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Exercicio e mobilizacao de linfocitos T senescentes: Uma meta-
analise
Exercise and mobilization of senescent T lymphocytes: A meta-analysis

Luciéle Guerra Minuzzi'*, Ana Maria Miranda Botelho Teixeiral, José Pedro Ferreira!
ARTIGO DE REVISAO | REVIEW ARTICLE

RESUMO
O objectivo deste estudo foi avaliar a hipétese que o exercicio fisico induz aumentos na mobilizagao de
células T senescentes. Foi realizado um levantamento sistematizado de estudos empiricos indexados nas
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bases de dados PUBMED e ScienceDirect, utilizando as palavras-chave: “exercise”, “exercise-induced

» o« &«

mobilization of T lymphocytes”, “exercise-induced mobilization of CD8”, “immune space”, “senescent
T-cell mobilization”, “naive T-cell repertoire”, “senescent T-cell repertoire”. Foram encontrados 442 es-
tudos (PUBMED = 99 estudos; ScienceDirect = 343 estudos), sendo que seis preencheram todos os
critérios definidos para inclusio na meta-andlise. Os estudos que cumpriram os critérios de inclusio
foram avaliados quanto a qualidade metodolégica com a escala de PEDro e analisados utilizando o soft-
ware Comprehensive Meta-analysis. Foram calculados a diferenca entre os erros padriao da média (Std
diff in means), o intervalo de confianca (95% CI), e os scores Z e P (Z-value e P-value). O exercicio fisico
aumentou a mobilizagdo de células T senescentes para o sangue periférico, quando comparados os valo-
res agudos obtidos logo apés o término do exercicio com os valores pré-exercicio. E possivel que esta
mobilizagio preferencial leve a indugdo da apoptose destas células criando espago para a produ¢io de
células T virgens.

Palavras-chaves: Exercicio, Células T senescentes, Imunosenescéncia, Espago imune

ABSTRACT
The purpose of this study was to evaluate the hypothesis of increased mobilization of senescent T cells
to the peripheral blood induced by exercise. The systematic survey of indexed empirical studies was

» o«

conducted in PubMed and ScienceDirect databases using the keywords: “exercise”, “exercise-induced

» o« » o«

mobilization of T lymphocytes”, “exercise-induced mobilization of CD8”, “immune space”, “senescent
T-cell mobilization”, “naive T-cell repertoire”, “senescent T-cell repertoire”. The main criterion was the
mobilization of senescent T lymphocytes after exercise. After search, 442 studies (PUBMED = 99 stud-
ies; ScienceDirect = 343 studies) were found and six met all the criteria for inclusion in the meta- anal-
ysis. The studies that met the inclusion criteria were assessed for methodological quality with the PEDro
scale. Data were analyzed using Comprehensive Meta-analysis software. The difference between the
standard errors of the mean (Std diff in means), the confidence interval (95 % CI), and P and Z scores
(Z-value and P-value) were calculated. In conclusion, acute exercise mobilizes a population of CD8+ T-
cells exhibiting a senescent phenotype into the peripheral blood compartment. It is possible that this
mobilization induces apoptosis of these cells and create a vacant space for the production of naive T
cells.
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INTRODUCAO

Teorias sobre o mecanismo do envelheci-
mento humano foram propostas, inumeras ve-
zes, ao longo dos ultimos 2000 anos e ainda ndo
temos uma explicacio geralmente aceite e com-
provada sobre este fenémeno universal da vida.
Isto porque o envelhecimento consiste em vé-
rios eventos com uma variedade de causas,
sendo que ninguém foi capaz de apontar uma
causa predominante (Burzynski, 2003). Deter-
minar até que ponto os fatores genéticos e o es-
tilo de vida influenciam os declinios funcionais
associados a idade e a magnitude das respostas
adaptativas ao exercicio (ou seja, treinabilidade)
em popula¢des mais jovens e mais idosas, ¢ uma
area de investigagdo ativa (Chodzko-Zajko et
al., 2009).

Se o tempo de vida do ser humano aumenta,
existe uma tendéncia a ocorrer, de modo conco-
mitante, um aumento da carga de morbidade da
populagio, levando a uma maior prevaléncia de
doengas infeciosas e malignas relacionadas com
aidade. A resisténcia de um organismo a doenga
e a infe¢do é comprometida com a idade devido
ao aparecimento de declinios inevitaveis no fun-
cionamento normal do sistema imune (Simpson
et al., 2012). Durante o envelhecimento, em
particular, a capacidade para combater infe¢oes
estd diminuida pelo sistema imune, tal como
evidenciado pelo aumento do ndmero de infe-
¢Oes com sintomas mais graves, de duragao pro-
longada e pior diagnéstico. Além disso, a reati-
vacido de infecOes crénicas ocorre numa fre-
quéncia maior em humanos e ratos idosos. Es-
tas disfun¢bes sugerem alteragdes em todos os
componentes do sistema imune, mas as altera-
¢Oes mais consistentes e significativas sao vistas
no compartimento dos linfécitos T (Lages et al.,
2008).

