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ABSTRACT

Il sistema immunitario € un network complesso di cellule e molecole che agiscono in
modo da proteggere l'ospite dall’attacco di microorganismi, prevenire malattie e
facilitarne i processi di guarigione.

Le attuali evidenze suggeriscono che l'esercizio fisico abbia un effetto protettivo nei
confronti di diverse patologie che creano uno stato di inflammazione cronico (insulino
resistenza, aterosclerosi, neurodegenerazione, sviluppo di tumori).

Per quanto riguarda l'esercizio acuto, si € visto come questo faciliti 'aumento di IL-6,
adrenalina, cortisolo, ormone della crescita, prolattina e altri fattori che hanno effetti
immunomodulatori.

Queste premesse han fatto si che negli anni sia stata prodotta una grossa quantita di

letteratura riguardante I'argomento.

Y

L’obiettivo di questa revisione e quello di analizzare, sintetizzare e standardizzare le
evidenze esistenti riguardanti I'impatto dell’esercizio fisico sul sistema immunitario nel

breve termine in soggetti sedentari sani.

Per assicurare una standardizzazione ed un adeguato modello di strutturazione del
lavoro, la revisione € stata scritta seguendo le indicazioni del Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta- analyses. (PRISMA)

Gli studi sono stati identificati attraverso una ricerca sui principali database: Pubmed,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web Of Science. Sono stati inclusi nella

revisione 12 articoli.

Gli studi analizzati indicano che una sessione di esercizio induce un importante aumento
del numero di leucociti, un aumento delle citochine e delle cellule natural killer, nonché
un incremento della loro attivita citotossica, un aumento di IL-6, una diminuzione della

concentrazione dei linfociti ed un aumento dei radicali liberi.

Possiamo concludere dicendo che I'esercizio ha un effetto considerevole sul sistema
immunitario. Sono scarsi in letteratura studi che correlano le modifiche del sistema
immunitario in seguito ad esercizio ad outcomes clinici, pertanto la significativita clinica

dei cambiamenti indotti rimane sconosciuta.



E utile chiarire se esista una tipologia di esercizio, influenzata da modalita, durata ed
intensita che possa limitare gli effetti indesiderati e aumentarne quelli positivi.
Questi aspetti richiederanno maggiore attenzione ed ulteriori ricerche in futuro.



INTRODUZIONE

Immunita innata e adattiva

Il sistema immunitario € un network complesso di cellule e molecole che agiscono in
modo da proteggere l'ospite dall’attacco di microorganismi, prevenire malattie e
facilitarne i processi di guarigione. E’ generalmente suddiviso in due branche, immunita
innata (naturale, non specifica) e adattiva (ripetitiva, specifica). *

L’immunita innata € la prima linea di difesa contro i patogeni ed & strettamente coinvolta
nel danno tissutale, nella riparazione e rimodellamento. La maggior differenza tra
limmunita innata e quella adattiva &€ che la prima non si rinforza in seguito ad esposizioni
ripetute (non ha una funzione di memoria), inoltre le risposte del’immunita innata sono
meno specifiche nel riconoscimento dell’agente patogeno.

Le principali cellule dell'immunita innata sono i neutrofili che costituiscono la prima linea
di difesa contro le infezioni batteriche, le cellulle dendritiche che coordinano le risposte
immunitarie, i macrofagi che hanno una funzione fagocitaria, regolatoria e di
presentazione dell’antigene e le cellule NK che riconoscono le cellule ospite alterate (per
esempio infettate o trasformate dall’azione di un virus).

L’'immunita adattiva & invece disegnata per combattere le infezioni prevenendo la
colonizzazione di patogeni e distruggendo i microorganismi in grado di penetrare le
difese naturali dellorganismo. Nella maggior parte dei casi la risposta viene iniziata
attraverso la presentazione dell’antigene ai linfociti T helper all’interno del sito di legame
peptidico del complesso maggiore di istocompatibilita di classe Il (MHC II) da parte delle
cellule presentanti I'antigene (APC); questo meccanismo € alla base della risposta
immunitaria cellulo-mediata di cui i linfociti T CD4+ sono i principali attori, capaci di
indirizzarne e orchestrarne i processi successivi.

| cloni delle cellule T helper vengono divisi in due fenotipi principali, cellule ditipo 1 (Th1)
e tipo 2 (Th2), a seconda delle citochine che producono e rilasciano. Le cellule Thl
giocano un ruolo importante nella difesa contro i patogeni intracellulari, come ad esempio
i virus, ed il rilascio delle citochine interferon-y (INF-y) e dellinterleuchina-2 (IL-2)
stimolano [I'attivazione delle cellule T e la proliferazione dei cloni delle cellule effettrici.
Vengono inoltre generate anche le cellule T di memoria, che consentono una risposta
secondaria rapida in seguito ad una successiva esposizione allo stesso antigene.

Le cellule Th2 rilasciano le citochine IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13 e sono coinvolte nella
protezione contro i parassiti extracellulari e nella stimolazione del’immunita umorale

(produzione di anticorpi ed altri fattori solubili che circolano nel sangue e in altri fluidi



corporei). Dunque, le citochine rilasciate dalle cellule Th2 sono in grado di attivare i
linfociti B, portando alla proliferazione e differenziazione in cellule di memoria e del
plasma (sebbene alcuni antigeni possano attivare le cellule B indipendentemente dalle
cellule CD4+).

Le cellule del plasma sono in grado di secernere un alto numero di immunoglobuline (Ig)
o di anticorpi specifici nei confronti dell’'antigene che ha iniziato la risposta.

Anche i linfcociti T CD8+ presentano una classe Thl e Th2 a seconda di quali citochine
rilasciano, ma tuttavia il significato funzionale di queste cellule non & ancora chiaro.

Un ulteriore tipo di cellule T, sono le cellule T regolatrici (Tregs) che esprimono il fenotipo
CD4+CD25+ e sono in grado di reprimere l'attivita funzionale dei linfociti attraverso
meccanismi che coinvolgono la secrezione di citochine, tra cui IL-10 e TGF-B1. 2
Sebbene il sistema immunitario venga suddiviso in queste due branche, rendendone piu
semplice la comprensione, va sottolineato che sono inestricabilmente collegate tra di loro

nell'organizzare la risposta immunitaria. !

Sistema immunitario ed esercizio fisico a breve termine

Le attuali evidenze suggeriscono che l'esercizio fisico abbia un effetto protettivo nei
confronti di diverse patologie che creano uno stato di inflammazione cronico (insulino
resistenza, aterosclerosi, neurodegenerazione, sviluppo di tumori).

Per quanto riguarda l'esercizio acuto, si e visto come questo faciliti I'aumento di IL-6,
adrenalina, cortisolo, ormone della crescita, prolattina e altri fattori che hanno effetti
immunomodulatori.?

Questo effetto protettivo sembra avere ragion d'essere nell'induzione di un ambiente anti
inflammatorio in seguito alla sessione di esercizio, altra ipotesi plausibile € che questo
avvenga grazie alla riduzione del grasso viscerale?.

Queste premesse han fatto si che negli anni sia stata prodotta una grossa quantita di
letteratura riguardante I'argomento.

Tuttavia sino ad ora €& stata solo “grattata la superficie” riguardo ai cambiamenti del
sistema immunitario relazionati all'esercizio fisico. !

E' comunemente accettato che l'esercizio acuto possa alterare il numero e la funzione
delle cellule circolanti del sistema immunitario innato come neutrofili* %, monociti e
cellule natural killer?.

L'esercizio acuto puo infatti influenzare I'immunita innata, con conseguente linfocitosi e
monocitosi, con effetti su NK circolanti (CD3-CD16+CD56+) che sono infatti velocemente

mobilizzate nel torrente circolatorio.



