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A imunologia do exercicio é uma ciéncia forte e misteriosa na me-
dicina esportiva, entretanto, estudos foram originados ha mais de 100 anos,
quando Schulte ja havia descrito uma leucocitose induzida pelo exercicio des-
de 1893 [1]. Desde entao, os estudos transversais e longitudinais em humanos
demonstraram o profundo impacto que o exercicio pode ter no sistema imu-
nolégico. E exatamente por isso que é fundamental neste periodo de pan-
demia elucidar perguntas e direcionar os atletas e nao atletas para o devido
cuidado.

A situacao atual comecou com um grupo de pacientes com pneumo-
nia por causa nao identificada com origem em Wuhan, provincia de Hubei,
China, em dezembro de 2019 [2]. Aproximadamente 2 meses depois, a Organi-
zacio Mundial da Satde (OMS) anunciou um formato padrio de Doenca de
Coronavirus-2019 (COVID -19) [3] no mesmo dia nomeado como SARS-CoV-2
[4].

Apos a andlise das sequéncias e das arvores evolutivas, o SARS-CoV-2
foi considerado um membro de B-CoVs [5,6], como o coronavirus SARS (SAR-
S-CoV) e o coronavirus MERS (MERS-CoV) [7].

Goticulas respiratorias e transmissao de contato sao as principais vias
de transmissdo, mas o SARS-CoV-2 pode ser detectado na urina e nas fezes,
o que pode causar um risco possivel de transmissao fecal-oral [8]. No entan-
to, ainda nao ha evidéncias que corroborem essa rota, mas todas as rotas de
transmissao possiveis precisam de vigilancia durante o exercicio fisico. O CO-
VID-19 tem um provavel periodo de incubacao assintomatica (2 a 14 dias),
que o virus pode ser transmitido [9]. O SARS-CoV-2 tem um Ro de 2,2-2,6, cada
individuo tem o potencial de espalhar a infeccio para outras 2,2 pessoas [10].
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Inicialmente, os sintomas mais comuns foram relatados em 41 pacien-
tes com febre (98%), tosse (76%) e mialgia ou fadiga (44%) producao de escarro
(28%), dor de cabeca (8%), hemoptise (5%) e diarréia (3%). Mais da metade dos
pacientes desenvolveu dispneia. O exame de sangue mostrou contagem normal
ou reduzida de leucocitos (25%) e linfopenia (65%) [11].

Outro estudo mostrou 140 pacientes diagnosticados como COVID-19,
onde os sintomas mais comuns foram febre (91,7%), tosse (75%), fadiga (75%) e
aperto no peito ou dispnéia (36,7%). 39,6% deles apresentaram queixa de sinto-
mas gastrointestinais. 90 (64,3%) pacientes apresentavam comorbidades, sendo
as mais comuns doencas cronicas, como hipertensio (30%) e diabetes (12,1%).
Apenas dois pacientes com DPOC foram identificados e dois pacientes relata-
ram urticaria cronica. Outras doencas alérgicas como asma, rinite alérgica, aler-
gia alimentar, dermatite atépica nao foram autorreferidas [12].

Pessoas com mais de 60 anos de idade com hipertensao, diabetes, DPOC,
doengas cardiovasculares, cerebrovasculares, hepaticas, renais e gastrointesti-
nais sao mais suscetiveis a infeccio pela SARS-CoV-2 e experimentam maior
mortalidade quando desenvolvem COVID-19 [13-15].

Essas caracteristicas clinicas sugeriram a possibilidade de envolvimen-
to de uma condicao altamente pro-inflamatéria na progressao e gravidade da
doenga. Esse alto aumento precoce dos niveis séricos de citocinas pro-inflama-
térias também foi observado na infeccao por SARS-CoV e MERS-CoV, sugerindo
uma potencial gravidade semelhante da doenca mediada por tempestades de
citocinas [16,17].

Em casos graves de infeccao por SARS-CoV ou MERS-CoV, hd um influxo
aumentado de neutréfilos e mondcitos-macrofagos [18,19]. Assim, com todo o
conhecimento acumulado sobre infeccoes anteriores por coronavirus, a respos-
ta imune inata desempenha um papel crucial nos antivirais e contra o corona-
virus respostas.