O brago adaptativo do sistema imune (isto é,
células T, células B e seus produtos) parece di-
minuir mais com o aumento da idade e as alte-
ragOes relacionadas com a idade no interior do
compartimento das células T (isto é, a razdo
CD4/CD8 invertida, baixas respostas prolifera-
tivas, o aumento das células de memoéria e baixa
sintese de IL-2) sdo caracteristicas marcantes do
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Perfil de Risco Imune - uma mistura de biomar-
cadores imunes que foram utilizados para pre-
ver morbidade e mortalidade em idosos (Pawe-
lec, 2006).

A expansio clonal de células T, em resposta
a um estimulo antigénico é um processo funda-
mental da imunidade adaptativa, permitindo a
identificagdo de antigénios especificos de célu-
las T efetoras para combater os patogénios inva-
sores. No entanto, esta expansio clonal nao é
infinita, e apds ciclos repetidos e excessivos de
divisdo celular, as células T sofrem paragem do
ciclo celular e tornam-se senescentes. Neste es-
tado, as células T nao serdo mais expandidas
clonalmente sob futura estimulagao antigénica,
mas ainda mantém as propriedades de células
efetoras (por exemplo, reconhecer e matar as cé-
lulas infetadas por virus) e ainda s3o capazes de
produzir grandes quantidades de citocinas pro-
inflamatérias, tais como TNF-a, IFN-y, TNF-y
(Spielmann et al., 2011). Nomeadamente, a es-
timulagao antigénica faz com que células T pro-
liferem (sofrem expansio clonal via divisdo ce-
lular) e se diferenciem em células T efetoras que
desempenham fun¢des especializadas, tais
como a secre¢io de citocinas, reconhecimento e
morte de células alvo, e a ativacdo de macroéfa-
gos e células B produtoras de anticorpos. A ex-
posicdo antigénica repetida (isto é, ao longo da
vida) aumenta a frequéncia de células T senes-
centes no sangue e tecidos. O aparecimento de
células T senescentes ocorre devido ao excesso
de expansdes clonais que ocorrem como parte
de uma resposta imune normal a reativagao viral
ou a invasdo do organismo ao longo da vida.
Isso, juntamente com uma redu¢do de células T
naive recém-funcionais saindo do timo atrofi-
ado, contribui para a diminui¢ao do repertério
de células T naive (isto é, reduzido espaco
imune).

Assim, a exposicao repetida a estimulos an-
tigénicos de crescimento durante todo o tempo
de vida (ou seja, reativagao de infe¢bes virais la-
tentes) leva a mais “rounds” de divisdo celular
e senescéncia prematura. Na medida em que es-
sas células T senescentes ainda retém func¢des
imediatas das células efetoras (ou seja, morte de
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células infetadas por virus), e sdo altamente
pré-inflamatdrias, o seu acimulo no sangue e
nos tecidos pode também contribuir para um
certo nimero de patologias associadas com a in-
flamagao (Simpson & Guy, 2010).

Linfécitos T senescentes sdo células experi-
entes em antigénio que expressam KLRG1 e/ou
CD57 na superficie celular (Simpson et al.,
2008). A expressdo de KLRG1, como marcador
de senescéncia replicativa, é dependente do na-
mero de divises celulares seguindo a estimula-
¢ao antigénica. Células T CD8* expressando
KLRGI1 sao células experientes em antigénios
com uma capacidade diminuida para proliferar,
mas ainda mantendo capacidades efetoras ime-
diatas, tais como o reconhecimento e morte de
células-alvo (Simpson et al., 2008). Linfécitos T
CD8" com alta expressdo de CD57 tem uma re-
duzida habilidade de proliferar, citotoxicidade
aumentada, produzem menos IL-2 mas mais
IFN-y, e tem caracteristicas indicativas de senes-
céncia replicativa, incluindo telémeros encurta-
dos e aumento da expressio de KLRG1. Essas
mesmas populagdes celulares falham em ex-
pressar CD28, uma importante molécula co-es-
timuladora para a ativagdo e proliferacao de lin-
focitos T naive apds um encontro antigénico.

Os efeitos benéficos do exercicio podem vir
tanto de perspetivas de prevencio e / ou rejuve-
nescimento (Simpson & Guy, 2010). Em pri-
meiro lugar, a partir do ponto de vista da pre-
vengao, o exercicio pode provocar efeitos secun-
dérios sobre o sistema imune, devido as suas
bem conhecidas propriedades redutoras de es-
tresse, limitando assim o potencial de reativacio
viral latente induzida por estresse e erosio dos
telémeros. Em segundo lugar, a partir do ponto
de vista do tratamento/rejuvenescimento, o
exercicio regular pode levar a destrui¢ao do ex-
cesso de clones virais especificos de células T
por meio de apoptose, libertando o "espago imu-
ne" para ser ocupado pelas células T naive e ex-
pandindo o repertério antigénico de células T
(Simpson, 2011). Para que este processo acon-
teca, Simpson and Guy (2010) propdem a exis-
téncia de trés fases distintas que devem ocorrer:

1) uma mobilizacio seletiva de células T senes-
centes dos tecidos periféricos para o comparti-
mento do sangue durante o exercicio; 2) extra-
vasamento de células T senescentes da circula-
¢ao e sua posterior apoptose nos tecidos perifé-
ricos durante a recuperacio do exercicio; 3) ge-
racdo subsequente de células T naive para subs-
tituir as células T senescentes deletadas. Deta-
lhadamente, o exercicio agudo provoca a mobi-
lizacdo preferencial de células T altamente dife-
renciadas e senescentes dos tecidos periféricos
para o compartimento do sangue (linfocitose),
sob a influéncia de catecolaminas.

