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RESUMO

Introducdo: O sistema imunoldgico, responsavel por defender o organismo contra invasores
patogénicos, € influenciado de maneira significativa pela pratica regular de atividades fisicas.
Paralelamente, o impacto positivo da atividade fisica na salde mental, especialmente no
combate a depresséo, torna-se cada vez mais evidente, promovendo um equilibrio integral entre
corpo e mente. Assim, a relagdo intrinseca entre a atividade fisica, saide mental e o sistema
imunologico tem se destacado como um campo de pesquisa crucial para compreender o bem-
estar holistico do ser humano. Com isso em vista, a presente revisdo integrativa da literatura
objetivou em: 1) Investigar atraves de diferentes fontes a associacdo entre o estado inflamatério
e a inducdo de sintomas depressivos, a fim que de novos alvos terapéuticos sejam tragados em
pacientes depressivos com altos niveis de biomarcadores inflamatdrios. 2) Analisar o impacto
da atividade fisica como agente anti-inflamatério e como possivel tratamento para os
transtornos psiquiatricos afetados pelo sistema imunolégico. Métodos: Para este estudo em
bases catalogadas no PubMed, Scielo e Medline foram gerados 624 registros ndo duplicados.
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Estabeleceu-se critérios de inclusdo onde registros que apresentassem as palavras-chave
definidas (citocinas, inflamacdo, sistema imunologico, saude mental, depressdo, atividade
fisica, exercicio); publicados no periodo entre 2023-2019; redigidos nos trés idiomas seguintes
(Inglés, Portugués e Espanhol); textos completos gratuitos. Na abordagem da excluséo,
removeu todas as formas de revisdes; artigos que abordassem a inflamacéo sem tratar de seu
efeito na saude mental; artigos que abordassem a atividade fisica sem relaciona-la com o
sistema imunoldgico; artigos que ndo quantificaram os biomarcadores inflamatorios
procurados; relacionaram a inflamacdo e o exercicio fisico a outras patologias. Foram
incluidos 16 estudos que examinaram a associacao entre inflamacdao e salide mental e 25 estudos
que investigaram a acdo da atividade fisica como possivel tratamento para 0s sintomas
inflamatdrios e seu impacto no organismo. A investigacdo da associacdo entre inflamacao e
inducdo de sintomas depressivos foi feita pela anélise das taxas dos principais biomarcadores
inflamatdrios em pacientes depressivos, PCR (Proteina C Reativa), IL-6 (Interleucina-6), todas
apresentadas em meta-analises utilizadas na revisdo. Resultados: Altas taxas de biomarcadores
inflamatérios (IL-6, PCR, IL-9, leucdcitos) foram encontradas em pacientes com quadros
depressivos, revelando a notavel associacdo entre a inflamacao e a depressdo em individuos.
Conclus@es: Os resultados encontrados evidenciaram a relevante implica¢do que 0 processo
inflamatorio tem sobre os diversos sintomas depressivos, além de apresentar a atividade fisica
como uma via alternativa para a melhora do progndéstico da depresséo e da inflamacéo.

Palavras-chave: citocinas, inflamacéo, sistema imunolégico, depressdo, exercicio, sintomas
depressivos, Interleucina-6.

ABSTRACT

Introduction: The immune system, responsible for defending the body against pathogenic
invaders, is significantly influenced by regular physical activity. At the same time, the positive
impact of physical activity on mental health, especially in combating depression, is becoming
increasingly evident, promoting a comprehensive balance between body and mind. Thus, the
intrinsic relationship between physical activity, mental health and the immune system has
emerged as a crucial field of research to understand the holistic well-being of human beings.
With this in mind, the present integrative review of the literature aims to: 1) Investigate, through
different sources, the association between the inflammatory state and the induction of
depressive symptoms, so that new therapeutic targets can be traced in depressive patients with
high levels of inflammatory biomarkers. 2) Analyze the impact of physical activity as an anti-
inflammatory agent and as a possible treatment for psychiatric disorders affected by the immune
system.Methods: For this study, 624 non-duplicate records were generated in databases
cataloged in PubMed, Scielo and Medline. Inclusion criteria were established where records
that presented the defined keywords (cytokines, inflammation, immune system, mental health,
depression, physical activity, exercise); published in the period between 2023-2019; written in
the following three languages (English, Portuguese and Spanish); free full texts. In the deletion
approach, it removed all forms of reviews; articles that addressed inflammation without
addressing its effect on mental health; articles that addressed physical activity without relating
it to the immune system; articles that did not quantify the inflammatory biomarkers sought;
linked inflammation and physical exercise to other pathologies. We included 16 studies that
examined the association between inflammation and mental health and 25 studies that
investigated the action of physical activity as a possible treatment for inflammatory symptoms
and its impact on the body. The investigation of the association between inflammation and
induction of depressive symptoms was carried out by analyzing the rates of the main
inflammatory biomarkers in depressive patients, CRP (C-Reactive Protein), IL-6 (Interleukin-
6), all presented in meta-analyses used in the review. Results: High rates of inflammatory
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biomarkers (IL-6, CRP, IL-9, leukocytes) were found in patients with depressive conditions,
revealing the notable association between inflammation and depression in individuals.
Conclusions: The results found highlighted the relevant implication that the inflammatory
process has on the various depressive symptoms, in addition to presenting physical activity as
an alternative way to improve the prognosis of depression and inflammation.

Keywords: cytokines, inflammation mediators, immune system, depression, exercise,
depressive symptoms, Interleukin-6.

RESUMEN

Introduccion: El sistema inmunoldgico, responsable de defender el cuerpo contra los invasores
patdgenos, esta significativamente influenciado por la actividad fisica regular. Al mismo
tiempo, el impacto positivo de la actividad fisica en la salud mental, especialmente en la lucha
contra la depresion, se esta haciendo cada vez més evidente, promoviendo un equilibrio integral
entre cuerpo y mente. Asi, la relacion intrinseca entre la actividad fisica, la salud mental y el
sistema inmunolégico ha surgido como un campo crucial de investigacion para comprender el
bienestar holistico de los seres humanos. Con esto en mente, la presente revision integradora
de la literatura tiene como objetivo: 1) Investigar, a través de diferentes fuentes, la asociacion
entre el estado inflamatorio y la induccion de sintomas depresivos. 2) Analizar el impacto de la
actividad fisica como agente antiinflamatorio y como posible tratamiento de trastornos
psiquiatricos afectados por el sistema inmune.Métodos: Para este estudio se generaron 624
registros no duplicados en bases de datos catalogadas en PubMed, Scielo y Medline. Se
establecieron criterios de inclusion en los registros que presentaban las palabras clave definidas
(citocinas, inflamacion, sistema inmunolégico, salud mental, depresién, actividad fisica,
gjercicio); publicadas en el periodo comprendido entre 2023-2019; escritas en los tres idiomas
siguientes (inglés, portugués y espafiol); textos completos gratuitos. En el enfoque de delecion,
eliminé todas las formas de revision; articulos que abordaban la inflamacién sin abordar su
efecto en la salud mental; articulos que abordaban la actividad fisica sin relacionarla con el
sistema inmunoldgico; articulos que no cuantificaban los biomarcadores inflamatorios
buscados; vinculaban la inflamacion y el ejercicio fisico con otras patologias. Se incluyeron 16
estudios que examinaron la asociacién entre la inflamacion y la salud mental y 25 estudios que
investigaron la accion de la actividad fisica como posible tratamiento de los sintomas
inflamatorios y su impacto en el cuerpo. La investigacion de la asociacion entre inflamacién e
induccién de sintomas depresivos se realiz6 analizando las tasas de los principales
biomarcadores inflamatorios en pacientes depresivos, PCR (Proteina C Reactiva), IL-6
(Interleucina-6), todos presentados en los metaanalisis utilizados en la revision. Resultados: Se
encontraron altas tasas de biomarcadores inflamatorios (IL-6, CRP, IL-9, leucocitos) en
pacientes con condiciones depresivas, lo que revela la notable asociacion entre la inflamacion
y la depresiéon en los individuos. Conclusiones: Los resultados encontrados resaltaron la
relevante implicacion que tiene el proceso inflamatorio sobre los diversos sintomas depresivos,
ademas de presentar la actividad fisica como una alternativa para mejorar el pronéstico de la
depresion y la inflamacion.

