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e Aauséncia em treinamentos causada por enfermidades € incompativel com o sucesso em esportes de elite, que possuem grande
demanda de treinos regulares; ou seja, quanto menos doente o atleta fica, mais ele pode treinar.

e (s medalhistas dos maiores eventos de esporte, incluindo 0s Jogos Olimpicos e os Campeonatos Mundiais, sofrem um menor nimero
de infecgdes respiratdrias e com episddios com menor duracdo do que atletas de menor sucesso em competicoes nacionais.

e Adisponibilidade de nutrientes influencia a imunidade porque macro e micronutrientes estdo envolvidos em multiplos processos
imunologicos. Macronutrientes estdo envolvidos no metabolismo imunoldgico celular e na sintese proteica e micronutrientes estdo envolvidos

nas defesas antioxidantes.

e  Existe um novo paradigma para a imunologia do exercicio, que considera a resisténcia (a forga do sistema imunoldgico) e tolerancia

(a habilidade de resistir aos microbios e atenuar a atividade de defesa).

e Uma visdo contemporanea € que a resisténcia imunologica ndo esta suprimida em atletas que realizam treinos intensos, entdo ndo é de
se surpreender que suplementos nutricionais que visam a melhora da resisténcia imunoldgica mostrem poucos beneficios na reducéo da
carga das infeccoes em atletas — “se ndo esta quebrado, ndo tente consertar!”, do inglés “if it ain’t broken, don’t fix it!”.

e  Este novo paradigma da resisténcia e tolerancia ajuda a explicar o porqué dos suplementos nutricionais com efeito tolerogénico (ou
seja, sua capacidade de gerar tolerancia imunoldgica, como por exemplo, 0s probidticos, a vitamina C e vitamina D) serem 0s novos alvos de
pesquisas, ja que esses suplementos podem reduzir a carga das infecgoes nos atletas.
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INTRODUGAD

O objetivo deste artigo do Sports Science Exchange (SSE) é fornecer uma
nova perspectiva tedrica e assim melhorar o nosso entendimento sobre como
a nutricdo pode influenciar a saude imunoldgica do atleta. Neste contexto,
serdo discutidos e analisados os avangos recentes do nosso entendimento
sobre a carga das infecgdes em atletas e fatores de risco relevantes para
as infecges. Assim como a visdo mais antiga demasiadamente simplista,
sustentada por muitos, de que 0s suplementos nutricionais devem focar em
atenuar o aparato imunologico supostamente enfraquecido (resisténcia) em
atletas de elite considerados sauddveis. Este novo paradigma para a imunolo-
gia do exercicio, recentemente adotado pela imunologia humana proveniente
da imunologia ecologica, sera apresentado e considera que as interagdes
tolerogénicas entre patdgenos e o sistema imunologico sejam benéficas (@
tolerancia se refere a habilidade de resistir aos micrabios). Dentro deste
contexto, nos € apresentado um cendrio muito mais claro em relacdo aos
achados, bastante conflituosos e frequentemente desanimadores, resul-
tantes dos estudos que investigam os suplementos nutricionais e a satide
imunoldgica do atleta. Esta recente perspectiva tedrica fornece uma nova
estrutura para pesquisas sobre estes suplementos nutricionais tolerogénicos
com o intuito de reduzir a carga das infecgdes em atletas de elite.

AS INFECCOES CONSTITUEM UM SERIO PROBLEMA ADS ATLETAS
Uma Infeccdo do Trato Respiratorio Superior (ITRS), como um resfriado
comum, pode apresentar apenas um incomodo indesejado para a maioria
de nos. No entanto, uma [TRS e outras infecgdes como aquelas que afetam o
sistema gastrointestinal podem limitar a disponibilidade de um atleta de elite
para treinar e participar de competigdes importantes. Depois das lesGes, as en-
fermidades (principalmente respiratérias, mas também gastrointestinais) foram
a segunda maior razao para um atleta de elite procurar atencdo médica tanto
durante um treinamento ou enquanto competindo nos Jogos Olimpicos de
inverno ou verdo. Em um estudo de monitoramento de 3 anos com 322 atle-
tas olimpicos, ~70% das doengas registradas pela equipe médica resultaram