Por outro lado, o exercicio aumenta a produ-
¢ao de espécies reativas de oxigénio (ROS), gli-
cocorticoides, e citocinas pré-inflamatérias, ex-
pondo assim as células T senescentes a um meio
de estimulos pré-apoptéticos. Recetores de su-
perficie celular de morte (FAS / FAS ligante
(FasL)) sdo “up-regulados” em células T senes-
centes, que também estdo sujeitos a danos oxi-
dativos de ADN no sangue. Estas células sus-
cetiveis a apoptose, juntamente com células T
naive e de memoria danificadas, saem do com-
partimento sanguineo durante a fase de recupe-
racio do exercicio (linfocitopenia) e migram
para tecidos especificos. Uma parte destas célu-
las T senescentes subsequentemente sofrem
apoptose nos tecidos periféricos, criando assim
espago vago. Por conseguinte, a redu¢dao no nu-
mero de células T conduz a um feedback posi-
tivo, aumentando a saida de células T naive do
timo ou de locais de desenvolvimento de células
T extra timo (isto é, figado, intestinos). Estas
células T recém-geradas preenchem o espago
vago e contribuem para um repertério expan-
dido de células T naive. Repeti¢Oes deste pro-
cesso em resposta ao exercicio habitual redu-
zem o numero de células T senescentes ao longo
do tempo, diminuindo o risco de infe¢ao e au-
mentando a longevidade saudavel (Simpson &
Guy, 2010).

No presente estudo realizamos uma pes-
quisa bibliografica com o objetivo de avaliar a
hipétese que o exercicio fisico induz aumentos
na mobilizacdo de células T senescentes.



METODO

O levantamento bibliografico sistematizado
de estudos empiricos foi realizado nas bases de
dados PUBMED e Science Direct, sendo o peri-
odo selecionado para a busca o compreendido
entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2012. Para
arealizacdo da busca on-line utilizaram-se os se-
guintes termos de busca ou descritores: exer-
cise, exercise-induced mobilization of T
lymphocytes, exercise-induced mobilization of
CD8, immune space, senescent T-cell mobiliza-
tion, naive T-cell repertoire, senescent T-cell re-
pertoire.

Critérios de inclusdo e exclusdo na revisiao

Na presente meta-analise foram incluidos
apenas estudos publicados em lingua inglesa. A
pesquisa foi limitada a artigos de revistas cien-
tificas, nao tendo sido consideradas teses e ou-
tras dissertagdes, capitulos de livros e estudos
nio publicados. A base de dados analisada tam-
bém nio incluiu artigos de revisio e estudos pu-
blicados antes do ano 2000.

O principal critério de inclusao foi a mobili-
zacdo de linfécitos T senescentes apds o exerci-
cio.

O interesse desta meta-andlise era obter in-
formagbes quanto aos efeitos agudos do exerci-
cio, pelo que foram excluidos os resultados de
estudos com interven¢bes de suplementagio
e/ou treino, sendo apenas considerados os re-
sultados dos efeitos agudos apresentados pelos
diferentes estudos. Quando diferentes intensi-
dades de exercicio foram avaliadas, apenas foi
incluida para efeito de anélise, o valor de inten-
sidade mais elevado. Quando diferentes faixas
etarias foram consideradas, foram apenas inclu-
idos os resultados referentes a individuos até 40
anos de idade. Nao foi objetivo do estudo consi-
derar a intensidade e a idade como varidveis mo-
deradoras, podendo tal ser equacionado em fu-
turos estudos.

Foram considerados apenas os linfécitos T
CD8" senescentes. Para determinar a senescén-
cia foram aceites os marcadores: KLRGI1",
CD57%, KLRG1*/CD57*, KLRG1*/CD28".
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No presente estudo foram encontrados 442
artigos em duas bases de dados: PUBMED (99
estudos) e Science Direct (343 estudos). Apds a
identificacdo dos critérios de interesse através
da leitura criteriosa dos respetivos resumos, fo-
ram selecionados um total de 69 estudos. Des-
tes, seis preencheram todos os critérios defini-
dos para inclusdo na meta-andlise. Os demais
estudos (63) foram excluidos por: i) estarem re-
petidos nas diferentes base de dados e nos cri-
térios de busca (n = 50), ii) serem artigos de
revisdo (n = 02), iii) ndo apresentarem resulta-
dos estatisticos que possibilitassem a analise do
estudo ou iv) por ndo contemplarem os critérios
de inclusio nomeados anteriormente (marcado-
res de senescéncia, por exemplo) (n = 11).