Palabras clave: citocinas, mediadores de inflamacion, sistema inmunologico, depresion,
gjercicio, sintomas depresivos, Interleucina-6.
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1 INTRODUCAO

O sistema imunoldgico é uma complexa rede de células e substancias que atuam em
diversas ac¢Oes do organismo, sendo muito mais abrangente que apenas um sistema de defesa.
O processo inflamatdrio € um conjunto de reacdes causadas por parte dessas substancias, as
citocinas pro-inflamatorias, as quais estimulam sintomas inflamatdrios, vistos como
“comportamentos doentios”, em diferentes sistemas do organismo, podendo afetar outras
reacOes dependentes do Sistema Nervoso Central, como aquelas responsaveis pela parte
psiquica do individuo. Exemplo disso se apresenta pela acdo das citocinas em afetar o
metabolismo dos sistemas noradrenérgico, serotoninérgico e dopaminérgico. Assim, a IL-1
pode induzir a sintese de serotonina, norepinefrina e dopamina; enquanto a IL-2 pode diminuir
atransmissdo de norepinefrina e a transmissdo dopaminérgica na area nigroestriatal (Colasantoa
etal., 2020). Dessa forma, individuos com elevados niveis de IL-2, citocina ligada a inflamacéo,
podem desenvolver quadros psiquicos relacionados a falta de dopamina, como anedonia, muito
comum em quadros depressivos.

J& é conhecida a relagdo existente entre a inflamag&o e os transtornos psiquiatricos, em
especial a depressdo (Goldsmith et al., 2016). Estudos associaram o estado inflamatorio a
inducdo de sintomas depressivos ao analisarem as taxas de PCR, IL-6 e outras substancias
inflamat6rias em alta proporcdo em individuos diagnosticados com depressdo (Kohler et al.,
2017; Osimo et al., 2020). Assim como notaram 0 aparecimento de tracos depressivos em
pacientes clinicamente doentes apds receberem citocinas pro-inflamatérias como forma de
tratamento para sua condic¢do (Andersen et al., 2023).

Dentre os estudos acerca da relacdo entre a imunidade e os transtornos psiquiatricos, a
atividade fisica (AF) tem se destacado como uma intervencdo promissora para pacientes com
depressdo, especialmente aqueles apresentando elevados niveis de biomarcadores
inflamatdrios. Nossa avaliacdo concentra-se no impacto da atividade fisica na salde mental,
especialmente na depressdo, e em suas implicagdes no sistema imunoldgico. Estudos indicam
que a pratica regular de exercicios pode reduzir em até 17% a probabilidade de desenvolvimento
da depresséo, sendo percebida como uma alternativa menos estigmatizada em comparagdo com
a psicoterapia, tornando-a mais amplamente aceita (Grunberg et al., 2021).

A analise da relacdo entre atividade fisica e a reducdo dos sintomas depressivos no
estudo de Park (2022) sugere que o exercicio fisico tem o potencial de diminuir os hormoénios
do estresse. Isso se deve ao fato de que, em resposta aos hormdnios do estresse, ocorre uma
liberacdo desequilibrada de citocinas pré-inflamatorias e anti-inflamatorias, desencadeando

uma via inflamatdria. A concluséo do estudo indica que atividades fisicas, tais como corrida,
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caminhada, natacdo e danca, ou seja, exercicios aerdbicos, demonstraram eficacia na reducao
do estresse, da ansiedade e da depressdo. Apesar dos relatos existentes, hd uma necessidade
continua de realizar estudos mais abrangentes para uma compreensdo mais aprofundada sobre
os diferentes tipos de atividade fisica e seu impacto nos biomarcadores inflamatorios em
individuos com depressdo, visto que a atividade fisica tem sido vinculada a reducgéo do risco de
desenvolvimento da depressdo e é considerada um tratamento potencial devido aos seus efeitos
anti-inflamatorios.Dessa forma, os objetivos deste trabalho se baseiam em analisar o impacto
do estado inflamatdrio na apresentacdo e na gravidade dos sintomas depressivos, além de
investigar essa relacdo diante da pratica de exercicios fisicos, com o intuito de corroborar para
novos direcionamentos terapéuticos diante de transtornos mentais e de incentivar a realizacéo

de novos estudos acerca de questdes ainda questionaveis sobre esse tema.

2 METODOLOGIA

O seguinte trabalho trata-se de um estudo bibliografico do tipo revisao integrativa da
literatura, com o objetivo de avaliar a associacdo entre o estado inflamatorio e a depresséo e o
impacto de ambos com a pratica de exercicios fisicos.

Em primeiro lugar, os descritores escolhidos para a seguinte revisdo foram: cytokines,
inflammation mediators, immune system, depression, exercise, depressive symptoms,
interleukin-6, selecionados por meio da lista controlada de vocabularios Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). Desse modo, realizou-se a busca na base de dados Scielo, PubMed
e MedLine, utilizando os operadores booleanos da seguinte forma: (cytokines OR interleukine-
6 OR inflammation mediators) AND (immune system OR depression OR exercise OR
depressive symptoms). Os filtros foram adicionados para trabalhos na Lingua Inglesa,
Portuguesa e Espanhola, com texto completo disponivel e publicados de janeiro de 2019 a
dezembro de 2023, sendo encontrados 624 artigos.