Tuttavia la significativita di questi cambiamenti in seguito alla singola sessione di
esercizio rimane ad oggi sconosciuta.

Per quanto riguarda l'immunita acquisita durante e dopo I'esercizio acuto si osserva una
risposta bifasica, con linfocitosi durante ed immediatamente dopo l'esercizio, con humero
di cellule che diminuiscono sotto il livello precedente all'esercizio nelle prime fasi del
recupero e con successivo ritorno ai valori di riposo.

Questo potrebbe avere effetti deleteri sul sistema immunitario, infatti, un riposo
insufficiente tra sessioni di esercizio prolungate porterebbe alla depressione di diverse
funzioni dell'immunita acquisita.t

Questa depressione € transitoria, ma in assenza di adeguato riposo tra sessioni di
esercizio questa temporanea diminuzione nella funzionalita delle cellule porterebbe
potenzialmente ad una depressione cronica dellimmunita acquisita.

E stato ampiamente studiato I'effetto sulle SigA salivari.

Una sessione di esercizio moderato ha poco impatto sullimmunita delle mucosa, ma
esercizio prolungato ed intenso pud evocare una diminuzione di secrezione della SigA. E
attualmente riconosciuto che ridotti livelli di SigA sono associati ad un maggior rischio di
Upper Respiratory Tract Infection (URTI) durante intensi allenamenti. Si e visto che la
risposta delle SigA all'esercizio acuto e pero variabile e puo essere influenzata dalla
modalita, intensita e durata dell'esercizio, come anche dallo stato di forma degli individui,
ma anche dal metodo di valutazione delle stesse.

Una revisione sistematica ha inoltre evidenziato come sia I'esercizio acuto, che il cronico
possano elicitare risposte diverse in paziente con patologie inflammatorie croniche se
comparate a soggetti sani* 3.

E stato evidenziato che un appropriato ammontare di esercizio fisico pud controllare i
livelli di citochine con funzione pro inflammatoria, e sembra avere effetti benefici
sull'invecchiamento? 3 30,

Un aumento dei livelli di attivita fisica € associato ad una riduzione nell’incidenza di alcuni
tipi di tumori nel’'uomo e di una ritardata cachessia associata a neoplasia attive* 3*.

In letteratura sono descritti diversi metodi di valutazione dell'impatto dell'esercizio fisico
sul sistema immunitario negli umani. Principalmente viene svolta una analisi delle
componenti presenti nel torrente circolatorio o viene valutata la risposta delle componenti
immunitarie in vitro in seguito a somministrazione di particolari antigeni o patogeni.
Questi differenti metodi di misurazione presentano vantaggi e svantaggi. La misurazione
delle componenti in vitro non permette di determinare l'impatto di questi cambiamenti sul

sistema immunitario, mentre la somministrazione di un antigene puo dare informazioni



piu importanti a riguardo, ma soffre di diverse limitazioni interpretative, in quanto vi € un
mix tra risposta primaria, secondaria e terziaria. *

Una domanda importante rimane infatti: come e possibile misurare in maniera idonea la
funzionalita immunitaria?

Date queste premesse € chiaro come le variabili determinanti gli effetti dell'esercizio
fisico sul sistema immunitario siano estremamente numerose.

Considerando la grande mole di letteratura prodotta, I'eterogeneita dei soggetti studiati,
le diverse tipologie di esercizio, nonché i sistemi di valutazione utilizzati e i numerosi
effetti attribuibili, questa revisione sistematica si propone lo scopo di indagare le
evidenze scientifiche disponibili, in modo da determinare e sintetizzare quali sono le
risposte del sistema immunitario all'esercizio fisico aerobico a breve termine in una

popolazione sana.



MATERIALI E METODI

Criteri di eleggibilita

Per assicurare una standardizzazione ed un adeguato modello di strutturazione del
lavoro, la revisione € stata scritta seguendo le indicazioni del Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta- analyses. (PRISMA)

Gli studi inclusi nella revisione dovevano rispettare i seguenti criteri di elegibilita:

Sono stati presi in considerazione studi che prendevano in considerazione una
popolazione sana, non sportiva, senza limiti di eta. Sono stati esclusi studi che
prendevano in considerazione solo una popolazione di soggetti malati (obesita, diabete,
HIV, tumori, patologie inflammatorie osteoporosi).

L’esercizio aerobico & la modalita d’intervento studiata.

Sono stati considerati studi che valutassero gli effetti dell’esercizio sul sistema
immunitario sia a breve termine (singola seduta), che a medio e lungo termine (esercizio
abituale).

Sono stati selezionati studi in cui fosse presente un gruppo di controllo (attivo e inattivo);
come outcomes sono stati presi in considerazione le misure di parametri immunologici.

La tipologia di studi presi in considerazione sono Randomized Controlled Trial (RCT).

Fonti di ricerca

Gli studi sono stati identificati attraverso una ricerca effettuata dagli autori sui principali
database: Pubmed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web Of Science.
L’ultima ricerca & stata effetuata il giorno 12/12/2016.

Inoltre sono stati ricercati eventuali studi rilevanti nelle bibliografie degli articoli trovati
e nelle revisioni che trattano 'argomento.

Le strategie di ricerca e le stringhe utilizzate nei database elettronici sono riportate

nella seguente tabella. (Tabella 1)
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Tabella 1: Strategie di ricerca utilizzate nei database di ricerca elettronici

DATABASE STRATEGIA/STRINGA DI RICERCA
PubMed (("exercise" OR ("Physical Exertion"[Mesh]) OR ("Physical
Education and Training"[Mesh:noexp]) OR ("Motor
Activity"[Majr]) OR ("Athletic Performance"[Majr])) AND
(("Immune System"[Majr]) OR ("Immune System
Phenomena“[Majr]) OR ("Immune System
Processes"[Majr]) OR "immune system")) AND
"Humans"[Mesh]
Cochrane #1 MeSH descriptor: [Immune System] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Immune System Processes]
Central
explode all trees
Register of #3 MeSH descriptor: [Immune System Phenomena]
Controlled explode all trees
#4 immune system
Trials #5 MeSH descriptor: [Exercise] explode all trees
#6 MeSH descriptor: [Motor Activity] this term only
#7 MeSH descriptor: [Physical Exertion] explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Athletic Performance] explode all
trees
#9 exercise
#10 MeSH descriptor: [PubMed] explode all trees
#11 PUBMED
#12 (#1 or #2 or #3 or #4)
#13 (#5 or #6 or #7 or #8 or #9)
#14 (#10 or #11)
#15 #12 and #13
#16 #15 not #14
Web of #1 TOPIC: (exercise) OR TOPIC: (physical-activity)
Science #2 TS=(immune-system) OR TS=(immune-function) OR
TS=(immune-cells) OR TS=(immunosenescence) OR
TS=(immune-response) OR TS=(immunological-
parameters)
#3 #1 AND #2

11




Selezione degli studi

La selezione degli studi e stata effettuata da due revisori al fine di ridurre il rischio di
eliminare report rilevanti.

Il processo e avvenuto in due momenti consequenziali, inizialmente sono stati
inclusi gli studi attraverso lettura di titolo e abstract, successivamente é stata
indagata la presenza dei criteri di eleggibilita tramite lettura del full-text degli articoli
considerati pertinenti.

| disaccordi tra i due revisori sono stati risolti con metodi di consenso. In caso di
disaccordo persistente la decisione sullinclusione/esclusione dell’articolo & stata
presa da un terzo revisore.

| passaggi della selezione sono riportati in un flow-diagram nella sezione dei

risultati.

Estrazione dei risultati

Dagli studi inclusi sono stati estratti i dati rilevanti: caratteristiche dei partecipanti
(numero, sesso, eta), caratteristiche degli interventi (tipo d’intervento, posologia),
outcomes considerati (strumenti di misura, follow-up).