Assim, precisamos entender as condicoes imunoldgicas e inflamato-
rias que envolvem o COVID-19. Um estudo recente de 41 pacientes hospitaliza-
dos com altos niveis de citocinas pré-inflamatoérias, incluindo I1L-2, IL-7, IL-10,
G-CSE, 1P-10, MCP-1, MIP-1A e TNF-a, foram observados em casos graves de CO-
VID-19 [11].

Outro relatério demonstrou que niveis aumentados de citocinas (IL-6,
IL-10 e TNF-a), linfopenia (nas células T CD4 + e CDS8 +) e diminuicao da expres-
sao de IFN-y nas células T CD4 + estdo associados a COVID-19 grave [20].

Nomeada “tempestade de citocinas”, pode ter um papel importante na
patogénese do COVID-19 e pode estar relacionada a uma cascata de citocinas a
jusante envolvendo IL-1, IL-6, IL-12 e TNF-a [21], seguida pelo desenvolvimento
de dano tecidual no pulmao, resultando em SRAG, sepse e faléncia de 6rgaos. O
risco de insuficiéncia respiratéria em pacientes com IL-6 circulante > 80 pg/ml
foi 22 vezes maior com um tempo médio para ventilacio mecanica de 1,5 dias
[22].

Recentemente, um estudo histopatoldgico com 4 pacientes em pds-mor-
te apresentou um exame minucioso dos pulmoes, mostrando um dano alveolar
difuso bilateral com um infiltrado linfocitico comparativamente leve a mode-
rado, composto por uma mistura de linfocitos CD4 + e CD8 +. O processo domi-
nante em todos os casos foi consistente com dano alveolar difuso, com resposta
mononuclear leve a moderada, consistindo em agregados notdveis de CD4 +
ao redor de pequenos vasos trombosados e hemorragia associada significativa
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[23].

Uma resposta imune inata rapida e bem coordenada é a primeira linha
de defesa contra infec¢des virais, mas respostas imunes desreguladas podem
causar imunopatologia [24-26]. O sistema imune inato utiliza padrdes mole-
culares associados a patéogenos (PAMPs) para reconhecer a invasiao do virus.
Apds uma longa cascata de sinalizacao intracelular, os fatores de transcricao
induzem a expressdo do IFN tipo I e outras citocinas pro-inflamatoérias e res-
pondem a defesa de primeira linha [27]. O interferon (IFN) tipo I é essencial
para a resposta imune inata contra a infecgao viral em associacdo com controle
da replicagdo viral e resposta imune adaptativa eficaz. No entanto, o SARS-CoV
e 0 MERS-CoV, um virus semelhante ao SARS-CoV-2, empregam varias estraté-
gias para interferir na sinalizacao que leva a producao, fun¢io ou associada a
cascata de IFN tipo I [27-29].

Ao se falar em isolamento social e pandemia, é necessario entender as-
pectos comportamentais que podem influenciar a satide da populacao, exercen-
do um fator de interesse, que pode ter efeitos positivos e negativos na fungao
imune e possivel suscetibilidade a doencas e doencas respiratorias superiores.
doencas.

Um Unico exercicio tem um efeito profundo no numero total e na com-
posicao dos leucocitos circulantes. Apds um exercicio dinamico (minutos), a
contagem total de leucdcitos aumenta duas a trés vezes, enquanto o exercicio
prolongado de resisténcia (30 min a 3h) conta com um incremento de cinco
vezes. A leucocitose induzida pelo exercicio, principalmente neutroéfilos e lin-
focitos com menor contribuicio dos mondcitos, é um fendomeno transitorio,
com contagens normais retornando aos niveis de pré-exercicio (6 a 24 h) apos
a interrupc¢ao do exercicio. 30-60 minutos apds a interrupcao do exercicio, uma
linfocitopenia rapida [30-32] ocorre concomitantemente com uma neutrofilia
sustentada [30,33].