em “tempo perdido” (auséncia total) dos treinos e competicGes e o restante
das doencas resultaram em “restrices da performance” (menor volume e/ou
intensidade de treinos) (Palmer- Green et al., 2013). Claramente, a auséncia
nos treinamentos causada por enfermidades é incompativel com o
sucesso nos esportes de elite que demandam uma grande quantidade de
treinos regulares (Tabela 1). Neste contexto, as evidéncias empiricas mostram
que os medalhistas nos principais eventos esportivos, incluindo os Jogos
Olimpicos e Campeonatos Mundiais, sofrem menor niimero de casos de [TRS
e episodios com menor duragdo em comparagdo com oS atletas de menor
sucesso em competicoes nacionais (Hellard et al., 2015; Svendsen et al., 2016).

Porque as infeccdes sao incompativeis com o sucesso em esportes de elite.

eMedalhistas sofrem menos episodios de ITRS e com menor duragao |

eInfeccoes sdo a 2 causa mais comum de recorrer a equipe médica, depois das lesdes
eEnfermidades tem correlagao negativa com volume de treinos
*Doencas contabilizam 1/3 de todos os dias perdidos de treinos

#2/3 das doencas resultam em “tempo perdido” de treinamentos e competicdes; 1/3
das doencas resultam em restricao da performance

*Sintomas “abaixo do pescoco” com inicio recente aumentam a probabilidade de néo
se terminar um evento de resisténcia

sExercicios intensos podem estender uma infeccédo em andamento

Exercicios intensos durante uma infecgao, ou apos recuperacdo incompleta, podem
levar a emergéncias médicas:

« Rabdomiolise'

* Miopericardite?

« Insolacao no esforco intenso

Tabela 1. Porque as infecgdes sdo incompativeis com o sucesso em esportes de elite.
ITRS = infecgao do trato respiratdrio superior; 1Rabdomiélise = destrui¢ao das fibras do
tecido muscular que pode levar a falha renal; 2Miopericardite = inflamagao aguda do
pericardio geralmente causada por uma infeccao.



Fatores de risco para infec¢des e imunidade reduzida
em atletas

Apenas recentemente as pesquisas comegaram a delinear o quadro dos
fatores de risco relevantes para infecgdes em atletas de elite (Tabela 2).
0 conceito de que exercicios intensos diminuem temporariamente a imuni-
dade em atletas era a ideia central da doutrina mais antiga da imunologia
do exercicio, gerando assim uma abertura para [TRSs e outras infecgoes.
Periodos de exagero e adaptagdes inadequadas a longo prazo (conhecidos por
treinos excessivos) também foram associados com a modulagdo neuroendo-
crina, imunidade reduzida e aumento das ITRSs. Esses achados reforgavam a
nocdo prevalecente na época de que o estresse acumulado dos treinos com-
prometia a sadide imunoldgica e aumentava o risco para infeccdes. Entdo, por
muitos anos imunologistas do exercicio aceitaram amplamente esta ideia e
focaram os esforgos de suas pesquisas em neutralizar o exercicio intenso como
fator de risco relevante para ITRS em atletas. Resumindo, frequentemente
se observa que tanto a imunidade inata quanto a adquirida (Figura 1) se
encontram transitoriamente reduzidas durante periodos de recuperagéo
apos esforgo intenso prolongado; normalmente na ordem de 15-70% (Walsh,
2018). Porém tem-se questionado por algum tempo se essas mudancas tran-
sitrias na imunidade na presenca de exercicio pesado agudo e treino intensifi-
cado séo suficientes para aumentar a susceptibilidade a ITRS de acordo coma
teoria da “janela de abertura” (Ekblom et al., 2006). Achados sobre ITRS na
maratona de Estocolmo de 2000 forneceram o primeiro grande desafio sobre
ateoria da “janela de abertura” ndo mostrando qualquer aumento nos sintomas
de ITRS no pés-corrida. Estes achados contrastam com achados mais antigos
que mostram aumento na ITRS apds provas de corrida de resisténcia (Peters
& Bateman, 1983). Além disso, observagdes de Ekblom et al. (2006) apoiam a
ideia de que sintomas de ITRS prévios as corridas podem ter sido contabiliza-
dos para os relatos de aumento na ITRS apds eventos de resisténcia.