Tale processo € stato eseguito in maniera indipendente dai due revisori.

Un revisore (GM) si & occupato dell’analisi degli studi indaganti gli effetti acuti
dell’esercizio fisico sul sistema immunitario, il secondo revisore (LB) si € occupato
dellanalisi degli studi indaganti gli effetti a medio e lungo termine dell’esercizio

fisico sul sistema immunitario.

Definizione del rischio di bias degli studi inclusi

Y

La valutazione del rischio di bias negli studi inclusi in questa revisione é stata
eseguita utilizzando “The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”
che propone uno strumento specifico volto ad analizzare i seguenti domini:

Selection bias — random sequence generation (randomizzazione);

Selection bias — allocation concealment (modalita di assegnazione dei soggetti ai

gruppi di studio);

Performance bias — blinding of participants and/or personnel (cecita dei partecipanti

e/o del personale);

12



Attrition bias — incomplete outcome data (dati degli outcome incompleti);

Detection bias — blinding of outcome assessment (cecita nella gestione degli

outcome);
Reporting bias — selective outcome reporting (outcome riportati in modo selettivo);

Other bias (altri bias), come ad es. le caratteristiche dei gruppi alla baseline, la

compliance dei pazienti, i tempi di somministrazione, ecc.

Ogni dominio prevede una valutazione soggettiva attraverso la risposta ad una
specifica domanda, con la risposta “SI” indicante un basso rischio di bias, con la
risposta “NO” indicante un alto rischio di bias e “INCERTO” indicante o la mancanza

di informazioni o I'incertezza riguardo il potenziale bias.

Per ogni dominio valutato e stata riportata una breve descrizione per spiegare in

che modo e stato formulato il giudizio rispetto al rischio di bias.

La struttura del “The Cochrane Tool for assessing risk of bias” viene riportato in

appendice 1.
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RISULTATI

Risultati dellaricerca

La ricerca inizialmente ha prodotto un totale di 6318 articoli, 2684 ottenuti tramite
Pubmed, 3416 tramite Web of Science e 218 tramite Cochrane. Dalla lettura di titolo
ed abstract sono stati scartati 6277 studi, ottenendo 41 articoli come potenzialmente
eleggibili. Sono stati eliminati 17 articoli perché duplicati ed ottenuti in piu di un
database. Sono rimasti 24 articoli considerati come potenzialmente eleggibili e quindi
sottoposti alla lettura del full-text, di questi 12 sono stati esclusi in quanto non
rispettavano i criteri di eleggibilitd (vedi caratteristiche studi esclusi tabella). Sono 12
gli articoli che rispettavano i criteri di eleggibilita e che sono stati inclusi nella sintesi

qualitativa della revisione.

Risultati identificabil attraverso

i database (n=6318): Pubmed.
(n=2654), Webf Science

(MN=3418), Cochrang( n=218)

|

Risultati inclusiatiraverso Risultati esclusi perché non
lettura dititoloed ghstragine | — pertinenti da |ettura titolo ed
41) absiract (nz8277)

|

Risultati rimossi perché ]

duplicati(n=17)

h

Studi considerati perla Articali esclusi(n=12)
lettura del full Ztext —»
(n=24)

¥

Articoliincusinella
sintesiqualitativa (n=12)
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Studi inclusi

In totale sono stati inclusi nell’analisi qualitativa 12 RCT, per un totale di 304 partecipanti.
Tutti gli studi analizzati indagano gli effetti dell’esercizio aerobico sul sistema immunitario
a breve termine.

Le caratteristiche degli studi inclusi nella revisione vengono riportati in tabella 2.

Misure di outcomes

La misurazione degli out come & stata eseguita in 104 56 7 8 9 10 11 12 13g,dj sy 1214 15
attraverso I'analisi di campioni di sangue.

In uno studio la misurazione € stata eseguita con plicometria ed eritema in seguito a
sensibilizzazione con antigene4.

In uno studio sono stati invece raccolti campioni di saliva e valutata la concentrazione di
SIgA®.

In nove studi4 > 6 10 11 12 13 14 15g, dodici viene indagato I'effetto dell'esercizio sui
cambiamenti nelle varie sottopopolazioni di leucociti. Sono stati indagati aspetti legati
all'influenza dell’'esercizio sulla concentrazione e fenotipo delle varie sottopopolazioni di
linfociti.

Due studi hanno indagato gli effetti dell'esercizio sulla popolazione di citochine 7 °.

Per quanto riguarda le citochine, Rhind ha studiato i cambiamenti nella concentrazione di
IL-2 e nell'espressione dei suoi recettori, Moyna ne ha valutato la produzione durante e
subito dopo l'esercizio.

In un altro studio é stata valutato lo stress ossidativo (cytosolic ROS e glutation
oxidation)?2.

Otto studi su dodici hanno indagato gli effetti nel breve termine dell’esercizio in seguito
ad un programma di allenamento, mentre quattro®1912.13 studi hanno indagato gli effetti in
seguito ad una singola sessione di esercizio acuto senza alcun condizionamento

precedente.
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Modalita d’intervento

Tutti gli studi prevedevano che i partecipanti seguissero un programma di intervento
standardizzato sulla base della tipologia d'esercizio, durata e in base a determinati
parametri scelti per calcolare l'intensita dell'esercizio. Le modalita di intervento utilizzate
sono il cammino'?1315  cicloergometro®8911.7.10  programma di esercizi aerobici* e uno
studio hanno utilizzato la corsa sul treadmill** e un altro studio il cammino su treadmill*2.
La durata dell'intervento € eterogenea, infatti gli interventi variano da una durata di
dieci'® ad un massimo di due ore'*. Nella maggior parte degli studi la durata della
sessione d'esercizio € di 30 minuti®®12, Diversi studi han proposto un protocollo con piu
sessioni settimanali e con prelevo di campioni in seguito a esercizio 46-810.1415 || numero
di sessioni varia da una singola sessione®0121315 ad un massimo di cinque®?&11,
L'intensita dell'esercizio € stata standardizzata in modo che tutti gli individui potessero
eseguire lo stesso allenamento in base alle proprie capacita individuali utilizzando
determinati parametri come la percentuale di Vo2max’°1%14 Ja HRR (Heart Rate
Reserve)*®20 |a capacita di lavoro massima®, in uno studio non & stata valutata la
capacita dei soggetti ma solo uno screening medico preliminare®.

Due studi presentano un gruppo di controllo attivo'?13, negli altri casi i soggetti non sono
sottoposti ad alcuna attivita. La maggior parte degli studi sono stati eseguiti in condizioni
normossiche, uno studio ha valutato I'effetto dell’esercizio aerobico in condizioni di

ipossia®.

Follow-up

| periodi considerati come follow-up sono eterogenei. In diversi studi i soggetti sono stati
sottoposti ad una singola sessione di intervento® ° 101214 | 3 durata di intervento per gli
altri studi varia da cinque giorni'! a 24 settimane®. Anche negli studi dove i soggetti sono
stati sottoposti ad intervento maggiore della singola sessione di esercizio sono stati

estrapolati i dati riguardanti gli effetti a breve termine.
Rischio di bias degli studi inclusi

Randomizzazione e allocazione
| dodici studi analizzati sono classificati come “Unclear risk” per quanto riguarda le

modalita di assegnazione nascosta per le modalita di randomizzazione. In nessuno di

guesti studi specificano le modalita di randomizzazione ed assegnazione.
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Cecita
Per gli items relativi al performance e detection bias, nonostante 'assenza completa o

parziale di cecita a tutti gli studi & stato dato un giudizio low risk, in quanto non si ritiene

che questo aspetto possa influenzare gli outcome.