Anadlise Estatistica

Depois de concluida a sele¢do dos estudos,
os dados foram inseridos e projetados em grafi-
cos do tipo forest plots e funnel plot com o au-
xilio de um software informatico especifico, o
Comprehensive Meta-Analysis, version 2.0
copyright 2006.

Os dados foram classificados como sendo
continuos, tendo sido extraidos os valores de
média e de erro padriao da média bem como o
numero total de individuos pertencentes a cada
um dos estudos selecionados.

Para medir o tamanho do efeito (effect size)
foi utilizado um intervalo de confianca (CI) de
95%. Os resultados foram inseridos e apresen-
tados de forma a avaliar também a heterogenei-
dade (Chi* e p<0,05) e a inconsisténcia (I?) para
cada conjunto de dados (Higgins, Thompson,
Deeks, & Altman, 2003).

Para a seleciao dos estudos, observou-se cui-
dadosamente possiveis vieses que pudessem
prejudicar os resultados apresentados para cada
um dos estudos. Foi utilizado o grafico de dis-
persdo no formato de funil para avaliar o risco
de viés de publicacio, por meio da avaliacdo da
assimetria aplicada ao grafico (Egger, Davey
Smith, Schneider, & Minder, 1997). Quando
nio ha qualquer risco de viés de publicagdo, o
grafico apresenta a figura de um funil invertido
(Higgins & Green, 2008), sendo a simetria ou a
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assimetria definidas informalmente, por meio
de avaliagao visual (Egger et al., 1997).

Esta meta-andlise foi realizada com base no
modelo fixo.

A figura 1 apresenta um fluxograma que sin-
tetiza as diferentes etapas e estratégias de sele-
¢ao utilizadas, tendo por base a aplicagdo dos
critérios de inclusao e exclusio.

Identificacao

Busca eletronica nas bases de dados

n =442

PUBMED (n = 99); Science Direct (n = 343)

Estudos selecionados para uma avaliagdo

mais criteriosa

Triagem (n=69)

Artigos de textos ) Estudos
completos avaliados para excluidos*
Eleglbllldade a elegibilidade.
(n = 06) (n=63)
p
Estudos incluidos na analise**
Incluidos (n = 06)

Figura 1. Fluxograma das estratégias de selegao. * Referente aos critérios de inclusao e exclusao, ou estarem

repetidos, ou por nao conterem resultados estatisticos suficientes; ** nimero de estudos no final do processo

de pesquisa e inclusdo.

Os estudos que cumpriram os critérios de in-
clusio foram avaliados quanto a qualidade me-
todoldgica com a escala de PEDro, baseada na
lista Delphi desenvolvida por Verhagen e cola-
boradores no Departamento de Epidemologia,
da Universidade de Maastricht (Verhagen et al.,
1998). Originalmente a escala de PEDro apre-
senta 11 critérios, no entanto os critérios nu-
mero 7 e 8 (7. Todos os avaliadores que medi-
ram pelo menos um resultado-chave, fizeram-
no de forma cega; 8. Medigbes de pelo menos
um resultado-chave foram obtidas em mais de
85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pe-
los grupos) foram agrupados num unico crité-
rio: Medicdo-cega dos resultados chave, porque
nos pareceu mais apropriado. Se o score PEDro

do estudo fosse menor que quatro, o estudo era
classificado como de baixa qualidade metodolé-
gica e excluido. Nenhum dos seis estudos sele-
cionados obteve pontuacio inferior a quatro. A
analise individual de cada estudo considerando
a escala de PEDro esta resumida na Tabela 2.

Depois de selecionados os estudos, os dados
foram inseridos e analisados utilizando o soft-
ware Comprehensive Meta-analysis. Foram cal-
culados a diferenca entre os erros padrdes da
média (Std diff in means), o intervalo de confi-
anca (95% CI), e os scores Z e P (Z-value e P-
value). Alguns procedimentos foram aplicados
para corrigir viés causados por varias origens de
erros, tais como erros da amostra e erros de me-
dida.
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Tabela 1
Qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. Classificacdo dos estudos através da Escala de PEDro.
Critérios . ! :
§ 8 (GOS:JD g" S o % 5 E &
L5 © = & o 9 == o @ .
g Q o g 80 o o8 g L3R 0 .2
B i P~ © Y @ o5 T < & b
2 3 9ot 5 g € LS3 8 S 3% 8
2 ) e & 8 9= RS TRS e 2 & @
 E Y2 g 5 5 2L 9 B3 E5E
— [} s+ — —_— = jyun} =
Estudos 2 f S8 E Z % %% E§ 22 3ZF I
— S \ q_:) <‘.: 0 © ~ ¥ o E — O — g — T
NS o0-
Spielmann et al., (2011) X X X X X X 6/10
Campbell et al., (2009) X X X X X X 6/10
Simpson et al., (2007) X X X X X X 6/10
Simpson et al., (2010) X X X X X X 6/10
Wang e Lin, (2010) X X X X X X X X X X 10/10
Simpson et al., (2008) X X X X X X 6/10
RESULTADOS conjunto de estudos sobre o exercicio e a mobi-
Na andlise foram incluidos seis estudos, que lizacdo de linfécitos T senescentes, verificAmos
contabilizavam um total de 150 sujeitos. que os dados apresentavam um risco reduzido

Quando avaliamos o risco de viés de publicagiao de viés de publicagdo, de acordo com os baixos
(Gréfico 1), por meio de assimetria, para cada  valores de assimetria apresentados.