Dez fatores de risco para infecgdes em atletas

| 1.0utono e inverno — estacao de resfriados comuns e gripes sazonais

2.Higiene inadequada e exposicéo a pessoas doentes

3.Sintomas com inicio recente

4.Viagens aéreas

5.Estresse proveniente do estilo de vida, ansiedade e depressao
6.Baixa disponibilidade de energia

7.Sono de ma qualidade ou insuficiente

8.Aumento nas cargas dos treinos, como em campos de treinamentos
9.Nivel Nacional vs. Internacional

10.Baixa imunidade da mucosa (imunoglobulina A saliva/lagrima)

Tabela 2. Dez fatores de risco para infeccdes em atletas.

Pesquisas recentes destacam que fatores de risco relevantes para infeccoes
em atletas de elite e equipe militar sdo em geral similares a aqueles na ampla
populacdo (Tabela 2). Fatores de risco incluem a época do inverno (estagéo
de resfriados comuns e influenza), altos niveis de estresse psicoldgico, an-
siedade e depressdo, sono insuficiente ou inadequado, e viagens de longa
duragdo (Drew et al., 2017; Hellard et al., 2015; Svendsen et al., 2016; Wentz
etal.,, 2018). Em contraste, 0 aumento nas cargas dos treinos resultaram em
aumento relativamente pequeno na incidéncia de ITRS e infecgbes gastroin-
testinais em um estudo com nadadores de elite (Hellard et al., 2015) e néo
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mostraram mudanga na incidéncia de infecgdes em um outro estudo com
esquiadores cross-country de elite (Svendsen et al., 2016). Baixa disponibili-
dade de energia tem sido associada com maiores sintomas de doengas em
atletas de elite do sexo feminino (Drew et al.,, 2017). Além das limitacdes
Obvias de que esta observagdo foi restrita a mulheres, os autores
reconheceram a necessidade de mais estudos para avaliar diretamente a
disponibilidade de energia (eles utilizaram o questiondrio LEAF), medidas de
desempenho da imunidade e resultados da patologia, esta Ultima para
confirmar a infecgdo. E conhecido que a satde mental prejudicada (por
exemplo, 0 estresse, a ansiedade e depressdo), altamente prevalentes
em atletas do sexo feminino em conjunto com a baixa disponibilidade de
energia, também exercem papel nos relatos de aumento nas ITRSs. O estresse
psicologico, a ansiedade e depressdo tm uma importante e bem conhecida
influéncia na imunidade e resisténcia a infecgdes (Cohen et al., 1991).