Em segundo lugar, fez-se uma pre-selecdo a partir da leitura dos titulos, sendo excluidos
536 trabalhos, dentre os quais ndo abordavam a relacdo entre o processo inflamatério e a
depressdo; e ndo apresentavam a associagao entre exercicios fisicos e a inflamag&o. Leu-se 0s
resumos dos 88 artigos restantes, excluindo um total de 23 textos ao utilizar-se os critérios ja
supracitados e 0s seguintes: trabalhos que ndo abordavam sobre os biomarcadores procurados;
revisdes; e aqueles que associavam o exercicio fisico e a inflamagdo com outras patologias.
Foram selecionados um total de 41 trabalhos para a avaliacdo de elegibilidade, sendo realizada

a leitura na integra, e posterior retirada de textos que, além dos critérios ja previamente citados,
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ndo apresentavam quantificagdo dos biomarcadores inflamatdrios, sendo excluidos 10 textos.
Portanto, 41 artigos foram aprovados na revisao.
A Figura 1 identifica o fluxograma de selecdo e exclusdo dos estudos analisados,

representando os critérios descritos na metodologia.

Figura 1 - Fluxograma mostrando o processo de selecdo dos artigos incluidos na revisdo.

Estudos excluidos apés a leitura
23

oS resumos:

navam o exercicio fisico
a outras patologias: §

Estudos

revisie: 41

Fonte: Criacdo dos prdprios autores.

3 RESULTADOS

Dos 42 trabalhos incluidos na revisdo, 16 investigaram a relacdo entre o estado
inflamatdrio e os sintomas depressivos. Dessas pesquisas, 7 exploraram as taxas de PCR
(Proteina C Reativa), 6 analisaram as taxas de IL-6 (Interleucina-6) e outras 6 estudaram
diferentes biomarcadores inflamatérios relevantes para os sintomas depressivos (IL-9,
Quinurenina, TNF-y e leucocitos). A apresentacdo detalhada das caracteristicas e resultados
desses estudos esta disposta nas tabelas abaixo.

Além disso, dos 25 estudos restantes, focalizaram-se no impacto da pratica de exercicio
fisico na inflamacdo. Os resultados especificos desses estudos também estdo apresentados nas

tabelas subsequentes.
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Tabela 1 - Estudos que analisaram a Proteina C Reativa (PCR)

Artigo

Método

Resultado

Chamberlain
etal., 2019

102 pacientes com TDM resistentes ao tratamento,
48 pacientes com TDM que respondem ao
tratamento e que ndo sofrem de depressdo no
momento, 48 pacientes com depressdo que ndo
estavam recebendo medicacdo e 54 voluntarios
saudaveis. Foram medidos PCR de alta
sensibilidade no sangue venoso periférico.

A PCR estava elevada em pacientes com TDM e mais ainda
em pacientes resistentes ao tratamento. Outros fenotipos
associados a PCR elevada incluiram adversidades na infancia
e sintomas depressivos e ansiosos especificos.

Zheng Yea
etal., 2021

Testou-se concentragdes de PCR com escores de
sintomas de depressdo e ansiedade e diagndstico
provavel.

A concentracdo de PCR foi associada a escores de sintomas
depressivos e de ansiedade e a provaveis diagnosticos de
depressdo e transtorno de ansiedade generalizada (TAG) de
forma dose-resposta.

Mandakh
Bekhbat et
al., 2022

Pacientes ambulatoriais adultos ndo medicados e
clinicamente estaveis foram estudados em duas
visitas envolvendo desafio agudo com o precursor
da dopamina levodopa (L-DOPA; 250 mg) e
placebo.

Maior FC p6s-L-DOPA em pacientes com PCR > 2 mg/L foi
confirmada em todos os pacientes. Foi observada uma reducéo
da anedonia em resposta a L-DOPA apenas em pacientes com
PCR > 2 mg/L.

Nils
Kappelmann
etal., 2021.

A RM de duas amostras testou potenciais
associacbes causais de variantes genéticas
associadas aos niveis de PCR, sinalizacdo de IL-6 e
IMC com sintomas depressivos.

Encontrou-se sobreposicdo genética entre um nivel mais alto
de proteina C-reativa (PCR), e 9 sintomas depressivos; a
sinalizacdo suprarregulada da interleucina-6, um importante
estimulador da PCR, emergiu como um potencial fator de risco
causal para o suicidio.

Emanuele F.
Osimo et al.,
2019

Avaliou-se se padrdes longitudinais de inflamacéo,
com base em trés medidas de PCR da infancia ao
inicio da idade adulta, estdo associados ao risco de
depressdo no inicio da vida adulta.

O grupo crescente apresentou um aumento acentuado nos
niveis de PCR entre a adolescéncia e o inicio da idade adulta.
Os participantes desse grupo apresentaram maior risco de
depressdo moderada/grave aos 18 anos, em comparagdo com
aqueles com PCR persistentemente baixa.

Manish K.
Jha et al,
2019

A gravidade da depressdo (HAMD-17) foi medida
no inicio do estudo e nas semanas 1, 2, 3, 4, 6 e 8.
A proteina C reativa plasmética (PCR) foi medida
durante a semana 1 e a semana 8. A diferenca entre
0S sexos na previsdo da alteracdo do HAMD-17
entre o inicio e a semana 8 pela PCR basal foi
testada. (n=220; homens n=75, mulheres n=145)

Uma PCR basal mais elevada foi associada a uma redugéo
inferior de HAMD-17 desde o inicio até a semana 8 nas
mulheres, mas ndo nos homens. Niveis basais elevados de PCR
foram associados a piores resultados do tratamento com
antidepressivos.

Maria
Antonieta
Nettis et al.,
2021.

Conduziu-se um ensaio clinico randomizado
controlado por placebo de 4 semanas de
minociclina (200 mg/dia) adicionada ao tratamento
antidepressivo em 39 pacientes selecionados para
niveis elevados de proteina C reativa sérica (PCR >
1 mg/L), n = 18 randomizados para minociclina
(M) e n = 21 para placebo (P)

Mudanca no HAM-D-17 do inicio para a semana 4, expresso
tanto como média quanto como resposta total ou parcial, na
amostra geral ¢ apos estratificacdo adicional para PCR> 3
mg/L. Evidéncias de eficicia do tratamento adjuvante com
minociclina em pacientes com TDM, mas apenas naqueles com
inflamacéo de baixo grau definida como PCR >3 mg/L.

Fonte: Criacdo dos prdprios autores.
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Tabela 2 - Estudos gue analisaram a citocina I1L-6

Artigo

Método

Resultados

Zheng Yea et

Testou-se associacBes de

Evidenciou-se que a maior atividade de IL-6

al., 2021 concentracdes circulantes de PCR com escores de sintomas | geneticamente prevista
de depressdo e ansiedade e diagnostico provavel. estava associada ao aumento do risco de sintomas
depressivos. A atividade alterada da via IL-6/IL-6R pode
ser um fator de risco para depresséo.
Lamers et al., | Pacientes Clinicamente Saudaveis e Deprimidos e Pacientes | Encontrou-se uma relacdo bidirecional entre niveis
2019 Clinicamente Saudaveis e N&o-Deprimidos (tiveram suas | elevados de IL-6 com alta gravidade dos sintomas de

taxas de PCR e IL-6 testados no inicio e apds 2 e 6 anos)

depressdo e

um curso crénico subsequente de depressdo em
mulheres; a proteina C-reativa ndo foi associada a
depressdo atual.