Funnel Plot of Standard Error by Std diff in means

Standard Error

-2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5 1,0 15 2,0

Std diff in means

Figura 2. Gréfico de dispersdo no formato de funil que apresenta a relagao da diferenca de média (MD) entre
valores agudos obtidos logo ap6s o término do exercicio e os valores do pré-exercicio, e o erro padrao [SE (MD)]
de cada grupo de dados incluidos na meta-analise. Por outro lado, um eventual risco mais elevado de viés de
publica¢ao nunca deveria ser demasiadamente valorizado, tendo em conta o reduzido nimero de estudos utili-
zados nesta meta-andlise.

A tabela 2 apresenta os estudos selecionados desvio padrao da idade, os testes utilizados e as
para a meta-andlise com autor/ano, resumo da variaveis analisadas), resposta imune (inclui os

interven¢ao (numero de sujeitos, a média e o
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objetivos do estudo e as varidveis imune inclui-
das no estudo), conclusdes (apresentacio dos
principais resultados e conclusdes) e eficiéncia
(apresenta o resumo estatistico dos principais
resultados destacados nos estudos).

Todos os estudos investigaram sujeitos do
sexo masculino. A idade compreendida variou
de 20 a 40 anos e o nivel de aptidao fisica alter-
nou entre sedentarios (Wang, Chen, & Weng,
2011), saudaveis (Campbell et al., 2009; Simp-
son et al., 2008; Spielmann et al., 2011) e treina-
dos (Simpson et al., 2007, 2010).

Nos estudos de Campbell et al. (2009) e
Wang, Chen, e Wen (2011) os sujeitos peda-
laram em intensidades correspondentes a 85%
e 50% da Wy predita, respetivamente. Nestes
dois estudos os individuos nao realizaram o es-
forco até a exaustio voluntaria e apenas foram
incluidos os resultados dos grupos que realiza-
ram o exercicio em normoxia (Wang et al.,
2011) e em alta intensidade (Campbell et al.,
2009). Os efeitos agudos foram observados ap6s
20 minutos (Campbell et al., 2009) e 30 minu-
tos (Wang et al., 2011) de ciclismo. Simpson et
al. (2007) e Simpson et al. (2010) utilizaram o
mesmo protocolo de exercicio, corrida em pas-
sadeira rolante a 80% do VOimi, enquanto
Simpson et al. (2008) submeteu seus avaliados
a um protocolo maximo em passadeira. No caso
destes trés estudos, os individuos realizaram o
exercicio até a exaustao. Por outro lado,
Spielmann et al. (2011) correlacionou 0 VOamax
com o acumulo de células T senescentes. Neste
caso, ndo foram consideradas as correlacbes re-
lacionadas a idade que o estudo investigou.

Os estudos incluidos nesta meta-analise evi-
denciaram que linfécitos T com caracteristicas
senescentes sao mobilizados dos compartimen-
tos periféricos para o sangue imediamente ap4s
a realizacdo de uma sessdo de exercicio. O pa-
drao de aumento foi semelhante entre os estu-
dos considerando o valor de p observado (Ta-
bela 2).

Linfocitos T senescentes foram analisados
quanto a presen¢a dos marcadores de superficie
celular KLRG1*, CD57%, CD28". Somente o es-

tudo de Campbell et al. (2009) n3o determina-
ram a senescéncia através desse marcador, mas
através da expressio de CD57. O estudo de
(Simpson et al., 2010) especialmente investigou
se as células expressando KLRG1 eram linféci-
tos T terminalmente diferenciados
(KLRG1*/CD28/CD57*) ou uma populagio de
células T memoria-efetoras
(KLRG1*/CD28*/CD57) que nio atingiram a
diferenciacdo terminal. Os resultados mostra-
ram que o aumento na propor¢io de células
KLRG1* dentro da subserie de células T CD8*
apos o exercicio é devido principalmente a uma
mobiliza¢io seletiva de células T altamente di-
ferenciadas exibindo um fenétipo
KLRG1*/CD57* (56% aumento) e
KLRG1*/CD28 (61% aumento) na superficie
celular.

Diferente dos outros estudos que determina-

ram os efeitos agudos do exercicio, Spielmann
et al. (2011) examinaram a associa¢io entre 0s
valores de VO;max de homens saudaveis (18-24
anos) e o acumulo de células T senescentes.
Neste estudo somente foi considerado o grupo
jovem. Analises de regressdo univariada mostra-
ram que o VO;mi foi inversamente associado
com células T CD8* senescentes
(KLRG1*/CD57*, r = -0,287, p<0,01;
KLRG1*/CD28, r = -0,350, p<0,001), po-
dendo indicar que a manutengao de altos niveis
de aptiddo aerdbia durante o curso natural do
envelhecimento pode prevenir o acimulo de cé-
lulas T senescentes com especificidade antigé-
nica limitada.
A figura 2 apresenta os resultados finais relati-
vos aos 6 estudos incluidos no estudo, tendo
por base a partir da utilizagdo do programa
Comprehensive Meta-analysis. O exercicio fi-
sico aumentou o numero de células T senescen-
tes em todos os estudos analisados, ao compa-
rar os valores agudos obtidos logo apds o tér-
mino do exercicio com os valores pré-exercicio.
Os resultados si3o apresentados como a dife-
rencga entre os erros padroes da média (0,715),
onde Z = 5,478 sendo esse efeito significativo
(p <,001).