O exercicio agudo causa aumentos substanciais na hemodinamica, que
colocam maiores for¢as mecanicas no endotélio, fazendo com que os leucécitos
se desmarquem e entrem na circulacdo livre; em associacao, ha mais niveis de
tensdo de cisalhamento nas estruturas capilares, levando mais leucdcitos para o
periférico circulagao [4].

A atividade fisica resulta na secrecio de catecolaminas e hormonio libe-
rador de corticotropina e cortisol, que sao importantes responsaveis pela mo-
bilizacao de mondcitos durante o exercicio, linfécitos poucos minutos apoés o
exercicio dindmico e neutro6filos que continuam seu aumento, atingindo valo-
res maximos em poucas horas apds a cessacao do exercicio [34.35].

Muitos estudos demonstraram uma importante resposta das células ina-
tas ao exercicio agudo de intensidade moderada, por exemplo, melhora a qui-
miotaxia dos neutrofilos [36], pois a fagocitose é aumentada imediatamente
apds um unico exercicio [37], mas a degranulacao de neutrofilos em resposta a
estimulagao bacteriana parece estar comprometida [38]. Apos exercicio de in-
tensidade moderada, a explosao oxidativa de neutréfilos continua aprimorada;
no entanto, isso nao ocorre apds exercicios exaustivos ou prolongados [38,39];
outros achados estao relacionados a atletas bem treinados, sensiveis ao aumen-
to da carga de treinamento, o que apresenta altera¢des prejudiciais na explosao
oxidativa de neutréfilos-mondcitos, taxas de CD4/CDS, proliferagao de linféci-
tos e sintese de anticorpos e atividade citotdxica das células NK [41-45]. O que
pode ocorrer durante 1 a 3 semanas de treinamento intensificado, gerando re-
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ducodes nas fun¢ao neutroéfila, proliferacao linfocitaria e IgA mucosa [42,43,46].

A imunoglobulina A (IgA) é uma parte importante do sistema imunold-
gico da mucosa. Nao ha consenso sobre o impacto do exercicio agudo na IgA sa-
livar (sIgA), porque muitos fatores podem influenciar a resposta, como o status
de treinamento, intensidade e duracdo da sessao de exercicio, coleta de saliva,
nutricao [30].

A relacado inversa entre as concentragoes de sIgA e o risco de infecgoes
das vias aéreas em populagdes em exercicio e em ndo exercicio demonstrou di-
ferencas entre essas duas populagdes [46-48]. O impacto da intensidade do exer-
cicio nas concentracoes de sIgA e nas taxas de secrecao demonstrou maiores
redugdes nas sIgA associadas ao prolongamento do exercicio de alta intensida-
de, enquanto aumentos moderados na sIgA ocorrem em resposta a exercicios de
intensidade moderada de curta duracao [48-51].

Um estudo monitorou a alteragdo induzida pelo estresse nas concentra-
coes de sIgA e cortisol e a incidéncia de infec¢des do trato respiratorio superior
ao longo de uma temporada de 9 semanas em uma faculdade. 14 estudantes-
-atletas e 14 estudantes universitarios, todas jovens e mulheres, demonstram
niveis reduzidos de sIgA e aumento nos indices de treinamento (carga e tensao)
foram associados a um aumento na incidéncia de doencas durante as 9 semanas
da temporada competitiva de futebol [52].

A hipotese da “janela aberta” é uma ideia importante que explica quan-
do um atleta de resisténcia repete os exercicios intensos agudos sem recupe-
racao adequada por que infeccoes oportunistas podem surgir até 72h apds o
exercicio [53]. Embora os pesquisadores de imunologia do exercicio discutam a
“janela aberta” e se é a inica associacao real entre infec¢des ou sintomas respi-
ratorios superiores e o exercicio extenuante, um grande conjunto de evidéncias
apoia a proposicao de que atletas de elite que realizam exercicios intensos e
prolongados podem exibir altera¢des imunologicas, em associagao com estres-
sores fisiologicos, metabdlicos e psicoldgicos e exposicdo a patégenos/alérge-
nos, que aumentam o risco de infec¢ao e/ou inflamacao das vias aéreas [54].