COMO A NUTRICT\IJ INFLUENCIA A IMUNIDADE E A INFEIIKD?
A habilidade do sistema imune em limpar os virus, as bactérias e outros
patégenos, nomeada de resisténcia, depende do fornecimento adequado de
energia obtida de importantes fontes energéticas, incluindo a glicose,
aminogcidos e acidos graxos. Além das necessidades energéticas, a
proliferacao celular requer a sintese de DNA e RNA dos nucleotideos e sintese
de proteinas dos aminodcidos. Um fornecimento adequado de aminodcidos
também € necessario para a producdo de proteinas como as imunoglobu-
linas, citocinas e proteinas de fase aguda. A influéncia da restricao severa
de todos os nutrientes (Marasmo) e desnutricdo energético-proteica
(Kwashiorkor) na imunidade e mortalidade relacionada a infecgbes em
paises em desenvolvimento é bem documentada (Woodward, 1998).
A restricdo severa de energia pode também influenciar a imunidade via a
ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal e aumento dos hormdnios do
estresse como 0 cortisol, que ¢ amplamente conhecido por seus efeitos
anti-inflamatorios. Os micronutrientes também t€m papel importante na
sintese de nucleotideos e &cidos nucleicos (como exemplo, o ferro, zinco e
magneésio) e na defesa antioxidante que limita danos aos tecidos (por
exemplo, as vitaminas C e E). A disponibilidade de antioxidantes (exemplo,
a vitamina C) pode ser particularmente importante durante esforco intenso
ou durante infeccdo quando hd o aumento do estresse oxidativo. Alguns
micronutrientes podem influenciar diretamente nas fungdes das células do
sistema imune regulando a expressao génica (por exemplo, a vitamina D).
Existem outros caminhos pelos quais a nutricdo pode afetar a imunidade e
infeccBes; por exemplo, s prebidticos e probidticos podem influenciar a imu-
nidade indiretamente modificando a microbiota intestinal, e o zinco elementar
(consumidos na forma de drageas que dissolvem na boca) pode diretamente
inibir a atividade viral na regido orofaringea, com efeitos terapéuticos bené-
ficos nas ITRS. Calder (2013) destacou a relagio bidirecional entre nutricao,
imunidade e infecgOes. Por um lado, a mé nutrigo tem influéncia negativa
bem descrita na imunidade e resisténcia a infecgdes, mas por outro lado, 0
aumento amplamente relatado das necessidades energéticas durante a
infeccdo paradoxalmente coincide com o apetite reduzido (anorexia) e ma ab-
sorcdo de nutrientes; até o momento, um fenémeno pouco descrito. Pesquisas
recentes clareiam este paradoxo mostrando que o apetite reduzido melhora a
tolerancia imunoldgica e sobrevivéncia durante infeccdo bacteriana porém po-
tencializa a progressdo e letalidade de uma infecgdo viral. (Wang et al., 2016).
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Sistema Imunolégico

Imunidade Inata
Nao-especifica; 12 e 22 linha de defesa

Imunidade Adquirida
Especifica; 32 linha de defesa

Barreiras Febre por inflamagao

Neutroéfilos Mondcitos

e
=
<@ <

Pele e Membrana das
Mucosas

Anticorpo Mediada por
Humoral Células

Células T auxiliares Linfocitos B Linfocito T
Memoria RECCHCS Citotoxico

Figura 1. Visdo geral simples do sistema imunoldgico. O sistema imunoldgico fornece uma defesa potente e de vérias camadas contra o ataque de microorganismos patogénicos,
incluindo virus, bactérias, fungos e protozoarios, e fornece defesa contra o cancer por meio da atividade antitumoral. Os varios elementos celulares e soluveis no arsenal do sistema
imunoldgico contra agentes infecciosos podem ser amplamente divididos em Inatos (ndo especificos) e Adquiridos (especificos). Ao encontrar um patégeno, a primeira e a segunda
linhas de defesa, o sistema imunoldgico inato é ativado. O sistema imunoldgico inato compreende barreiras fisicas e quimicas (por exemplo, pele e membranas mucosas) e fagacitos
(por exemplo, neutréfilos, mondcitos, etc.) que ingerem e matam microorganismos juntamente com outras células “assassinas” (do inglés natural killers) ndo especificas. A terceira linha
de defesa, 0 sistema imunoldgico adquirido, é altamente especializada, mas mais lenta do que o sistema imunoldgico inato. O sistema imunoldgico adquirido compreende os linfdcitos;
especificamente, os linfocitos T e B que proliferam e desempenham vérias funcoes, incluindo a produgao de anticorpos de células B, a morte de células T citotoxicas e o desenvolvimento
de células de memodria T, de modo que uma resposta aumentada possa ser montada na exposi¢ao subsequente a patogenos (a base cientifica descoberta de vacmagao de Edward
Jenner). Embora subdividir o sistema imunoldgico em inato e adquirido fornega uma descrigéo simples, essa distingao é bastante grosseira, pois 0s sistemas imunologicos inatos e
adquiridos estdo muito interligados. Por exemplo, os processos de apresentacéo e reconhecimento de antigenos e exclusao de patogenos exigem que as células do sistema imunoldgico

inato e adquirido trabalhem juntas em harmonia.