Dati incompleti e reporting selettivo
| undici studi su dodici sono stati definiti “Low Risk”. Negli studi analizzati vi & un report

completo degli out come e i gli out come riportati vengono descritti nella sezione risultati.
Solo uno studio'® é stato considerato “High Risk” in quanto non vengono riportati in modo

esauriente gli outcomes riguardanti la popolazione linfocitaria.

Altre fonti di bias
Dieci studi su dodici sono stati considerati “Low Risk”, lo studio di Harper Smith et

al.2011 & stato considerato “Unclear Risk” a causa della modalita di misurazione
dell’outcome e della sensibilizzazione ad antigene sperimentale. Un altro studio® & stato
considerato come “Unclear Risk” in quanto non viene specificato il tempo che trascorre
tra l'ultima sessione d'esercizio e il prelievo di sangue in condizioni di riposo eseguito ad
ogni follow-up prima dell’ASE.

Figura 1: Grafico riassuntivo del rischio di bias complessivo

Fandom sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (perfarmance bias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other hias

0% 25%, 50% 78%  100%

.Ll:uw risk of bias DUnclearrisk of bias .High risk of bias
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Figura 2: Grafico del rischio di bias complessivo
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Effetto degli interventi

Leucociti

Nello studio di Fahlman ® vengono misurati parametri immunitari nella popolazione
anziana. Il gruppo esercizio aerobico € stato sottoposto ad un programma di allenamento
di dieci settimane, il gruppo controllo e rimasto inattivo. | parametri immunitari sono stati
ottenuti prima e dopo un exercise trial effettuato prima e dopo il programma di
allenamento.

Per quanto riguarda i linfociti non si e assistito ad una differenza statisticamente
significativa di CD3+, CD3+/CD4+, CD3+/CD8+ , CD3-/CD56+/CD16+ tra gruppo
esercizio e gruppo controllo. E stata riscontrata una differenza significativa dopo 10
settimane di allenamento in CD3+/CD8+ e CD3-/CD56+/CD16+ con una diminuzione
significativa nel gruppo esercizio ed un aumento significativo nel gruppo controllo, nello
studio non viene perdo specificato in quale valutazione € stata riscontrata (prima
dell’'esercizio, dopo o dopo due ore dalla cessazione).

Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative di alcun tipo nella

risposta proliferativa dei linfociti al mitogeno.

Lo studio di Rhind 7, ha evidenziato un aumento significativo rispetto alla baseline a
sessanta minuti di esercizio di leucociti circolanti (p<0.01), linfociti (p<0.05) e granulociti
(p<0.05) sia prima che dopo il programma di allenamento.

Prima del programma di allenamento leucocitosi e granulocitosi hanno continuato ad
incrementare nel periodo di riposo con aumento del 77% (p<0.001) e del 74%(p<0.01)
rispettivamente sopra i livelli presenti a riposo fino a 120 minuti. Dopo il programma di
allenamento la risposta €& stata comunque similare, senza un cambiamento
statisticamente significativo.

Viene registrata una linfocitosi statisticamente significativa (P<0.05) a sessanta minuti di
esercizio, sia prima che dopo l'allenamento. La concentrazione dei linfociti € scesa del
35% sotto i valori a riposo a trenta minuti dopo I'esercizio, questo fenomeno si e

attenuato (p<0.05) dopo I'esecuzione del programma.

Il livello di monociti circolanti si sono innalzati in seguito alla sessione di esercizio, ma
senza raggiungere la significativita.
Per quanto riguarda le cellule T helper CD3+ CD4+ sono diminuite per quanto riguarda la

percentuale relativa, ma il loro numero € aumentato a causa di una associata linfocitosi.
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Per quanto riguarda il sottoinsieme dei linfociti vi € stato un aumento di CD3+T cells
(40%,p<0.001) durante I'esercizio sopra i livelli a riposo sia prima che dopo il programma
di allenamento. CD3+ € diminuito in seguito alla sessione di esercizio ed € rimasto sotto
la baseline fino a due ore dopo l'esercizio (44%,p<0.001). | valori prima e dopo |l

programma erano simili, ma dopo il programma piu vicini ai valori a riposo (p<0.05).

Sessanta minuti di esercizio hanno prodotto un aumento del 22% di CD4 e del 16%
rispettivamente prima e dopo l'allenamento, in seguito all’esercizio le CD4 sono scese
del 14% (p<0.05) rispetto alla baseline a due ore dalla fine dell’esercizio, mentre in
seguito al programma gia ai 30 minuti questo andamento e attenuato, mentre alle 2 ore
ritornato in maniera significativa verso i valori baseline (p<0.05). Durante I'esercizio |l
livello di CD4 si e alzato del 70%(p<0.01) e del 57%(p<0.05) rispettivamente prima e
dopo il programma di allenamento. E interessante notare come la risposta all’esercizio

acuto sia statisticamente significativa (p<0.05).

E stato inoltre registrato un declino nel conteggio dei CD8 dopo I'esercizio(19%,p<0.05),
persistito fino a due ore dalla sua cessazione, dopo l'allenamento la media del conteggio
dei CD8 a trenta e sessanta minuti non differiva in maniera significativa dai valori a
riposo o dai valori pre training. La sessione di esercizio € stata accompagnata da una
significativa diminuzione del rapporto CD4+/CD8+, non cambiata dal programma di

allenamento.

Nello studio di Syu @8 l'esercizio acuto ad alta intensita(ASE) ha immediatamente
innalzato lo stress ossidativo (cytosolic ROS e glutatione oxidation). ASE ha indotto uno
stato ossidativo risultante in una accelerazione dell'apoptosi dei neutrofili. Non sono
presenti cambiamenti statisticamente significativi.

In questo studio i soggetti sono stati esposti ad un periodo di allenamento cronico
moderato e successivamente di de-training. E interessante segnalare che gli effetti
provocati dal’ASE sono diminuiti in seguito ad un mese di allenamento cronico

moderato.
Nello studio di Moyna 1° si & evidenziata una diminuzione nella percentuale delle T e B

cells circolanti (p<0.001) in seguito alla singola sessione di esercizio.
Non e stato osservata un cambiamento nella proporzione delle cellule CDS8.
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Non sono state rilevate differenze relative al sesso.

Lo studio di Hoffman-Goetz ' che indaga gli effetti di esercizio al cicloergometro per
cinque giorni ha riportato valori di ematocrito aumentati del 6,5-5,2-3,8% ai giorni 1,3,5
rispettivamente. La concentrazione di monociti nucleari € aumentata in modo significativo
nei giorni 1,3(p<0.05). Le CD3+cells sono diminuite statisticamente al giorno 1 e
3(p<0.001). 1l gruppo controllo ha mostrato diminuzione nella percentuale di T-
lymphocytes al giorno 5 (p<0.05). il submaximal exercise ha indotto una riduzione dei T-
helper/inducer nei giorni 1,3,5 rispetto alla condizione pre esercizio, la riduzione é
significativa solo al terzo giorno(p<0.01). La popolazione CD8+ non €& stata modificata
dall'esercizio.

Si € osservato nel conteggio dei leucociti mononucleati un aumento significativo da
subito dopo l'esercizio alle due ore successive (34.20%,P=0.013, 21.25%,P=0.03) per
esercizio moderato ed intenso.

Nel conteggio dei neutrofili si € osservata una differenza significativa tra i valori pre
esercizio e due ore post esercizio in entrambe i gruppi (P=0.009,P=0.005) per I'esercizio
moderato ed intenso

Nel conteggio dei linfociti si &€ osservata una diminuzione significativa (19.31%,P=0.05) a

due ore dopo I'esercizio nel gruppo ad alta intensita.