O exercicio regular de intensidade moderada tem sido associado a me-
lhores respostas as vacinas [55,56], menor nimero de células T esgotadas [58],
aumento da proliferagao de células T [59], niveis mais baixos de citocinas in-
flamatorias circulantes [59], maior atividade fagocitaria dos neutréfilos [60],
maior citotoxicidade das células NK [61], indicando que o exercicio regular de
intensidade moderada é capaz de melhorar ou manter a imunidade ao longo da
vida [62]. Além disso, pode ajudar a prolongar ou revigorar a atividade timica, o
que podemos observar com o aumento dos niveis plasmaticos de IL-7 [63].

Simultaneamente, elevacdes sutis nos hormonios do estresse liberados
pelo musculo esquelético, notadamente a interleucina-6 (IL-6), sio observadas
durante sessoes agudas de exercicios de intensidade moderada; no entanto, a
natureza pleiotropica da IL-6 parece fornecer protecao (contra danos) a imu-
nidade através da supressao direta de citocinas inflamatdrias potenciais [por
exemplo, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)] nos pulmdes, criando um am-
biente anti-inflamatdrio por varias horas apds o exercicio [64].

A literatura apresenta muitos estudos sobre competicoes que demons-
tram o perfil entre o momento de alto nivel do atleta e a doenga. Nos Jogos
Olimpicos do Rio, no total, 11 274 atletas (5089 mulheres, 45%; 6185 homens,
55%) foram notificados para a equipe médica do Rio 2016 651 doengas durante
o periodo de 17 dias (47% afetaram as vias respiratorias e 21% os sistemas gas-
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trointestinais) [65].

Na Copa do Mundo da FIFA de 2010, 99 doengas foram relatadas em 89
jogadores (12,1% de todos os jogadores). A maioria das doencas afetou o siste-
ma respiratorio (40; 40,4%) ou o sistema digestivo (26; 26,3%). Os diagnoésticos
mais frequentes foram infeccao aguda do trato respiratério superior (31; 31,3%)
e gastroenterite (21; 21,2%) [66].

Outro fator é a disponibilidade de carboidratos, que é um componen-
te essencial para o desempenho imunolégico, pois, em um estado de deplecao
de glicogénio, ha um aumento de catecolamina e glicocorticdide, criando um
maior declinio das células T, células NK e neutréfilos, and funcao imune depri-
mida em comparagao com o exercicio em uma dieta normal ou rica em carboi-
dratos [67,68].

Portanto, o amplo conhecimento prévio em medicina e imunologia nos
fornece o entendimento de que o aumento da incidéncia de infeccao em atletas
¢ multifatorial, talvez fisico, psicolégico, ambiental ou nutricional, o que supri-
me o sistema imunologico [69]. Além disso, uma variedade de causas pode ser
uma associagao com sintomas das vias aéreas e pode incluir danos fisicos, como
secagem das vias aéreas [70], asma e inflamagao alérgica das vias aéreas [71] e
impactos psicoldgicos do exercicio na integridade da membrana [72].

Consideracoes especiais sobre exercicios e a satide imunolédgica devem
ser abordadas para os idosos que representam uma crescente populacao global-
mente e, alids, sdo os mais sensiveis ao desenvolvimento de doencas infecciosas.
Acredita-se que a imunossenescéncia descrita como o fendmeno responsavel
pela deterioragdo indeterminada da competéncia imune que ocorre com o au-
mento da idade seja o principal fator que explica a menor vigilancia imunolé-
gica, respostas mais baixas as vacinas e maior risco e morbidade associados a
doengas infecciosas, incluindo COVID- 19. Devido aos efeitos benéficos ja des-
critos do exercicio habitual de intensidade moderada sobre aspectos da imu-
nidade em populacoes mais jovens, sugere-se que a atividade fisica seja uma
estratégia terapéutica légica para diminuir os efeitos no sistema imunolégico.
E bem suportado por um crescente corpo de evidéncias de estudos epidemio-
logicos e experimentais em adultos mais velhos, indicando que a participagao
regular em exercicios de intensidade moderada atenua o estresse oxidativo re-
lacionado a idade e reduz a frequéncia de varios biomarcadores imunolégicos
associados a imunidade comprometida, sugerindo que o exercicio pode atrasar
o inicio da imunosenescéncia e atenuar o risco de infeccao [73].