UMA NOVA PERSPECTIVA TEGRICA SOBRE A NUTRICADE A
SAUDE IMUNOLOGICA DO ATLETA

Tradicionalmente, 0s imunologistas m focado seus esforcos em entender o
aparato imunoldgico que se encontra a nossa disposicdo na batalha contra
patdgenos infecciosos (resisténcia). Imunologistas ecoldgicos preferem um
modelo que descreve ndo apenas a resisténcia, mas também a tolerancia,
definida como a habilidade de resistir a um micrébio. Ayres and Schneider
(2012) elegantemente descrevem um paradigma utilizando esses conceitos
da resisténcia e da tolerancia para melhor entender interagdes entre humanos
e patogenos. Utilizando a metafora do castelo, eles descrevem os habitantes
da fortaleza desempenhando varias atividades cotidianas incluindo reparos nos
muros, criando descendentes e providenciando comida. Ao mesmo tempo, es-
tes habitantes precisam decidir quais batalhas valem a luta e quais as armas
apropriadas a serem utilizadas; a equivaléncia imunoldgica é a de “escolher
suas batalhas com sabedoria”. A chave para a tolerancia eficiente ¢ a resposta
imunoldgica proporcional: uma resposta imunoldgica exagerada pode causar
danos excessivos aos tecidos e alocar fontes de energia desnecessariamente
para longe das fungdes vitais e ao contrério, uma resposta imunologica fraca
aumenta a susceptibilidade aos danos causados pelo patégeno (Figura 2).

As espécies reativas de oxigénio (EROs) tém um papel importante na de-
fesa do hospedeiro contra a infecgdo, mas 0 aumento no estresse oxidativo
durante a resposta imunoldgica pode resultar em danos colaterais aos tecidos,
resultando na maior demanda antioxidante durante a infecgéo. Trabalhos de
referéncia em abelhas tém demonstrado o custo da ativagdo imunoldgica total
na sobrevivéncia do hospedeiro ja que a inanicdo reduziu significativamente o
tempo de sobrevivéncia nas abelhas em atividade imunoldgica quando com-
paradas as ndo ativas imunologicamente. Devido aos danos nos tecidos € 0
aumento do custo energético durante uma respostaimunoldgica total, 0 sistema
imune provavelmente evoluiu para controlar infecgdes persistentes em
um nivel ndo prejudicial e apresentar tolerancia aos organismos que nao
apresentam ameaga ao hospedeiro (Figura 2). Um exemplo fundamental s&o as
bactérias mutualisticas que residem no intestino; o sistema imune ndo
desenvolve uma resposta patogénica para combater as “gramas de lipopolis-
sacarideo” no limen intestinal. A homeostase € atingida por um balango ade-
quado da resisténcia e da tolerancia que nos permitem lutar contra a infecgéo,
onde os sinais indicam que isto € necessario, e ainda manter uma relagéo
saudavel com a bactéria mutualistica no nosso intestino, por exemplo.
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Suplementos Nutricionais — Resisténcia Suplementos Nutricionais — Tolerancia

Nutrientes tolerogénicos podem | a carga da infeccéo em atletas
Simbiéticos — Probiéticos
Anti-inflamatorios — Vitamina D
Antioxidante — Vitamina C

Resisténcia imunolodgica do atleta é tipicamente normal.
Este fato explica o auxilio limitado dos suplementos para 1 a
resisténcia e | as infecgdes em atletas saudaveis.