Nello studio di Inoue '3, che indaga gli effetti dell'esercizio ad alta, media e bassa
intensita, si €& riscontrato un aumento significativo dei neutrofili circolanti del
20.0%(p<0.01) e del 15.5%(p<0.01) a un ora rispettivamente nei gruppi ad alta e media
intensita. Aumento significativo del serum lactoferrin di 48.3%(p<0.01) e 33%(p<0.01)
rispettivamente in alta e media intensita subito dopo I'esercizio. La concentrazione totale
di ferro non ha mostrato differenza statisticamente significative. L'attivita antibatterica e
la concentrazione di ferro non han mostrato differenze statisticamente significative.
L'antibacterial activities of serum dopo I'esercizio ha mostrato un aumento significativo di

31.2(p<0.05) e 25.4(p<0.05)rispettivamente nel gruppo ad alta e media intensita.

Un altro studio ® ha riportato una riduzione nella formazione di NDMP (neutrophil-derived
micropartile) e del valori di TG (Neutrophil/NDMP-mediated thrombin generation)
(p<0,05) osservata sia in AIT (aerobic interval training) che in MCT (moderate continuous
training) dopo 5 settimane, in seguito ad esercizio svolto in condizioni di ipossia (Hypoxic

Exercise Test) al termine della sessione.
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Nello studio di Harper Smith 14, da cui vengono estrapolati soltanto i dati riguardanti lo
studio uno del trial, si & visto che dopo la somministrazione di un nuovo antigene, una
singola sessione di corsa su treadmill della durata di due ore ha mostrato una riduzione
significativa della risposta immunitaria mediata dalle T cells al nuovo antigene quattro

settimane dopo la sensibilizzazione rispetto al gruppo controllo inattivo.

Cellule NK

Uno studio* ha esaminato I'attivita citotossica delle cellule NK immediatamente prima e
dopo venti minuti di esercizio su treadmill in seguito ad un programma di allenamento
durato sedici settimane in un gruppo esercizio (PET) ed in un gruppo controllo (NEC)

sulla popolazione anziana.

Per I'autore? Il livello basale dell’attivita delle cellule NK é risultato maggiore nel gruppo
esercizio rispetto al controllo (p<0.05) (PET 38.2percent specific lysis vs NEC 28.8%SL).
In seguito alla sessione di esercizio su treadmill entrambe i gruppi hanno mostrato un
aumento significativo dell'attivita NK (PET 38.2 a 57.4%SL vs NEC 28.8%SL a
37.8%SL). L’aumento in seguito all’esercizio € stato comunque maggiore nel gruppo PET
(p<0.05) rispetto al gruppo controllo (PET 57.8%SL vs NEC 37.8%SL).

Per quanto riguarda NCMC (natural cell-mediated-cytotoxicity) si € evidenziato un
aumento significativo nel gruppo esercizio nel campione post exercise trial prima del
programma di allenamento, i valori sono ritornati alla baseline al prelievo dopo due ore
dalla cessazione dell’attivita. E’ stata inoltre riscontrata una riduzione statisticamente
significativa nel gruppo controllo, ma non nel gruppo esercizio dopo le dieci settimane di

programma di allenamento.
La sessione di esercizio ha prodotto un incremento statisticamente significativo delle NK
cells, leggermente maggiore dopo il programma di allenamento (1.4fold,p<0.001) rispetto

a (1.3fold,p<0.01)".

La concentrazione di NK cells(CD3-,CD16+,CD56+) € aumentata durante I'esercizio ad

ogni stage dell’esercizio (p<0.001) °.
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Si é osservato che NKCA é aumentata (p>0.001) durante i primi sei minuti di esercizio
senza ulteriori cambiamenti, nonostante un aumento (p<0.001) nel numero e nella
proporzione delle cellule NK circolanti durante I'esercizio a 70%,85% della Vo2max.

Tutte le modificazioni erano indipendenti dal sesso e dal livello di fithess dei soggetti®.

La percentuale di NK-associate antigen e stata influenzata significativamente
dall'esercizio con aumento del 55,4%(p<0.05) e73%(p<0.01) al giorno uno e tre
rispettivamente, al giorno cinque c'e stato un andamento in aumento, seppur non

statisticamente significativo!?.

Citochine

Per quanto riguarda lI'espressione di IL-2Ralfa (CD25) I'esercizio acuto ha provocato un
aumento significativo nel conteggio dei CD25+ . In seguito al programma di allenamento
il maggior aumento di IL2R (30%,p<0.001) e stato osservato a sessanta minuti, ovvero al
termine dell’esercizio.

E stata inoltre studiata I'espressione di IL-2Rbeta (CD122), questa ha mostrato un

incremento della concentrazione di CD122 del 36%(p<0.05) dopo il programma’.

In uno studio'? dove viene indagato I'esercizio di alta e moderata intensita non sono stati

riscontrati cambiamenti significativi nella popolazione di IL-6 in seguito ad esercizio.

Da un altro autore viene riportato che la produzione di IL-1 e INFy cresce all’aumentare

di intensita e durata del test. IL-4 non & cambiata durante I'esercizio®.

E stato osservato un aumento nella concentrazione di plasma proteina C-reattiva (CRP)
subito dopo I'esercizio rispetto alla condizione pre esercizio a
60%Vo02max(48.76%,p=0.003) e 75%Vo2max(47.33%,P=0.009).

Per quanto riguarda plasma creatin kinase (CK) vi & stato un aumento significativo dopo
'esercizio moderato ed intenso rispetto alla condizione pre esercizio (8.83%,P=0.003 e
11.5%,P=0.001) rispettivamente. E stata inoltre riscontrato un aumento significativo a
due ore dopo l'esercizio rispetto alla condizione pre esercizio (P=0.005,P=0.043) per

I'esercizio moderato ed intenso rispettivamente?!?.
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Immunoglobuline

Lo studio di Fahlman et al.2003 effettuato su una popolazione anziana indaga gli effetti di
un programma di allenamento aerobico (deambulazione). Si e evidenziato un incremento
significativo delle s-IgA rispetto al gruppo controllo 48 ore dopo I'esercizio dopo nove e
diciassette settimane di intervento, mentre nessuna variazione € stata osservata per i
valori di secrezione delle s-IgA nel gruppo controllo. Nel confronto tra i due gruppi c'e
stata una riduzione significativa delle s-IgA nei valori di secrezione delle s-IgA del gruppo

controllo rispetto al gruppo esercizio aerobico.
Studi esclusi

In seguito alla lettura del full-text dodici articoli sono stati esclusi: quattro studi'®-2! non
rispettavano i criteri di eleggibilita riguardanti la modalita di esercizio proposta stabiliti per
guesta revisione, uno non indagavano outcomes immunitari sistemici??, sette non erano
RCT?3 24 2526272829 |n yno studio?’ non era presente un gruppo controllo, in sei 23 24 2526
2829 non e presente randomizzazione dei soggetti.

Le motivazioni per l'esclusione sono state riportate in Tabella 3.
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Tabella 3: Caratteristiche degli studi esclusi

|5 Svendsen et al.2016

No gruppo controllo, modalita di esercizio non
indagata dalla revisione (esercizio aerobico in
normossia,ipossia)

Fragala et al.2015

La modalita d'esercizio non & guella indagata dalla
revisione (esercizio aerobico+cold water
immersion)

C Malm et al, 200

Viene studiata la risposta inflammatoria in seguito
ad esercizio all'interno dell'epimisio

MG Flynn et al.1599

La modalita d'esercizio non & quella indagata dalla

revisione
AM Cardoso et al.2012 Mon & presente randomizzazione dei soggetti
KM Edwards et al.2006 MNon é presente randomizzazione dei soggetti

B Mcheil et al.1991

Mon e presente randomizzazione dei soggetti

A Kendall et al.1990

Mon é presente randomizzazione dei soggetti

Mo gruppo controllo

M Oliveira et al.2010
MNon é presente randomizzazione dei soggetti
AM Miess et al. 2002 . _ _ _ .
Mon é presente randomizzazione dei soggetti
La modalita di esercizio non e guella indagata
|G Ko et al.2014 dalla revisione
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DISCUSSIONE

Lo scopo di questa revisione sistematica € quello di indagare le evidenze
scientifiche disponibili, in modo da determinare e sintetizzare quali siano le
risposte del sistema immunitario all'esercizio fisico a breve termine nella
popolazione sana.