Sugestoes

Considerando o conhecimento anteriormente explicado e a possivel as-
sociacao ao momento de davida e ao contagio pelo risco de SARS-CoV-2, nos-
so grupo de pesquisadores propos algumas sugestoes aos atletas e nio-atletas
durante a pandemia do COVID-19, buscando uma manutencao de satide e boas
condicoes para um futuro retorno as competicoes, evitando assim a infeccio
por SARS-CoV-2 e/ou complicacoes graves.

1. Consideramos que esse momento nao é adequado para um alto nivel
de treinamento ou esforco fisico extremo. Preserve sua atividade fisica
regular e em intensidade moderada, evitando maiores riscos de conta-
minacao e destreinamento. Todo individuo deve saber que, a cada sema-
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na de inatividade total, é possivel perder até 10% do condicionamento
fisico [64].

2. Medidas para reduzir ou parar de fumar sio de suma importancia.
Aproximadamente, seis milhdes de pessoas no mundo morrem devido
ao tabaco a cada ano [74]. O cigarro contribui para a patogénese e é
um fator de risco reconhecido de doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), hipertensao, doenca cardiovascular, cancer, doengas sistémicas
cronicas com componentes inflamatoérios como aterosclerose e diabetes
mellitus de tipo 2 [75,76]. Os fumantes sao vulneraveis aos virus respi-
ratorios e o tabaco regula positivamente o receptor da enzima conver-
sora de angiotensina-2 (ECA2) em comparacdo com os ndo fumantes,
independentemente do subconjunto de tecidos ou do estado da DPOC,
aumentando a expressao pulmonar de ECA2 em 25%, o qual é o receptor
tanto do SARS-CoV quanto do SARS-CoV-2. Assim, os fumantes podem
ser mais suscetiveis ao desenvolvimento do COVID-19 [77,78].

3. Evite mudangas no seu tratamento para doengas cronicas (pulmona-
res ou nao) sem o conselho do seu médico.

4. Evite medicamentos e formulas sem base cientifica para prevengao e
tratamento da infec¢ao por COVID-19.

5. Evite a ingestao de dlcool e mantenha a qualidade do sono.

6. Atividades aerdbicas ou de resisténcia em ambientes seguros e respei-
tando a distancia social adequada. De preferéncia, em locais cobertos e
fechados que possam ser completamente limpos apds a atividade e se-
guindo as recomendacdes das autoridades locais competentes. E tio ne-
cessario porque as goticulas percorrem uma distancia de 1,8 metros no
ar e a vida média do COVID-19 é de 2,7 horas no ar e 13 horas no aco [77].

7. Mantenha a higiene do seu equipamento esportivo.

8. Faca uma ingestao adequada de proteinas e carboidratos, sempre con-
sultando seu profissional de suporte, priorizando um trabalho multidis-
ciplinar entre nutricionistas, médicos, educadores fisicos, além de sua
saude mental e os que estao ao seu redor, procure assisténcia de seu psi-
cologo esportivo e de outras profissionais competentes para sua satde.

9. Nao recomendamos treinamento em caso de febre em uma infeccao
por COVID ou outros sintomas sugestivos.

10. O exercicio em casa através de exercicios seguros, simples e de facil
implementacao sio bem adequados para evitar a contaminacao aérea e
manter os niveis de condicionamento fisico. Exemplos de exercicios em
casa incluem caminhar em casa, levantar e carregar sacolas de alimen-
tos, alternar pernas, subir escadas, sentar-se e sentar-se usando uma ca-
deira e do ch3o e abdominais e flexoes [78-80].
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Conclusao

Em conclusao, acredita-se que o treinamento fisico regular de inten-
sidade moderada exerca efeitos benéficos na funcao imunolodgica e deve estar
associado as sugestoes feitas pelos pesquisadores deste estudo.

Procuramos esclarecer a importancia do exercicio regular de intensida-
de moderada e os provaveis riscos de um exercicio equivocado associado a dieta
e habitos inadequados. Dessa forma, aconselhamos moderacao, tranquilidade e
paciéncia neste periodo de pandemia.
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