Tabela 2

Estudos incluidos na meta-andlise: Exercicio, espago imune e células T senescentes.
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Autor/Ano

Resumo intervengao

Resposta Imune

Resultados clinicos

Conclusdes

(Spielmann et al,,
2011)

102 homens saudaveis.

Idade: 39 + 6 anos.

VOomsx estimado através do
protocolo de Bruce.

Associagio entre VOamax € 0 acumulo
relacionado a idade das células T se-
nescentes. O fenétipo dos linfécitos
(LTs) T foi determinado pela expres-
sdo de KLRG1*/CD57%,
KLRG1*/CD28, em células T CD4*
e CD8* utilizando citometria de
fluxo.

VO.max inversamente associado com

células senescentes
(KLRG1*/CD57*%) (r = -0,287; p
<0,01).

A aptiddo aerdbia foi associada com uma
baixa propor¢io de células T senescentes e
uma alta propor¢ao de células naive em adul-
tos sauddveis. A associagdo bem aceita entre
aidade e as células T senescentes nio existia
quando a idade foi ajustada para VO2max, in-
dicando que a capacidade aerdbia pode ser um
determinante mais forte das mudancas feno-
tipicas das células T do que a idade cronolé-
gica. Como resultado, a aptidao aerébia pode-
ria exercer efeitos protetores sobre o envelhe-
cimento do sistema imune.

(Campbell et al,

2009)

13 homens fisicamente ativos.
Idade: 20,9 + 1,5 anos.

pedalar a 85% da Wy predita
(intensidade alta). Dura¢io de
20 min/serie.

Amostras sanguineas obtidas
antes, durante e no minuto fi-
nal do exercicio +15, e +60
min.

Efeito de diferentes intensidades de
exercicio na mobiliza¢do de LTs
CD8" e células NK.

O marcador de superficie para deter-
minar a senescencia de LTs CD8*
foi CD57*.

Aumento na mobilizagdo de LTs
CD8*CD57* (p < 0,001) em compa-
rac¢ao ao baseline.

O exercicio mobiliza linfécitos com um perfil
celular explicito, caracterizado por um poten-
cial efetor citotdxico imediato e uma alta pro-
pensdo para migrar para os tecidos periféri-
cos.

(Simpson et al,

2007)

Oito corredores masculinos
(idade: 29 + 9 anos) realizaram
um protocolo na esteira a 80%
do consumo maximo de oxigé-
nio até a exaustao voluntiria.
LTs isolados antes, imediata-
mente apés e 1h apés o exerci-
cio.

Examinar os efeitos agudos de uma
corrida de alta intensidade em es-
teira rolante sobre subpopula¢bes de
LTs. Marcadores de superficie de se-
nescéncia (KLRG1* ou CD57%).

O numero de todos os LTs CD3 ex-
pressando KLRG1* e CD57* aumen-
tou com o exercicio (P < 0,01 com-
parado com os valores pré-exerci-
cio).

Uma populagio de linfécitos T expressando
KLRG1 é mobilizada e subsequente removida
da corrente sanguinea em resposta a uma sé-
rie aguda de exercicio de alta intensidade.
Como resultado, a populagao de LTs T dos
compartimentos linféides periféricos, que é
responsavel pelo aumento induzido pelo
exercicio no nimero de LTs T no sangue, esta
provavelmente num estagio de envelheci-
mento biolégico e tem uma reduzida capaci-
dade de expansao clonal do que as células T
residentes no sangue.
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(Simpson & Guy,
2010)

Nove sujeitos masculinos (26.4
+ 6.7 anos) moderadamente
treinados (VOamax = 56.9 = 5.1
ml-kg-1-min-1)  completaram
um protocolo exaustivo em es-
teira rolante a 80% do VOimax
pré-determinado. Amostras de
sangue (6mL) obtidas antes,
imediatamente apds e 1h apds
o exercicio.

Determinar se 0 aumento na propor-
¢ao de células T KLRG1* no sangue
imediatamente apds o exercicio é de-
vido a uma mobiliza¢do seletiva de
células diferenciadas terminalmente
com um fenétipo senescente (p.ex.
KLRG1*/CD57* e KLRG1*/CD28"),
ou uma populagdo das também cha-
madas células experienciadas em an-
tigénios com um fenétipo de memoé-
ria (p-ex. KLRG1*/CD57;
KLRG1*/CD28%).