Gli studi inclusi in questa revisione sono dodici RCT di qualita metodologica
moderata.

Uno dei fattori che influisce maggiormente sul giudizio € I'assenza di informazioni
chiare in merito alla modalita di randomizzazione e assegnazione.

Va specificato che gli autori hanno deciso di interpretare gli articoli da un punto di
vista qualitativo per quanto riguarda il performance e detection bias.

Nonostante I'assenza del cieco, € stato deciso di assegnare un giudizio low risk,
in quanto non si ritiene che questo aspetto possa aver influenzato i risultati degli
studi inclusi nel processo di revisione. L’assenza di questo accorgimento avrebbe

comportato I'assegnazione di un giudizio qualitativo complessivo molto basso.

Leucociti

Per quanto riguarda i leucociti vi & concordanza nell’osservare una leucocitosi transitoria
e bifasica durante la sessione di esercizio. Questa leucocitosi porta ad un grande
incremento di granulociti, principalmente neutrofilit® 7 12 e linfociti, con minor aumento di
monociti durante I'esercizio.

In una seconda fase si pud notare una diminuzione nel conteggio dei linfociti, che scende
sotto i valori di baseline dalla cessazione dell'esercizio” 1012,

Questa diminuzione non sembra pero interessare tutta la popolazione di linfocitaria,
infatti le cellule CD8+ sembrano non risentire di modifiche in seguito all’esercizio acuto ’
10 11_

Gli effetti acuti dell’esercizio possono essere almeno in parte spiegati dall’attivazione del
sistema simpatico-adrenergico.

Vi sono evidenze contrastanti riguardo allinfluenza dell'intensita dell’esercizio sulla
risposta del sistema immunitario, secondo un altro autore ’ la risposta acuta all'esercizio
e influenzata sia dalla sua intensita che dalla durata, affermazione che pare essere
smentita da Tartibian, il quale non ha evidenziato alcuna differenza significativa tra i

gruppi a moderata e alta intensita nel conteggio totale di leucociti, linfociti e neutrofili.
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Questo aumento € probabilmente dovuto al reclutamento di tutta la sottopopolazione

linfocitaria nel compartimento vascolare indipendentemente dall'intensita dell’esercizio?.

E’ interessante notare come nonostante una singola sessione di esercizio produca una
piccola, ma comunque significativa alterazione nella percentuale e nel numero totale di
linfociti T, esercizi dello stesso tipo ripetuti per piu giorni consecutivi, 0 in seguito ad un
programma di allenamento, portano ad una normalizzazione di questi cambiamenti

fenotipicit! 7.

Indagando lo stato ossidativo si € evidenziato come una sessione di esercizio acuto
possa accelerare la apoptosi dei neutrofili, mediata da un aumento nella concentrazione
di radicali liberi (ROS) 8. E utile segnalare che in uno studio 8 gli effetti dell’'esercizio
cronico hanno avuto effetti contrari all’esercizio acuto, diminuendo I'effetto dello stesso in
seguito ad un programma di allenamento. Attraverso I'induzione di un aumento di ROS
'esercizio potrebbe shiftare lo stato dei neutrofili verso uno stato pro inflammatorio e
apoptotico, spiegando, almeno parzialmente, gli effetti avversi che I'esercizio acuto pud
avere sullimmunita innata. L’interpretazione dei risultati ottenuti porta l'autore ad
affermare che sarebbe consigliabile praticare esercizio moderato cronico, piuttosto che
esercizio acuto, segnaliamo comunque che anche in questo studio non vi & alcuna
correlazione con outcome clinici, inoltre non erano presenti differenze statisticamente

significative.

In diversi studi’ 1213 si evidenzia inoltre un aumento dei neutrofili in seguito all’esercizio.
Questo sembrerebbe in contrasto con quanto sostenuto da Syu

E possibile che un ambiente infiammatorio possa portare a mobilizzare un alto numero di
neutrofili, e che I'esercizio incrementi la de granulazione e fagocitosi dei neutrofili, ma
studi precedenti hanno mostrato come ci sia una ridotta de granulazione in risposta a
stimolazione batterica che pud durare diverse ore a riposo. Questo fatto indica che
nonostante I'esercizio possa mobilizzare un numero di neutrofili altamente funzionali nel
torrente circolatorio, durante il riposo la loro capacita di rispondere a stimoli esogeni

potrebbe essere diminuita 11617,
Sulla popolazione anziana si € invece evidenziato che non sono presenti cambiamenti

nella popolazione linfocitaria in seguito ad esercizio acuto °, & necessario segnalare che

lo studio in questione ha maggiormente indagato gli effetti a lungo termine dell’esercizio,
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risulta quindi difficile capire se questo fenomeno sia davvero ascrivibile alla singola

sessione di esercizio.

E possibile affermare, in base agli studi analizzati, che nella popolazione adulta avvenga
una risposta acuta alla singola sessione di esercizio caratterizzata da aumento della
popolazione leucocitaria e successiva diminuzione dei linfociti entro due ore dalla
cessazione dell’attivita. Questa diminuzione dei linfociti pud pertanto portare ad una

transitoria depressione dell'immunita acquisita®.

Non possibile sapere, in base agli studi analizzati se questi cambiamenti siano influenzati
in maniera maggiore da intensita e durata ’ ' o dalla sola intensita '? dell’esercizio.

Dagli studi analizzati & emerso che questi cambiamenti non sono influenzati dal sesso 1°.

Inoltre sulla popolazione anziana questi cambiamenti sembrano essere di portata

inferiore rispetto alla popolazione sana adulta ®.

Cellule NK

Per quanto riguarda le cellule NK i risultati sono concordi nel mostrare un aumento della
popolazione delle NK cells in seguito alla singola sessione di esercizio 4 °° 1%, con un

ritorno ai valori di baseline entro le due ore dalla sua cessazione.>

E stato documentato un incremento dell’attivita totale delle cellule NK nel sangue
periferico gia dopo sei minuti di esercizio al 55% della Vo2max °, con aumento della

concentrazione di cellule NK conseguente ad incremento dell'intensita dell’'esercizio’.

In uno studio € stato riscontrato un aumento della concentrazione di cellule NK in seguito
ad esercizio acuto preceduto da un programma di allenamento basato su esercizio

aerobico?.

Inoltre Hoffman Goetz riporta come la ripetuta esposizione ad esercizio sottomassimale

porti ad un consistente aumento nella percentuale di NK cells.
E stato evidenziato un aumento dell’attivita citotossica 4 ® che non segue parallelamente

'aumento in numero delle cellule NK. La NKCA ¢ infatti duplicata, mentre il numero di NK

circolanti & aumentato di circa dieci volte.
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E plausibile che questo fenomeno sia causato da una minore funzione citotossica delle
cellule reclutate a livello del torrente circolatorio rispetto a quelle presenti alla baseline
E plausibile che 'aumento indotto dall’'esercizio nella concentrazione delle catecolamine

nel plasma possa aver soppresso la funzione delle NK cells.

Gli studi analizzati sono concordi nel riportare un persistente aumento della percentuale
di NK cells in risposta ad una singola sessione di esercizio, anche quando ripetuto o
preceduto da programma di allenamento. E’ possibile che lintensita e la durata
dell’esercizio giochino un ruolo determinante nel’aumento della concentrazione di cellule
NK”.

Dagli studi analizzati & emerso che questi cambiamenti non sono influenzati dal sesso 1°.