Lucia Carboni

Avaliou-se um painel de biomarcadores periféricos

Aumentos nos niveis de biomarcadores foram

etal., 2019 (incluindo I1L-6, IL-10, TNF-y, TNFRII, BDNF, CRP, | correlacionados com a reducdo na gravidade da
MMP9 e PAIl) em pacientes deprimidos recebendo | depressdo para TNF-y, IL-6, IL-10 e PCR. A resposta ao
paroxetina (n=106), venlafaxina (108) ou placebo. Os | tratamento com
candidatos a biomarcadores foram analisados no plasma | paroxetina correlacionou-se com os niveis basais de IL-
recolhido aleatoriamente e ap6s 10 semanas de tratamento | 10, IL-6 e TNF-y.
com placebo ou comparador ativo.
Chamberlain | Pacientes deprimidos e Pacientes saudaveis controle tiveram | Foram identificados niveis elevados de citocinas pro-
SRetal., 2019 | seus biomarcadores inflamatdrios medidos. inflamatorias, como a
interleucina-6 (IL-6), e proteinas de fase aguda, como a
proteina C reativa (PCR) no sangue e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de individuos com depresséo
em comparacdo com controles.
Nils A RM de duas amostras testou potenciais associa¢fes causais | Analises de RM de duas amostras sugeriram que a supra
Kappelmann | de variantes genéticas associadas aos niveis de PCR, | regulacdo genética da sinalizacdo de IL-6 estava
etal., 2021. sinalizacdo de IL-6 e IMC com sintomas depressivos. associada a suicidalidade.
Kristen M. | A andlise priméaria concentra-se no receptor sollivel de | Os resultados sdo consistentes com um efeito causal da
Kelly et al., | interleucina-6 (SIL-6R), que estd envolvido em mdltiplas | sIL-6R na depressdo, fortalecendo as evidéncias que
2021. vias de sinalizacdo. As analises exploratérias usam proteina | implicam a sinalizacdo de IL-6 na depresséo.
C reativa (PCR) e glicoproteina soltvel 130 (sgp 130) para
examinar melhor os potenciais mecanismos subjacentes.
Fonte: Criacdo dos prdprios autores
Tabela 3 - Estudos gue analisaram outros biomarcadores inflamatérios
Artigo Método Resultado
Joakim 90 pacientes ambulatoriais com depressdo moderada a grave, | Um total de 17 dos 27 marcadores inflamatérios
Kofoda et al., | tratados por 26 semanas com escitalopram ou nortriptilina. | diminuiram significativamente durante o tratamento. Os
2021 Medimos 27 niveis de 1L-9 diminuiram notavelmente entre a semana
marcadores pro e antiinflamatérios nas semanas 0, 8, 12 e 26 | 0 (445,8 pg|ml) e a semana 26 (65,77 pg|ml).
e calculamos os escores compostos de inflamagéo.
Jennifer L. | Adultos (n=115) foram randomizados As concentracgdes de
Kruse et al., | para receber endotoxina ou placebo. As concentragdes de | quinurenina, acido quinurénico e triptofano (mas nao
2019 humor, citocinas plasmaéticas (interleucina-6, fator de necrose | acido quinolinico) mudaram agudamente em resposta a

tumoral-y) e metabdlitos (quinurenina, triptofano, &cido
quinurénico,  &cido  quinolinico)  foram  medidos
repetidamente antes da intervencdo e 2 e 6 horas apds a
intervengdo.

endotoxina em comparagdo ao placebo. Naqueles que
receberam endotoxina, a quinurenina e o0 &cido
quinolinico correlacionaram-se positivamente com o
humor deprimido.
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Charlotte
Hunt et al.,,
2020

315 pacientes clinicamente enfermos tratados com Interferon-
alfa IFN-y) relataram proporgdes plasmaticas basais e pés-
intervencdo de KYN, TRP e KYN/TRP que foram incluidas
em dados quantitativos.

Descobrimos que o tratamento com IFN-y em pacientes
com doencas cronicas foi associada & diminuicdo do
triptofano (TRP) aumento dos niveis de quinurenina
(KYN) e Razdo KYN/TRP e pontuacdes de depressdo
desde o inicio até o acompanhamento em 4 e 24
semanas.

Joshua
Hyong-Jin
Cho et al,
2019

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (n
= 115), examinamos se os perfis do transcriptoma leucocitario
predizem o humor deprimido induzido por inflamagdo em
voluntarios que receberam endotoxina intravenosa em baixas
doses.

Dentre 0s 58 participantes que receberam endotoxina, 21
participantes (36%) experimentaram um aumento no
humor deprimido desde o inicio até 2 horas apés a
endotoxina, quando a resposta depressiva atinge o pico.

Raghumoy
Ghosha et al.,
2020

53 pacientes do primeiro episédio, pacientes com TDM
virgens de tratamento e 53 voluntarios saudaveis ndo
psiquiatricos como controles saudaveis. As porcentagens de
células Th17, Thl, IFNy+ Thl7 e Treg foram avaliadas por
citometria de fluxo.

A porcentagem média de células Thl7 nos casos foi
significativamente maior que a média nos controles. Nao
houve diferenca significativa nas porcentagens de Treg
entre os casos e controles. A relagdo Thl7:Treg foi
significativamente maior nos casos em comparagao aos
controles.

Carmen
Schiweck et
al., 2020

Avaliou-se  porcentagens de células mononucleares
circulantes do sangue periférico com foco em subgrupos de
células T auxiliares em uma coorte grande e bem pareada de
153 pacientes diagnosticados com TDM e 153 controles
pareados por idade e sexo.

Pacientes com TDM: niimero reduzido de NK e alto de
células T e B; elevado nimero de células T auxiliares de
memoria. Pacientes com alto risco de suicidio: células T
auxiliares de memoria mais altas; aumento robusto de
células Th17 em comparagao com outros grupos de risco
de suicidio.

Fonte: Criacdo dos proprios autores.

Tabela 4 - Estudos que analisaram a pratica de exercicio com a Interleucina 6 e/ou 10 (IL-6 e/ou IL-10) e natural

