Hackney (2020), os exercicios fisicos atuam como
estimuladores hormonais ampliando a imunomodulacdo ao promover melhorias nos processos
inflamatérios e 1imunoldgicos. Isso ocorre por meio do HERM, desenvolvendo um
“transbordamento” simpatico potencializando os mecanismos neurais que levam a producdo
hormonal .

Em relacdo aos beneficios da atividade fisica sobre a imunossenescéncia, de
acordo com Lancaster (2014) a atividade fisica limita lipidios pré inflamatdérios uma
vez que limita o aumento do tecido adiposo e reduz a presenca de células relacionadas
a resisténcia insulinica. Além disso, conforme descrito por Gleeson et al (2011), a
atividade fisica atua reduzindo o estimulo a endotoxina e TNF-a, prevenindo doencas
metabdlicas cronicas e atuando como mecanismo anti-inflamatério.

Tanto em exercicios continuos como em HIT ocorre uma mobilizacdo de fendtipos
de células T, aumenta células CD8 + Naive, memdria central e efetora em seguida a
pratica de exercicios fisicos como discutido em Turner et al (2016). Além disso,
Spielmann (2011) em seus estudos atestou que idosos fisicamente ativos tem relacdo T
Naive e células TCD*+-senescentes maiores quando comparados com idosos inativos, sendo
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A sarcopenia em idosos apresenta otima resposta quando associada-ag tso de

_~ereatina e atividade fisica. Segundo o estudo=de Pinto e colaboradores (2016) essa

_~~ combinacdo eleva a forga muscular da parte superior e inferior,—diminuindo fraqueza
' muscular e perda 6ssea do processo de envelhecimento.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os exercicios fisicos sdo de importancia na intervencdo terapéutica e
preventiva frente a doencas cronicas, inflamatérias e infecciosas. A atividade fisica
desencadeia uma resposta via hormonal e via eixo simpdtico adrenal que é capaz de
regular a imunidade, evidenciando o beneficio de um estilo de vida sauddvel com pratica
de atividades fisicas regulares, para assegurar um envelhecimento com autonomia e bom
desempenho em atividades cotidianas.

A pratica de exercicios fisicos contribui para o tratamento e prevencdo de
grandes doencas, encaradas como desafios de salde publica, como diabetes, obesidade,
resisténcia a insulina, sarcopenia, artrite, hipertensdo e muitas outras além de
fortalecer o sistema imunoldégico para enfrentar cendrios epidemioldgicos sazonais e
pandémicos. Portanto, é um tema de importancia global e deve ser estudado e entendido
ainda mais minuciosamente para proporcionar maior conhecimento nesse meio e assim
promover longevidade e qualidade de vida.

No entanto, os estudos apresentam algumas limitacOes que precisam de
esclarecimento. Embora as catecolaminas ao serem liberadas durante atividade fisica
alteram as funcbes de células imunolégicas, a ativacdo cronica dos receptores B-
adrenérgicos tem efeitos divergentes no cendrio imunoldgico. Podemos observar na
literatura, que a influéncia do sistema adrenérgico na resposta imunolégica mediada por
exercicio fisico a longo prazo em idosos indica uma concordancia entre os efeitos
observados e os descritos. No entanto, sdo necessdrias mais pesquisas para aperfeicoar
ainda mais 0s conhecimentos sobre o exercicio fisico e sua modulacdo do sistema
imunolégico em idosos.
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