Dato il ruolo potenziale delle cellule NK nell’ immunosorveglianza, si ritiene che un
aumento delle NK cells indotto dall’esercizio possa avere potenzialmente un ruolo di
prevenzione delle malattie e di mantenimento della salute®. Questo effetto positivo
sembra inoltre essere maggiore o0 comungue non diminuire in seguito a piu sessione di
esercizio e ad esercizio cronico. In precedenti studi era infatti stato riportato che un
aumento dei livelli di attivita fisica sono associati con una riduzione nell'incidenza di

alcuni tipi di tumori nel’'uomo e di una ritardata cachessia associata a neoplasia attive®.

Citochine

Per quanto riguarda I'espressione di IL2r alfa (CD25) e stato riportato in letteratura che
una sessione di esercizio puo portare ad una transitoria diminuzione o aumento della sua
espressione, dipendente dalla quantita di esercizio anaerobico coinvolta nell’esercizio.

In studi da noi analizzati si assiste ad un aumento di CD25 durante I'esercizio’. Dopo il
programma di allenamento la concentrazione di cellule CD25 mobilizzata durante
'esercizio comprendeva soprattutto cellule NK CD16 e questo potrebbe riflettere un
aumento nella proporzione di cellule che esprimono alta o media affinita ai recettori IL-2.
L’aumento nel numero di cellule NK CD122+ circolanti ha potenzialmente un significato
fisiologico, dato che queste cellule sono in grado di rispondere in modo veloce e
vigoroso al IL-2.

Queste cellule NK rappresentano infatti i precursori delle lymphokine-activated Kkiller
(LAK), che giocano un ruolo importante attraverso la attivita citolitica al IL-2 nella

risposta immediata ad infezioni o neoplasie’. L’afflusso di cellule NK responsive a IL-2
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nel torrente periferico con una sessione di esercizio acuto € in grado quindi di aumentare
l'attivita NK/LAK.

Rhind et al affermano che una singola sessione di esercizio moderato induca un rapido,
selettivo e ampio cambiamento nel numero e nella proporzione della sottopopolazione
linfocitaria e leucocitaria.

Per quanto riguarda IL-6 2 vi & stato un aumento del suo livello nel plasma subito dopo
la sessione di esercizio. Vi € stato inoltre un aumento di serum Creatin Kinase (CK),
L’assenza di una differenza significativa tra esercizi di diversa intensita suggerisce che
'esercizio, indipendentemente dallintensita dello stesso, abbia causato un aumento
nell’attivita della serum CK.

Gli studi da noi analizzati, riportano un picco della concentrazione di IL-6 raggiunto
appena terminato I'esercizio o comunque immediatamente dopo, seguito da una rapida
riduzione verso i livelli a riposo.

Attualmente questo fenomeno viene imputato all’attivita contrattile dell’apparato muscolo
scheletrico. L'apparato muscolo scheletrico di per se sembra essere infatti una delle
maggiori fonti di rilascio di IL-6 nel sangue circolante in risposta all’esercizio. Il fatto che il
tipo di esercizio fosse il cammino pud suggerire che IL-6 sia rilasciata dagli arti inferiori e

che questo causi successivamente un aumento dei livelli di IL-6 nel plasma?'?.

Per quanto riguarda il legame tra CK serum (come indice di danno muscolare) e IL-6
(citochina anti infammatoria) non é stata riscontrata una correlazione tra IL-6 e CK.
Viene confermato, come gia descritto in letteratura, che una marcato aumento di IL-6 non
e correlato a danno muscolare.

Esercizi di differente intensita non hanno mostrato differenze nelle concentrazioni di IL-
6. Questo ci suggerisce che sia la durata dell’esercizio ad avere la maggior influenza
sulla produzione di IL-6.

Per quanto riguarda la concentrazione di proteina C-reattiva (CRP), questa era elevata in
maniera significativa subito dopo l'esercizio, questo andamento & continuato dopo le 2
ore di recupero per l'esercizio moderato, mentre in maniera non significativa per
I'esercizio intenso. In letteratura altri studi non riportano un aumento di CPR, per quanto
riguarda gli studi da noi analizzati questo sembra essere modulato dalla presenza di IL-6.
Il rilascio di IL-6 dalle strutture muscolari contrattili potrebbe aver prodotto una risposta

anti-inflammatoria riflessa in seguito da un aumento di CRP.
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Inoltre non € stato rilevata una differenza dovuta all’intensita dell’esercizio, questo ci
suggerisce che ancora una volta che questo non sia un fattore determinante per la
produzione di CPR*?,

In un altro studio non vengono riportati cambiamenti significativi nella concentrazione di
IL-4 in seguito all’esercizio, suggerendo che questa non sia influenzata dall'attivita fisica.
Mentre e stato notato un aumento della IL-1beta come anche di INFy in seguito ad
esercizio di breve durata e bassa intensita®, dato che sembra confermare quanto detto

da Tartibian.

Immunoglobuline

Tra gli studi inclusi solo uno studio ha analizzato gli effetti dell’esercizio sulle
immunoglobulina salivari SIgA?®, e difficile trarre conclusioni sull’effetto a breve termine,
in quanto difficile scindere i risultati a breve da quelli a lungo termine. Le misurazioni
sono state infatti effettuate a quarantotto ore di distanza dall’esercizio in seguito ad un
programma di allenamento aerobico. Un dato interessante che si osserva € come nella
popolazione in studio (anziani funzionalmente limitati) I'esercizio aerobico porti ad un
aumento dei livelli di s-IgA. Si e visto pero che il livello di s-IgA nel gruppo esercizio
aerobico era maggiore in modo significativo rispetto al gruppo controllo. Questo dato &
interessante, infatti diversamente da altri studi dove é stato analizzato I'effetto di una
singola sessione di esercizio su atleti adulti, I'esercizio non ha portato ad una
diminuzione dei livelli di s-IgA.

Questo studio supporta quindi la teoria che l'esercizio, in una popolazione di anziani
funzionalmente limitati, potrebbe portare ad un aumento di s-IgA e quindi essere un
fattore protettivo nei confronti di patologie respiratorie, al contrario di quanto sembra
accadere in una popolazione di atleti adulti.

Vista la limitatezza degli studi risulta comungue necessario approfondire gli effetti di una
singola sessione di esercizio nell’anziano o nell’adulto sedentario sulla concentrazione di

s-IgA.
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Considerazioni sugli studi

Gli studi analizzati hanno presentato diverse criticita.

Per quanto riguarda la struttura dello studio, molti presentavano una ridotta
dimensione campionaria e I'assenza di informazioni chiare rispetto alle modalita
di randomizzazione e assegnazione sono aspetti da tenere in considerazione che
potrebbero aver influito nel dimostrare I'efficacia o la non efficacia degli interventi.
Inoltre, all'interno dei gruppi messi a confronto spesso erano presenti fasce d'eta
molto ampie con una differenza d'eta importante, questo perché i criteri di
inclusione rispetto all’eta dei partecipanti non erano cosi rigidi. Quindi, in molti
casi venivano confrontati soggetti sani e sedentari, ma che probabilmente
differivano in quello che era il loro livello di attivita quotidiane ed anche rispetto al
loro livello di fitness alla baseline.

Va inoltre sottolineata I'eterogeneita della modalita di raccolta ed analisi dei

parametri e delle varie popolazioni di marker immunitari studiati.

Gran parte degli studi inclusi* ® ¢ 7 8 11 14 15 hanno esaminato gli effetti di una
singola sessione di esercizio seguita da un programma di allenamento, questo fa
si che le informazioni ricavate siano difficilmente attribuibili alla sola risposta

acuta all’'esercizio fisico.

Gli studi analizzati mancano di outcomes clinici che consentano di correlare
l'effetto positivo sui parametri immunitari, rilevato attraverso gli esami di

laboratorio, ad un’effettiva e rilevabile aumentata risposta immunitaria.