killer (NK)
Artigo Método Resultados
Beatriz 18 individuos foram submetidos a duas sessfes de exercicio | Evidenciou-se que duas faixas diferentes de exercicio
Augusta fisico aerodbico, a primeira de 65% a 70% da frequéncia | intenso podem induzir respostas inflamatorias
Pozzolo et | cardiaca (FC) estimada e sete dias depois, a uma segunda | diferentes, conforme evidenciado pela reducédo
al., 2020 sessdo de 80% a 85% da FC. Antes e depois de cada sessdo, | significativa da 1L-10 na faixa de 65%-70% FC.
foi feita andlise das interleucinas (IL) 6 e 10.
Eugenio 30 voluntérios idosos e 7 controles jovens foram recrutados. | Reducéo do nimero de células T virgens e aumento dos
Merellano- | Um questionario foi utilizado para avaliar parametros, como | niveis de IL-6 a medida que os idosos envelhecem.
Navarro et | atividade fisica, e células T CD4+ e CD8+ virgens | Sugere-se que as células T virgens podem ter uma
al., 2021 periféricas e IL-6 sérica foram medidas por FACS e ELISA, | atividade supressora direta sobre 0s componentes
respectivamente. imunes inatos.
Oluwole 337 mulheres obesas afro-americanas (AA) recrutadas. | N&o houve diferenca entre os grupos para PCR ou IL-6
Adeyemi Modelos lineares de efeito misto foram utilizados para [ aos 3 ou 12 meses; melhorias na dieta no grupo
Babatunde | andlise de PCR e IL-6. intervengcdo em comparagao com o grupo controle aos 3
et al., 2020 meses, mas ndo foram sustentadas aos 12 meses.
Elisa  C. | Analisou-se amostras de sangue de pacientes com cancer de | A degranulagdo de células NK foi preservada no grupo
Toffoli et | mama ou de colon ressecavel que foram randomizados em | de exercicio, enquanto diminuiu no grupo de controle,
al., 2021 uma intervencgdo de exercicios aerobicos e de resisténcia de | resultando em uma diferenga entre os grupos de 11,4%
intensidade moderada-alta baseada em evidéncias (n = 8) ou | de células NK degranuladas; a diferenga entre os grupos
um grupo de controle (n = 6) durante as primeiras 9-12 | de lise de células tumorais foi de 7,4% a favor do grupo
semanas de quimioterapia (neo) adjuvante. de exercicio na presenga ou auséncia de mAb EGFR,
respectivamente.
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Niklas
Joisten
al., 2020

et

24 adultos saudaveis do sexo masculino realizaram uma
sessdo de exercicio de resisténcia aguda (EE) e exercicio
resistido (RE). Amostras de sangue foram coletadas antes,
imediatamente apds e uma hora apds a cessagao de cada
sessdo de exercicio.

A relacdo KYN/TRP correlacionou-se positivamente
com células NK IL-6 e CD56bright, e negativamente
com células NK CD56dim. Um efeito significativo no
tempo na relagdo KYN/TRP foi detectado para o
exercicio resistido (ER).

Marie Lund
Bay et al.,
2020

Em um estudo clinico randomizado, placebo-controlado,
humanos obesos abdominais que receberam infusGes de
placebo ou infusdes de tocilizumabe realizaram um periodo
agudo de exercicio antes e ap0s a intervengdo

O bloqueio do receptor IL-6 atenuou o0 aumento das
células NK em 53% e de células dendriticas em 66%
induzido por exercicios agudos. Nao houve alteragGes
para as células T, mondcitos e neutrofilos.

Niklas
Joisten
al., 2019

et

Ap06s 300 contragBes maximas, 20 estudantes masculinos de
esporte (idade média: 24,4 + 2,2 anos) foram divididos
aleatoriamente em grupo de ciclo aquatico (AC) ou
recuperacgdo passiva (P). AC envolveu pedaladas em agua
profunda sem resisténcia, enquanto P permaneceu em
posi¢do supina.

Em ambos os grupos, WBC, NLR e SII foram
significativamente aumentados em comparacdo com
Baseline até e incluindo 4 h apds a recuperagdo. Efeitos
de interacdo significativos foram encontrados para WBC
(pds-recuperagdo, 2 h e 4 h), NLR (pds-recuperagao),
Sl (pbs-recuperacdo) e CD4/CD8 razdo (2 h) com
valores de CA sendo maiores que de P.

Gilson P.
Dorneles et
al., 2020

Amostras de soro e PBMCs foram obtidos de oito homens
obesos que realizaram duas sessGes de exercicio-alto
periodo de exercicio (HIIE) e sessdo de exercicio exaustivo
para fadiga voluntaria - em um estudo randomizado cross-
over.

O exercicio pos-exaustivo induziu hiperacetilacdo da
histona H4 e despolarizagdo mitocondrial em linfécitos,
aumentando a producdo de TNF-a. Também alterou a
frequéncia de células T, com reducdo em CD4+ CD25+
CD73+ e aumento em CD4+ CD25- CD39+ T.

Zhe Wang
etal., 2023

Um modelo animal foi utilizado para estudar o nivel de
expressdo de IL-15, volume tumoral, apoptose de células
cancerigenas e infiltracdo de células NK ap0s exercicio em
esteira.

O estudo indicou que o treinamento de resisténcia reduz
0 risco de cancer, aumentando a expressao de IL-15,
ativando células NK e promovendo apoptose das células
tumorais, controlando assim o crescimento do tumor.

Paulo
Roberto
Santos-
Silva, 2020

Nivel de evidéncia V; Opinido do especialista.

A preferéncia deve ser pelos exercicios leves a
moderados, realizados cerca de trés vezes por semana.
Usar a méscara e treinar a respiragdo nasal sdo os modos
melhores e mais seguros de reduzir a entrada de
particulas e precisam ser incentivados durante a
pandemia de COVID-19.

Christian
M.Werner
etal., 2019

Cento e vinte e quatro individuos saudaveis completaram
um estudo de 6 meses. Foram randomizados para trés
intervencdes diferentes ou condicdo de controle (sem
mudanga no estilo de vida): treinamento de resisténcia
aerdbica, treinamento intervalado de alta intensidade.

O treinamento de resisténcia, os protocolos de Tl e RT
induzem vias celulares especificas em leucécitos
circulantes. O treinamento de resisténcia e a Tl, mas ndo
0 RT, aumentaram a atividade da telomerase e TL.

Supa
Pudkam et
al., 2020

64 mulheres sobreviventes de cancer de mama até 3 anos
apos o diagndstico; grupo de intervencdo imediata (11G) ou
grupo de intervencgdo atrasada (DIG). A contagem diria de
passos e mudangas na funcionalidade das células imunes
foram avaliadas nas semanas 1 (T1), 12 (T2) e 24 (T3).

A adesdo bem-sucedida ao programa esta associada a
uma maior autoeficacia e a uma reducdo de barreiras
para a prética fisica.

William V.
Trim et al.,
2022

Recolheu-se tecido adiposo subcutineo de 20 homens
saudaveis e jovens antes e apds 60 dias de repouso completo
com consumo de energia reduzido para manter o equilibrio
energético e a massa gorda.

Aumento na concentragdo circulante de varias
adipocinas, incluindo leptina plasmatica, que foi
associada a aumentos induzidos por inatividade na
insulina plasmética e ausentes do tecido adiposo
cultivado ex vivo em condi¢des de cultura padronizadas.

Tgrezie )
CiZKOVA
etal., 2020

Mulheres idosas ativas fisicamente e sedentarias em
intervencdo randomizada em dupla ocultacdo por 4 meses.
Amostras de AT subcutdnea foram usadas para analisar a
expressdo do gene MRNA, secrecdo de citocinas e
populagdes de células imunes

As mulheres treinadas apresentaram niveis mais baixos
de RNAm de inflamacdo e marcadores de estresse
oxidativo, menor conteldo relativo de macréfagos
CD36+ e maior contetdo relativo de células T no TA
quando comparadas com mulheres ndo treinadas.
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Johanna
Prossegger
etal., 2019

O grupo de exercicios participou de um programa de
esportes de inverno de dez dias. O grupo controle ndo
recebeu nenhuma intervengéo.