Mobilizagdo imediatamente apds o
exercicio (subpopula¢gdo CD8"):

KLRG1*/CD28 (61% aumento,
p<0.01);
KLRG1/CD28* (diminuiu,
p<0.01);

KLRG1*/CD28* (permaneceu inal-
terada, p>0.05);

KLRG1*/CD57* (56% aumento,
p<0.05)
KLRG1*/CD57° (24% aumento,
p<0.05)

Nenhuma resposta observada em
CD4" (p>0.05);

O aumento na propor¢ao de células KLRG1+
dentro da subpopulagio de células T CD8+
apods o exercicio é devido principalmente a
mobiliza¢io selectiva de células T altamente
diferenciadas exibindo o fenétipo de superfi-
cie celular KLRG1*/CD57* e KLRG1*/CD28

(Wang et al., 2011)

10 homens sedentarios , exerci-
cio em normoxia (50%W p.x SOb
21%02, N-T).

Elucidar como varias formas de pro-
gramas de exercicio com e sem hi-
poxia afetam as caracteristicas feno-
tipicas de subpopulagdo de LTs T no
sangue.

Valor de p< 0.05 em todas as condi-
¢oes.

Antes da intervencao o exercicio até a exaus-
tdo aumentou a mobilizagdo de CD3, CD4,
CD8 ou CD8bright expressando moléculas
ativadas (CD11a) ou senescentes (KLRG1)
dentro do compartimento periférico.

(Simpson et al,

2008)

16 sujeitos do sexo masculino.
8 adultos jovens (19 a 24 anos),
8 adultos mais velhos (50 a 60
anos) completaram um proto-
colo médximo (Bruce) em es-
teira rolante.

LTs isolados antes, imediata-
mente apds e 1h apds o exerci-
cio.

Comparar a frequéncia de LTs T se-
nescentes no sangue entre adultos
jovens e velhos seguindo uma série
aguda de exercicio exaustivo.
Marcadores de superficie analisados:
KLRG1* e CD57" por citometria de
fluxo.

A percentagem de todas as células
CD8 expressando KLRG1* ou
CD57* aumentou imediatamente
apods o exercicio (P < 0,05 compa-
rado com os valores pré-exercicio).

Uma série aguda de exercicio exaustivo au-
mentou a propor¢ao de LTS T senescentes
(KLRG1* e CD57%).




Name Statistics for each study
Standard ~ Std diff Lower Upper
error  inmeans Variance limit limit Z-Value p-Value Total
Campbell (20099 0,350 1090 0123 044 176 3113 002 13
Simpson (2010) 034 0620 0132 -003 1383 1703 0089 9
Simpson (2007) 0,442 1060 01% 01% 19 239 006 8
Wang (2011) 0,342 050 0117 -00% 1250 16% 00% 10
Simpsan (2008) 0,301 0670 0153 -0097 1437 1712 0087 8
Spieimamn (2011) 0210 059 004 018 1010 286 0004 102
0131 0715 0017 0459 0971 5478 0,000
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Figura 3. Efeitos agudos do exercicio sobre o numero de células T senescentes

DISCUSSAO

O objetivo deste trabalho foi avaliar a hipé-
tese do aumento da mobilizacio de células T se-
nescentes induzido pelo exercicio. A expansio
de clones de células T CD8* senescentes associ-
adas a infe¢Oes virais persistentes ocupa uma
grande propor¢io do espago imune que, em con-
di¢Ges de baixa exposi¢cdo ao patogénio e reati-
vagbes virais menos latentes, seria ocupado
principalmente por células T naive. Na medida
em que o numero total de células T periféricas é
estreitamente regulado, um acimulo supérfluo
de células T experientes em antigénio pode re-
duzir a saida de células T naive, diminuindo o
numero e a percentagem de células capazes de
montar respostas imunes a novos agentes pato-
génicos. Nesta situacio, estas células T resisten-
tes a apoptose e altamente diferenciadas, sobre-
carregam o espa¢o imune, traduzindo-se num
menor repertério de células T para os antigénios
novos, resultando numa vigilancia imunolégica
reduzida e num risco aumentado de infecio
(Simpson & Guy, 2010).

A andlise dos seis estudos incluidos nesta
meta-analise mostrou que o exercicio fisico ou
uma boa aptidao aerdbia é capaz de aumentar
mobilizagio de células T senescentes no sangue
periférico. A mobilizagio de células T experien-
tes em antigénio a partir dos tecidos periféricos
para o sangue, poderia gerar um “espago vago”

onde as células T naive eventualmente ocupa-
riam espago (Simpson et al., 2007, 2008; Sim-
pson & Guy, 2010). Essas células caracterizam-
se por linfécitos citotdxicos com um perfil celu-
lar claramente definido, caracterizado por um
imediato potencial citotdxico efetor e uma alta
propensao para migrar dentro dos tecidos peri-
féricos (Campbell et al., 2009).

Sugere-se que os linfocitos mobilizados com
exercicio sejam mais sensiveis a apoptose. Este
processo poderia ser causado por estimulos pro-
apoptoéticos induzidos pelo exercicio sobre as
células T circulantes e provocando vias apop-
téticas iniciais antes que a célula deixasse o
compartimento do sangue. Como os linfécitos
sao conhecidos por sairem do sangue durante a
fase de recuperagao de exercicio, uma parte des-
tas células extravasadas (tendo ja encontrado
um estimulo pré-apoptética) pode subsequen-
temente morrer por apoptose em tecidos perifé-
ricos (Simpson, 2011). Leucécitos CD57+ e
KLRG1+ (senescentes) foram mais suscetiveis
apoptose induzida por H,O, in vitro comparado
com linfécitos expressando CD28, CD62L, ou
CDl11a (Wang & Lin, 2010).