Figura 2. Modelo de resisténcia e tolerancia nas interacdes hospedeiro-patdgeno e o valor da suplementago nutricional. A rea sombreada escura a esquerda (setas com linhas sélidas)
mostra uma visao classica da resisténcia imune, onde o armamento imunol6gico protege o hospedeiro, tentando reduzir a carga de patdgenos, através da morte mediada por células
e liberagao de ERO, por exemplo. A fraca resisténcia resulta em imunodeficiéncia e aumento do risco de infecgao. Por outro lado, uma resposta imune excessiva a um patogeno causa
danos aos tecidos e desvio desnecessario de recursos energéticos para outras fungdes importantes. Uma resposta imune excessivamente forte esta associada a autoimunidade e alergia.
Neste modelo simples, a homeostase é alcangada equilibrando os lados efetor e regulador das escalas. Este modelo classico de homeostase imune negligencia importantes interagoes
tolerogénicas com o patdgeno. O conceito de tolerancia, a capacidade de suportar microbios (area sombreada a direita e setas com linhas tracejadas) foi adotado a partir da imunologia
ecoldgica, onde o trabalho em invertebrados mostra importantes interagdes tolerogénicas entre o hospedeiro e 0s micrdbios, cujos resultados sdo generalizaveis aos vertebrados. 0s
patégenos influenciam a magnitude da resposta imune, exibindo moléculas conservadas chamadas Padroes Moleculares Associados a Patdgenos (MAMPS) e estimulando a liberaggo de
sinais de perigo de tecidos danificados. A tolerancia nesse modelo diminui a atividade de defesa (seta quebrada superior) e ainda controla a infeccéo em um nivel ndo prejudicial, com o
beneficio adicional de um custo mais baixo da energia. Isso explica como toleramos bactérias comensais em vez de provocar uma resposta imune para obliterar a grande abundancia de
bactérias no intestino. Este modelo também ajuda a explicar por que os suplementos nutricionais com efeitos tolerogénicos podem reduzir a carga de infecgao (por exemplo, gravidade

e duragdo reduzidas) em atletas saudaveis. Adaptado de Walsh (2019).

IFN-y = interferon gama; ERO = espécies reativas de oxigénio; Teff = células T efetoras; Treg = células T reguladoras.

Esta nova perspectiva tedrica pode melhorar nosso entendimento do quanto
doente iremos nos tornar quando tivermos uma infeccdo (em termos de
severidade e duragio), e mais claramente elucidar o papel da nutricdo, particu-
larmente em termos de tolerancia (Figura 2). E 1dgico que uma deficiéncia con-
sideravel de um nutriente necessario para a fungdo imunoldgica apropriada ird
diminuir a resisténcia imunoldgica e aumentar a susceptibilidade a infecgdes.
Exemplos incluem a influéncia bem conhecida da deficiéncia da proteina
alimentar na defesa do hospedeiro e mostram que uma deficiéncia significativa
de zinco reduz a imunidade (Calder, 2013). Mas evidéncias crescentes indicam
que para alguns nutrientes existem momentos quando a ingestdo acima dos
niveis recomendados pode levar a efeitos benéficos na imunidade, provavel-
mente por otimizar o delicado balango entre resisténcia e tolerancia. Esta
nova perspectiva, ilustrada na Figura 2, gera um enfoque apurado do sistema
imunoldgico em comparagdo com o cendrio confuso anterior dos estudos que
investigavam suplementos nutricionais e a satide imunoldgica de atletas. Por
exemplo, este modelo ajuda a explicar o porqué dos suplementos nutricionais
com efeitos tolerogénicos poderem reduzir a carga das infecgOes em atletas
considerados saudaveis (por exemplo, reduziu severidade e duragdo). Clara-
mente, ndo & mais suficiente perguntar apenas se uma intervencao nutricional

ird impedir um atleta de ficar doente, talvez seja mais pertinente perguntar: a
intervencdo nutricional ird ajudar a reduzir o quanto doente o atleta ird ficar?

Suplementos nutricionais para a resisténcia imunoldgica:
“se ndo estad quebrado, ndo tente consertar!”