Uma melhora significativa do 6xido nitrico exalado oral
fraciondrio e uma diminuicdo significativa no FeNO
ap6s um Unico passeio de caminhada de 4 h para o grupo
de exercicios.

Camilla
Steen
Jensen
al., 2019

et

Liquido plasmatico e cefalorraquidiano de 198 pacientes
com doenca de Alzheimer foi analisado. Foram medidos
IL13, IL1, IL2, IL4, IL6, IL8 e fator de necrose tumoral alfa
(TNF), antes e ap6s uma intervencéo de 16 semanas com
exercicio fisico,

A IL6 no plasma aumentou no grupo exercicio apds o
exercicio fisico em comparagdo com os controles; em
portadores de oito, 0 exercicio teve efeito estabilizador
na concentragdo de IFN com uma alteracdo relativa
média, em comparagdo com 0s controles.

Jeremy S.
Haley et al.,
2020

Os participantes foram randomizados para controlar (75
minutos por semana; 41 pacientes), exercicios com baixa
dose (150 minutos por semana; 38 pacientes) ou exercicios
com altas doses (300 minutos por semana; 37 pacientes)
grupos.

Para IL-12 e TNF-, a variacdo percentual foi
significativamente maior nos grupos de exercicio de
baixa dose em comparacdo com o grupo controle.

Eric Rivas
etal., 2019

Treze participantes sedentarios saudaveis completaram uma
luta de exercicio de 10 dias, apresentaram hipertermia HAm
e controle em um projeto contrapescado com um washout
de 2 meses.

O exercicio sob estresse térmico resultou em maior
hipotensdo pos-exercicio nos dias 1 e 10 em comparagao
com o exercicio em condi¢des neutras.

Roy
Spikerman
etal., 2021

Foram recrutados 45 participantes, dos quais 39
participantes foram incluidos para andlise dos dados. Os
participantes do estudo tiveram uma idade média de 64 (58-
70) anos.

Os participantes com neutréfilos ativados tiveram uma
sensacdo fisica prejudicada indicada pelo participante
em uma escala visual analégica mais baixa em
comparacdo com o0s participantes que ndo tinham
neutrofilos ativados.

Alexandre
Abilio de
Souza
Teixeira et
al., 2021

Grupo estudo: atletas master (n = 18) envolvidos em
atletismo, natacdo e judd. Grupo controle: (n = 8)
voluntarios saudaveis, ndo treinados e que ndo haviam
praticado nenhum exercicio fisico regular e competitivo nos
Gltimos 20 anos.

Os atletas master apresentaram melhores pardmetros
fisioldgicos que os controles saudaveis néo treinados. O
nivel de IL-8 foi maior 1 hora ap6s, enquanto 0s niveis
de IL-10 e IL-12p70 retornaram aos valores basais.

Shehab M.
Abd El-
Kader,
2020

80 individuos anteriormente sedentarios com insdnia
primaria cronica incluidos neste estudo. Grupo de
intervengdo com exercicio aerdbico supervisionado ou
grupo controle.

Os valores médios de BDI, POMS, contagem de CD3,
contagem de CD4 e contagem de CD8 diminuiram
significativamente e o valor médio de RSES aumentou
significativamente no grupo (A) ap6s o treinamento
fisico aerdbico.

Jianxiu Liu
et al., 2022

Noventa e trés participantes que preencheram os critérios de
inclusdo foram randomizados nos grupos de Treinamento
Intervalado de Alta Intensidade, Treinamento Controlado
por Volume, e grupos de controle (N = 28).

Os fatores de inflamacdo do sangue aumentaram
significativamente no grupo controle durante 12
semanas. Tanto a intervengdo inflamatdria do grupo de
M apresentou diminuicdo; a modalidade de intervencéo
do TVM foi mais propicia paraaumentar o afeto positivo
e 0 bem-estar do que o HIIT.

Ayman A.
Mohamed;
Alawna
Motaz.
2021

30 pacientes com COVID-19. A idade dos participantes
variou de 24 a 45 anos. Participantes distribuidos em dois
grupos: exercicio e controle. Havia duas principais variaveis
dependentes, incluindo marcadores imunolégicos de sangue
e gravidade dos sintomas respiratorios.

Apbs a intervencdo, o escore total da Escala de
Wisconsin (qualidade de vida especifica para o paciente)
diminuiu significativamente no grupo de intervengéo,
enquanto Leucocitos, Linfécitos e IgA aumentaram
significativamente no mesmo grupo.

Peng  Li,

2022

Este artigo adota 0 método de pesquisa online, distribuindo
questionarios relevantes para residentes urbanos, analisando
a frequéncia atual de atividades esportivas.

Os residentes do sexo masculino tém preferéncia por
jogos de bola, enquanto os residentes do sexo feminino
preferem atividades que explorem o relaxamento e a
comunicagéo.
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Hannah A. | Um grupo recebeu um suplemento enquanto o outro recebeu | Em resposta ao exercicio em calor, ambos os grupos
Zabriskie et | um placebo. Os participantes realizaram exercicios em | mostraram aumentos significativos em marcadores
al., 2020 esteira a 55% da capacidade aerébica méaxima em um | inflamatdrios e de dano muscular, sem diferengas entre
ambiente quente e Umido. ele;

Fonte: Criacdo dos préprios autores

4 DISCUSSAO

O estudo examinou a relagdo entre depresséo e inflamacéo, analisando biomarcadores
em pacientes deprimidos, e investigou o efeito do exercicio fisico na imunidade e na depress&o.
Os resultados destacam a associacdo entre inflamacdo e depressao, sugerindo novos alvos
terapéuticos. Além disso, evidenciam o impacto positivo do exercicio na imunidade e na
depressdo, sugerindo seu potencial como tratamento para distlrbios psiquiatricos e
imunolégicos. Esses achados incentivam pesquisas adicionais sobre salde mental e sistema

imunologico.

4.1 DEPRESSAO E 0S BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Dentre os 16 trabalhos que analisaram os biomarcadores da inflamacdo e sua implicacao
na depressao, 7 estudos (Chamberlain et al., 2019; Zheng Yea et al., 2021; Mandakh Bekhbat
etal., 2022; Emanuele F. Osimo et al., 2019; Manish K. Jha et al., 2019; Maria Antonieta Nettis
et al., 2021) deram enfoque na testagem dos niveis de PCR em pacientes com sintomas
depressivos e, todos os setes, relataram altas taxas da proteina no organismo desses individuos,
confirmando uma inflamacdo nesses casos. Ainda mais, relatou-se que pacientes com TDM
(Transtorno Depressivo Maior) com altos niveis de PCR (PCR>2 mg/L) reagiram melhor ao
recebimento de L-DOPA em comparacdo aqueles com baixos niveis do biomarcador, com uma
reducdo da anedonia (sintoma encontrado na depressao que é definido pela perda de interesse
em experiéncias normalmente agradaveis) (Mandakh Bekhbat et al., 2022). Esses resultados
também sugerem que os pacientes com TDM com PCR mais elevada podem ter baixa
disponibilidade de dopamina e, potencialmente, podem ser beneficiados com terapias com
atividade dopaminérgica.