Os marcadores de senescéncia sobre as sub-
populacdes de linfécitos T si3o considerados
também eficientes marcadores do envelheci-
mento bioldgico sistémico (Simpson et al.,
2008). Embora o CD45RA e o CCR7 sejam mar-
cadores eficientes de diferenciacio das células
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T, a  identificacao de células T
CD45RA*/CCR7" como células terminalmente
diferenciadas (ex: senescentes) é controversa
devido ao facto destas células ainda demonstra-
rem niveis eficazes de proliferacao apés ativacio
do recetor de célula T (TCR). Atualmente, a ex-
pressdao combinada de KLRG1 e CD57, ou a ex-
pressdo de KLRG1 na auséncia de CD28 pare-
cem ser marcadores mais aceites de senescéncia
das células T, pois as células com este fendtipo
sao incapazes de sofrer futuras divisdes, nao ex-
pressam o CD27 e o CCR7, e tém uma baixa ex-
pressdo de CD127 (Simpson, 2011; Simpson &
Guy, 2010). Foi por esse motivo que esta meta-
andlise incluiu estudos que tivessem avaliado
esta combinacdo de marcadores, embora essa
opgao tenha eliminado um certo niimero de es-
tudos (11 no total), o que certamente é a maior
limitagdo do estudo, procurou-se uma melhor
confiabilidade e maior atualidade dos resulta-
dos.

Spielmann et al. (2011) descobriram que os
individuos com valores de VO,msx acima da mé-
dia tinham menos células T CD4* e CD8" se-
nescentes e mais células T CD8" naive do que
aqueles com valores abaixo da média de VOamax,
mesmo apds ajuste para idade, indice de massa
corporal e percentagem de gordura corporal.
Surpreendentemente, os autores verificaram
que a associagio, bem aceite, entre idade e o na-
mero de células T senescentes j4 nao existia,
quando a idade era ajustada para 0 VOamax, indi-
cando que a aptidao aerdébia pode ser um forte
determinante de mudancas fenotipicas de célu-
las T, mais do que a prépria idade cronoldgica.
Este efeito foi limitado as células senescentes,
sendo que 0 VOamax N30 foi associado com as cé-
lulas de memoria efetora (KLRG1*/CD28%)
apods o ajuste para a idade. Os autores conside-
raram que o seu estudo foi o primeiro a mostrar
que a aptidao aerdbia estd associada a uma mo-
deragido do acimulo natural relacionado com a
idade de células T senescentes no sangue peri-
férico, com destaque para os efeitos benéficos
da manutencio de um estilo de vida fisicamente
ativo sobre o envelhecimento do sistema imuni-
tario. Isso reforca a intui¢cdo de que a atividade

fisica regular pode exercer propriedades preven-
tivas e / ou de “rejuvenescimento” do envelhe-
cimento do sistema imune por amenizar a acu-
mulagao relacionada com a idade, de células T
senescentes e prevenir a rapida transi¢io para a
categoria de Perfil de Risco Imune mais tarde na
vida (Simpson & Guy, 2010). Os autores postu-
laram que a manutencao de altos niveis de apti-
dao aerébia durante o curso natural do envelhe-
cimento pode ajudar a prevenir o acimulo de
células T senescentes, que tém especificidade
antigénica limitada, a0 mesmo tempo, man-
tendo um nuamero suficiente de células T naive
capazes de reconhecer e responder a novos an-
tigénios (Spielmann et al., 2011).

Os resultados do estudo de Spielmann et al.
(2011) apontam uma série de implicagdes im-
portantes para os beneficios preventivos do
exercicio contra a imunossenescéncia associada
ao envelhecimento. Em primeiro lugar, dado
que a proporc¢io de células T senescentes au-
menta em 10% por década de vida, na idade
avancada, em homens saudaveis / assintomati-
cos, seria razoavel postular que niveis elevados
de aptiddo fisica e exercicio regular poderiam
prevenir ou impedir o acimulo de células T se-
nescentes por décadas. Em segundo lugar, os ni-
veis de atividade e aptiddo fisica sdo os princi-
pais fatores moderadores na relagio idade-imu-
nossenescéncia e sio preditores independentes
da "idade imunolégica". Em terceiro lugar, o va-
lor terapéutico do exercicio em melhorar a imu-
nocompeténcia da populacio em envelheci-
mento assintomdtico e imunocomprometidos
clinicamente (por exemplo, HIV +) é potencial-
mente imenso (Hong, 2011).

CONCLUSOES

O exercicio fisico aumentou a mobilizacdo de
células T senescentes para o sangue periférico,
quando comparados os valores agudos obtidos
logo apds o término do exercicio com os valores
pré-exercicio. E possivel que esta mobilizagio
preferencial leve a induc¢do da apoptose destas
células criando espago para a producio de célu-
las T virgens.
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