Infine nei vari studi i programmi di allenamento risultano eterogenei per quanto

riguarda modalita, durata, intensita e numero di sessioni di esercizio.

| punti di forza di questa revisione sono il fatto di avere eseguito una selezione
sistematica delle evidenze raccolte da studi di ricerca primaria.

Tutti gli RCT inclusi nella revisione sono stati valutati utilizzando “The Cochrane
Tool for assessing risk of bias” che consente di dare una panoramica del rigore

metodologico con cui sono state ottenute le evidenze disponibili.
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CONCLUSIONE

L’esercizio fisico ha effetti considerevoli sul sistema immunitario. Una singola sessione di
esercizio induce un importante aumento del numero di leucociti, un aumento delle
citochine e delle cellule natural killer, nonché un incremento della loro attivita citotossica,
un aumento di IL-6, una diminuzione della concentrazione dei linfociti ed un aumento dei
radicali liberi.

Un aumento della concentrazione delle cellule NK e della loro attivita citotossica
potrebbe essere un fattore positivo per il sistema immunitario, giocando un ruolo
importante nella prevenzione di determinate patologie e nel mantenimento della salute.
D’altra parte linduzione di un ambiente infiammatorio e la diminuzione della
concentrazione linfocitaria conseguente la sessione di esercizio potrebbe avere effetti

deleteri sulla salute dei soggetti.

Pur essendo potenzialmente I'esercizio fisico uno strumento economico ed efficacie
nell'alterare la suscettibilita a patologie infettive o modificare outcomes ad esse legati
non vi &€ ad oggi una diretta evidenza scientifica che permetta di dire se questo possa
essere in grado di migliorare la funzionalita del sistema immunitario.

Sono scarsi in letteratura studi che correlino le modifiche del sistema immunitario in
seguito ad esercizio ad outcomes clinici, pertanto la significativita clinica dei cambiamenti

indotti rimane sconosciuta.

E utile chiarire se esista una tipologia di esercizio, influenzata da modalita, durata ed
intensita che possa limitare gli effetti indesiderati e aumentarne quelli positivi.

Inoltre nella nostra revisione sono stati indagati gli effetti su una popolazione sana e
sedentaria, sarebbe auspicabile un maggior interesse verso gli effetti ottenuti nella

popolazione affetta da patologie (diabete, obesita, neoplasie).

Questi aspetti richiederanno maggiore attenzione ed ulteriori ricerche in futuro.
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APPENDICI

Appendice |: Valutazione rischio di bias negli studi inclusi.

DM Crist et al.1989

Bias

Authors' jud gement

Support for judgement

Random sequence generation (selection

Lamodalita di randomizzazione non &desoitta

bias) Unlcear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descricta
Unicear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisionenon
[performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'sssenzadi cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Lowe Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'assenzadi cieco
Incomplete outcome data (attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studio sembra lbero da altre potenziali fonti dibias
Low Risk
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M Fahlman et al.1999

Bias Authors' judgement Support for judgement
Random sequence generation (selection La modalita di randomizzazione non & descrita
bias) Unlcear Risk
Allocation concealment (selection bias) La modalita di asegnaione non & descrita
Unlcear Risk
Blinding of participants and personnel Mo cieco o ncompleto, ma gliautori dela revisione non
[performance bias) Low Risk hanno giudicato che loutcome potesse essere influenzao
dall'asenza di cieco
Blinding of outcome assessment No ceco o ncompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno giudicato che loutcome potesse essere influenzao
dall'asenza di cieco
Incomplete outcome data (attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting (reporting bias) Mon vengono riportati | datiriguardanti & popolazions
High Risk infocitaria
Other bias Lo studio sembra libero da altre potenziali forti di bias
Low Risk
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M Fahlman et al.2003

Bias Authors' jud gement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazions non édesoitta
bias) Unicear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descritta
Unilcear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno gudicao che loutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di cieco
Incomplete outcome data {attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studic sembra ibero da altre potenzial fonti dibias
Low Risk
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AD Harper Smith et al.2011

Bias Authors' judgement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazione non & desoitta
bias) Unlcear Rek
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di essegnazione non &descritta
Unlcear Rk
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Rigk hanno gudicao che foutcome potesse esere influenzato
dall'sssenza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{detection bias) Low Rigk hanno gudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Incomplete outcome data (attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting (reporting bias) Tuttigh outcome riportati vengono descritti
Low Risk
Other bias Lamaodalita di misurazione dell'outcome
Unclear Rek
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YC Chen et al.2015

Bias Authors' jud gement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazions non édesoitta
bias) Unicear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descritta
Unilcear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno gudicao che loutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di cieco
Incomplete outcome data {attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studic sembra ibero da altre potenzial fonti dibias
Low Risk
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SG Rhind et al.1996

Bias Authors' jud gement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazions non édesoitta
bias) Unicear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descritta
Unilcear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno gudicao che loutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di cieco
Incomplete outcome data {attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studic sembra ibero da altre potenzial fonti dibias
Low Risk
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GD Syu et al.2011

Bias Authors' judgement Support for judgement
Random sequence generation (selection La modalita di randomizzazione non & desoitta
bias) Urilcear Risk
Allocation concealment {selection bias) La modalita di assegnazione non &descricta
Unilcear Rsk
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori dellarevisione non
[performance hias) Low Risk hanno giudicao che foutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di ceco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori dellarevisone non
[detection bias) Low Risk hanno giudicao che foutcome potesse essere influenzato
dall'zassenza di ceco
Incomplete outcome data (attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting (reporting bias) Tuttigh outcome riportati vengono descritti
Low Risk
Other bias Mon viene specificato il tempo intercorso tra I'ultima sessionedi
Unclear Rk esercizio e il prelieve di sangue in condizioni di riposo eseguito ad

ognifollow-up primadel'ASE
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NM Moyna et al.1996

Bias Authors' jud gement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazions non édesoitta
bias) Unicear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descritta
Unilcear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno gudicao che loutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di cieco
Incomplete outcome data {attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studic sembra ibero da altre potenzial fonti dibias
Low Risk
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NM Moyna et al.1996(1)

Bias Authors' jud gement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazions non édesoitta
bias) Unicear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descritta
Unilcear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno gudicao che loutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di cieco
Incomplete outcome data {attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studic sembra ibero da altre potenzial fonti dibias
Low Risk
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L Hoffman-Goetz et al.1990

Bias Authors' jud gement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazions non édesoitta
bias) Unicear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descritta
Unilcear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno gudicao che loutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di cieco
Incomplete outcome data {attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studic sembra ibero da altre potenzial fonti dibias
Low Risk
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B Tartibian et al.2009

Bias Authors' jud gement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazions non édesoitta
bias) Unicear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descritta
Unilcear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno gudicao che loutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di cieco
Incomplete outcome data {attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studic sembra ibero da altre potenzial fonti dibias
Low Risk
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Inoue et al.2004

Bias Authors' jud gement Support for judgement
Random sequence generation (selection Lamodalita di randomizzazions non édesoitta
bias) Unicear Risk
Allocation concealment (selection bias) Lamodalita di assegnazione non & descritta
Unilcear Rek
Blinding of participants and personnel Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
{performance bias) Low Risk hanno giudicao che loutcome potesse esere influenzato
dall'asserza di cieco
Blinding of outcome assessment Mo cieco o incompleto, ma gli autori della revisione non
[detection bias) Low Risk hanno gudicao che loutcome potesse essere influenzato
dall'sssenza di cieco
Incomplete outcome data {attrition Mo dati mancanti
bias) Low Risk
Selective reporting {reporting bias) Tuttigh outcome riportativengono descritti
Low Risk
Other bias Lo studic sembra ibero da altre potenzial fonti dibias
Low Risk
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