Houve 6 estudos que trabalharam acerca da citocina IL-6 (Zheng Yea et al., 2021,
Lamers et al., 2019; Lucia Carboni et al., 2019; Chamberlain SR et al., 2019; Nils Kappelmann
etal., 2021; Kristen M. Kelly et al., 2021; ) e, assim como para a PCR, todos evidenciaram altos

niveis de IL-6 em pessoas com sintomas depressivos, confirmando a associa¢do do processo
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inflamatdério em casos de depressdo. Além disso, descobriu-se que altos indices de IL-6
expressos no organismo podem levar a futuros sintomas depressivos (Lamers et al., 2019;
Zheng Yea et al., 2021). Em relacdo a tais pesquisas, houve apenas uma contradic¢do entre dois
estudos que afirmaram descobertas opostas acerca do nivel de IL-6 e da gravidade do quadro
depressivo. Foi encontrado que o alto nimero de IL-6 no corpo, assim como de TNF-y, IL-10
e PCR, atua como um fator de reducdo da gravidade dos sintomas da depressédo (Lucia Carboni
et al., 2019), enquanto outro estudo encontrou uma relacao bidirecional entre niveis elevados
de IL-6 com a alta gravidade dos sintomas de depressao (Lamers et al., 2019).

Além disso, foi encontrada uma relacdo entre a supra regulacdo genética da sinalizacéo
da IL-6 e a suicidalidade, podendo essa associagdo ser utilizada como base para a formulacéo
de novas estratégias anti-inflamatorias para a prevencdo do suicidio, assim como para a terapia
do transtorno depressivo.

Outros 6 estudos analisaram outros biomarcadores da inflamacéo e, segundo os seus
desfechos, pessoas com sintomas depressivos possuem altas taxas de citocinas IL-9 (Joakim
Kofoda et al., 2021), e de células imunolégicas especificas (Raghumoy Ghosha et al., 202;
Carmen Schiweck et al., 2020), comparando-as a outros individuos saudaveis. Ainda mais,
expds-se que os antidepressivos escitalopram e nortriptilina reduziram 17 dos 27 biomarcadores
inflamatorios testados durante o seu uso, sendo a IL-9 reduzida mais notavelmente (Joakim
Kofoda et al., 2021). Outrossim, dentre esses trabalhos, 2 estudos demonstraram o alto indice
de células Thl7 e B em pacientes deprimidos comparados aos controles, assim como
evidenciaram a associacdo de grandes quantidades de Th17 em pacientes suicidas, enquanto as
células NK (natural killer) se mostraram em numero reduzido (Carmen Schiweck et al., 2020;
Raghumoy Ghosha et al., 2020). Outra importante informagdo para ser usada como
embasamento nas acdes de prevencdo do comportamento suicida. Outros textos avaliaram as
implicacdes do ciclo da quinurenina na depressao, sendo ela um relevante fator na inducgéo do
humor deprimido, segundo eles, mas que ainda necessita de mais pesquisas em relacéo ao tema.
(Jennifer L. Kruse et al., 2019; Charlotte Hunt, et al., 2020).

4.2 ATIVIDADE FiSICA E BIOMARCADORES DE INFLAMACAO

O estudo conduzido por Jensen et al. (2019) ao longo de 16 semanas destaca 0S
beneficios da atividade fisica na redugdo de citocinas pré-inflamatdrias, evidenciando um
aumento significativo da IL-6 no grupo de exercicio, indicando uma resposta de fase aguda

comparavel a situacdes de sepse e trauma. Joisten et al. (2020) enfatizam a ativacdo da via
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quinurenina (KYN) pela IL-6, mediada por enzimas como isoenzimas indoleamina 2,3
dioxigenase (IDO) e triptofano 2,3 dioxigenase (TDO), sendo crucial para a homeostase
imunoldgica. Estimulos inflamatérios induzem um aumento na conversdo mediada por 1DO,
especialmente em niveis de IFN-y, IL-6 e TNF-y. A pratica de atividade fisica influencia tanto
IDO quanto TDO, proporcionando uma viséo abrangente dos mecanismos de resposta.

Pedra, Pereira e Dellalibera-Jovilino (2023) observaram que exercicios aerobicos
podem aumentar a expressao de proteina supressora de tumor que se liga especificamente as
quinases dependentes de ciclina CDK4 de células progenitoras endoteliais do sistema
musculoesquelético, assim como as proporcdes de linfocitos, neutrdfilos e de proteinas PD-1.
Estudos associam os exercicios de forca e de resisténcia de longo prazo a inducédo de alteragdes
na expressdo génica relacionada ao perfil inflamatdrio crénico de baixo grau em células
mononucleares. Alteraces nos perfis de citocinas e linfocitos T (CD4+/CD8+) e B (CD19+)
foram observados em estudos envolvendo a pratica esportiva.

Em contrapartida, atividades intensas podem intensificar a resposta inflamatdria
(Santos-Silva et al., 2020), levando & diminuicéo da Imunoglobulina A (IgA) - responsavel pela
neutralizacdo de patogenos, especialmente quando a respiracdo oral é necessaria para maior
eliminacdo de CO2. Adicionalmente, Zabriskie et al. (2020) observam que o exercicio intenso
pode causar dano muscular induzido pelo exercicio, caracterizado por inflamacéao intramuscular
e reducdo das células Natural Killer (NK). O processo adaptativo da atividade intensa
compreende uma fase aguda com aumento de neutrofilos e macrofagos pro-inflamatérios,
seguida por uma fase com macrofagos regulares e linfocitos, contribuindo para o reparo
tecidual. Os niveis de TNF-y, IL-6 e IL-8 aumentam pds-exercicio, atingindo o pico
imediatamente e retornando aos niveis basais apds 72 horas. Um estudo sobre a suplementagéo
de beta-glucanos de leveduras revelou uma diminuicdo significativa da IL-8 ap6s exercicio em
esteira aquecida.

A inatividade fisica, como indicado por Trim et al. (2022), leva a aumentos em IL-6 e
TNF-y pelos adipocitos, enquanto IL-10 diminui, destacando a importancia do movimento na
regulagdo dessas citocinas. Estudos exploram a associagdo entre aptiddo fisica e biomarcadores
inflamatorios. Bay et al. (2020) destacam a contragdo muscular esquelética em resposta ao
exercicio, relacionada ao aumento de IL-6 e recrutamento de NK. Cizkova et al. (2020)
mostram que mulheres fisicamente ativas tém niveis mais baixos de marcadores inflamatorios,
sugerindo uma relacdo positiva com a pratica regular de atividade fisica. Haley et al. (2020)
observam que niveis mais altos de TNF-y estdo ligados a IMC mais elevado, e diferentes

intensidades de exercicio resultam em aumentos significativos de IL-12 e TNF-y. Apesar dos
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beneficios relatados na reducdo de citocinas pré-inflamatorias, alguns estudos observam
aumentos em mulheres na pré-menopausa, com TNF-y correlacionado a diminui¢do do tecido
adiposo visceral. Uma limitacdo importante é a falta de analise de 1L-6 e NK.

A interleucina 15 (IL-15), expressa no musculo esquelético, aumenta com o exercicio
na esteira, como revelado por Wang (2023), sendo crucial para ativar células NK. No entanto,
sd80 necessarios mais estudos para entender completamente esse achado. Em um estudo
comparativo de exercicios aerobicos, Pozzolo et al. (2020) mostraram que o0 exercicio de baixa
intensidade reduziu IL-10, destacando a importancia da IL-6, frequentemente ligada a
inflamacGes cronicas e influenciada pela pratica de atividade fisica (AF). Babatunde et al.
(2020) observaram que a AF moderada contribui para niveis mais baixos de inflamagdo
sisttmica em pessoas obesas, que geralmente apresentam elevacdo de biomarcadores
inflamatdrios. No entanto, uma lacuna nos achados €é a falta de consideracdo da influéncia
ambiental nas préaticas de exercicio.

Merellano-Navarro et al. (2021) oferecem insights valiosos sobre a imunossenescéncia,
evidenciando que a atividade fisica em idosos impacta positivamente nas células T virgens e na
reducdo da IL-6, contrapondo a associacdo do envelhecimento com aumento dessa citocina.
Abordagens moleculares e celulares do exercicio sdo exploradas por Werner et al. (2019), onde
a relacdo entre envelhecimento celular, telébmeros e atividade fisica é examinada. A resisténcia
aerdbica emerge como uma préatica associada a menor desgaste da telomerase, conferindo
fatores anti-envelhecimento. Ainda ha lacunas sobre os diferentes tipos de exercicios sobre o
telomero, que sdo proteinas que envolvem o DNA. Observou aumento da atividade da
telomerase em CD34+ e CD14+ apds um exercicio de resisténcia e persistiu apos 24 horas.

Prossegger et al. (2019) analisaram os efeitos dos exercicios fisicos ao ar livre no
inverno, evidenciando reducdo a curto prazo nas células eosinofilas, maior contagem de
leucdcitos no grupo de exercicio em comparacdo ao controle, e menor inflamacdo. Em
contrapartida, Rivas et al. (2019) observaram, em temperaturas mais altas, menores
concentracgdes de linfécitos, monacitos e basofilos. O estresse termico durante o exercicio, tanto
no frio quanto no calor, atenuou a liberacdo de horménios, citocinas e proteinas inflamatorias.
Exercicios de baixa intensidade no calor reduziram a ativacdo das células imunolégicas e a
inflamacdo. Joisten et al. (2019) investigaram a atividade fisica na &4gua, observando que a
hidroginastica e o ciclismo aquéatico causaram um distarbio imunoldgico mais forte, porém néo
prolongado, em comparagd0 ao grupo passivo. Exercicios excéntricos de resisténcia

aumentaram a contagem total de leucécitos e citocinas anti-inflamatorias, mantendo-se por até
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4 horas ap0s a recuperagdo, embora ainda ndo haja estudos que relacionem essa resposta imune
forte, mas ndo prolongada, a beneficios especificos para o sistema imunoldgico.

Finalmente, abordando a resposta ao exercicio exaustivo, Dorneles et al. (2020) e
Teixeira et al. (2021) ressaltam as respostas pro-inflamatorias e a desregulacdo dos leucocitos,
destacando que a intensidade e duragdo do exercicio influenciam a linfocitose. Spijkerman et
al. (2021) complementam, destacando a importancia de um equilibrio adequado entre
intensidade e tempo de exercicio para evitar disfun¢es no sistema imunoldgico, observando,

em particular, a ativacdo de precursores de celulas Natural Killer apos exercicios de caminhada.

4.3 ATIVIDADE FISICA E SAUDE MENTAL

A influéncia positiva da prética de atividade fisica na saide mental é evidenciada no
estudo de Joisten et al. (2020), que destaca a relacdo entre o exercicio fisico e a via quinurenina
(KYN). Esta via desempenha um papel crucial na reducdo do estresse inflamatério e dos
sintomas associados a ansiedade e depressdo. A ativagdo crénica da via KYN devido a
inflamacéo tem sido descrita como um mecanismo patolégico relacionado a depresséo, além de
ser relevante para distdrbios de humor em geral. A diminuicdo do triptofano (TRP), essencial
para a sintese do neurotransmissor serotonina, € apontada como um fator causal. Em condigdes
de inflamacdo cronica, a degradacdo aumentada do TRP pela via KYN prejudica a sintese da
serotonina, impactando negativamente na satde mental.

Os estudos de Pudkasam et al. (2020) destacam a relevancia da atividade fisica no bem-
estar psicoldgico de pacientes poOs-tratamento de cancer de mama. Apos a intervencao, as
participantes foram submetidas a atividades fisicas, principalmente aerébicas de intensidade
moderada, resultando na reducdo de doencas inflamatorias e imunoldgicas. A prética
combinada de treinamento aerdbico e resistido, realizada ao longo de 15 a 24 semanas, mostrou-
se eficaz na ativacdo do sistema imunoldgico, incluindo células NK, atividade citotoxica celular
e linfocitos. Ja em apenas 12 semanas, observou-se uma redugdo nos niveis de proteina
ativadora de neutrofilos e citocinas pré-inflamatdrias, indicando impactos positivos na resposta
imunoldgica e inflamatdria de mulheres com cancer de mama.

Mohamed et al. (2021) reportam um aumento significativo na IgA apos duas semanas
de exercicios aerdbicos de intensidade moderada, com sessdes de 40 minutos, trés vezes por
semana, resultando também em um aumento no IL-10. Os exercicios aerobicos foram
associados ao aumento da atividade das células Natural Killer (NK) e de macrofagos. Toffoli

et al. (2021) ressaltam o potencial do exercicio fisico em intensificar a atividade antitumoral
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das células NK, dependendo da mobilizacdo tecidual e redistribuicdo, influenciadas pela IL-6
e epinefrina. A prética de atividade fisica aerébica de intensidade moderada-alta por 60 minutos
aumentou ligeiramente os niveis de I1L-6 no grupo ativo, sugerindo uma possivel relagdo com a

redistribuicdo das células NK no ambiente tumoral.

5 CONCLUSAO

Por fim, esta pesquisa analisou a complexa conexd@o entre o estado depressivo e 0
processo inflamatorio, revelando uma notavel conexao entre inflamacéo e depressao. Ademais,
a pratica regular de atividades fisicas se apresenta como uma estratégia multifacetada, tendo
um impacto positivo tanto no sistema imunoldgico quanto na salde mental. Esses resultados
estimulam novas pesquisas na interacdo entre o sistema imunolégico e a saude mental,
consolidando o papel benéfico da atividade fisica como um elemento importante na promogéo

do bem-estar psicolégico e na modulacdo da resposta inflamatdria.
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