A validacdo do fato de que os suplementos nutricionais para melhorar a
resisténcia imunoldgica (e ainda a reducao da carga do patdgenc) vem grande
parte de estudos sobre individuos com a imunidade prejudicada, como os
idosos frageis e pacientes clinicos, particularmente aqueles apresentando
pobre estado nutricional (Bermon et al., 2017). Nos Ultimos 25 anos aproxi-
madamente, imunologistas do exercicio tém pesquisado ativamente sobre 0s
suplementos nutricionais para melhorar a resisténcia imunoldgica em atletas
(Tabela 3). Durante muito tempo neste periodo, existia uma ampla aceitagéo
entre os imunologistas do exercicio de que a imunidade estava prejudica em
atletas com treinos intensos, motivando a busca por intervengges nutricionais.
Uma visdo mais contemporanea € de que as evidéncias que apoiam a imu-
nossupressao em atletas sdo insuficientes. Entdo, ndo é de se surpreender
com o fato de que os suplementos que visam melhorar a resisténcia imu-
noldgica mostrem poucos beneficios na imunidade de atletas e na defesa
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do hospedeiro: a frase “se ndo esta quebrado, ndo tente consertar!” vem a
mente (Tabela 3). Uma excecdo € o efeito terapéutico de drdgeas de zinco no
tratamento de resfriados comuns. Um estudo de meta-andlise mostrou que
dissolver essas drageas de zinco na boca (75 mg/dia de zinco elementar)
reduziu a duracdo da ITRS em ~3 dias (33%) quando consumida < 24h ap6s
0 inicio dos sintomas (Hemila, 2017). O autor aponta que a dosagem ideal de
zinco e a composicao dos suplementos precisam ser determinadas, ja que
muitos suplementos de zinco sem necessidade de prescricdo médica em
farmdcias contém muito pouco zinco ou substancias que se ligam ao zinco.
Apesar da necessidade de elucidacio dos exatos mecanismos envolvidos
neste processo, 0 zinco pode atuar como um agente antiviral pelo aumento
do interferon gama e redugdo na fixagdo do virus de resfriados comuns em
locais de ligacdo. Os efeitos terapéuticos do zinco no tratamento da ITRS
também tém sido atribuidos as propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias
do zinco elementar e assim as drageas de zinco também podem ter efeitos
tolerogénicos na imunidade.

Suplementos nutricionais tolerogénicos: os novos alvos
de pesquisas

A tolerancia neste modelo imunoldgico atenua a atividade de defesa, mas
controla efetivamente a infecgéo em um nivel que ndo causa danos, além de
facilitar a regulacdo homeostatica das comunidades benéficas da microbiota
intestinal (Figura 2). Por essa perspectiva, & facil entender por que 0s estudos
envolvendo suplementos nutricionais com propriedades tolerogénicas tém
gerado alguns efeitos positivos na reducéo da carga das infeccdo em atle-
tas considerados saudaveis (Tabela 4). Os probidticos (e prebidticos) podem
apresentar efeitos tolerogénicos influenciando as comunidades da microbiota
intestinal e o sistema imunoldgico da mucosa; os efeitos antioxidantes da
vitamina C e os efeitos anti-inflamatorios da vitamina D podem melhorar a
tolerancia, aliviando o dano aos tecidos durante uma infeccdo. Como men-
cionado anteriormente, os efeitos terapéuticos do zinco no tratamento do res-
friado comum, apesar de inicialmente relacionados ao fato de reduzir o dano
do patégeno (melhorando a resisténcia), podem também ser atribuidos as
propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias do zinco (tolerogénicas).
Probidticos

Os probidticos sdo microrganismos vivos, que quando administrados regu-
larmente e em quantidades adequadas conferem um beneficio para a satde
do hospedeiro modulando as bactérias alojadas no intestino (a microbiota) e
a imunidade. Existem varios mecanismos pelos quais 0s probiéticos suposta-
mente beneficiam a imunidade e a resisténcia a infecgdes, particularmente
as respiratorias e as infecgdes gastrointestinais; no entanto, até o momento,
estes mecanismos ndo foram claramente elucidados. Os probi6ticos podem
melhorar a resisténcia imunoldgica reforcando a barreira intestinal e com-
petindo com os patdgenos tanto pela fixacao no epitélio intestinal quanto pe-
los nutrientes disponiveis. Os produtos do metabolismo dos probidticos (como
exemplo, 0 acido latico) podem também inibir o crescimento dos patdgenos
no intestino. Considera-se que 0s probidticos apresentem beneficios mutuos
importantes na satde imunoldgica que vao além do intestino, ja que essas
interacOes entre a comunidade microbiana comensal € 0 sistema imunologi-
co do hospedeiro ocorrem por meio do sistema imune comum da mucosa.
Existe atualmente um amplo consenso de que os probitticos exergam efeitos
anti-inflamatorios e tolerogénicos importantes, mantendo a homeostase
(Figura 2). Por exemplo, 0s probicticos podem prevenir respostas inflamatorias
desnecessarias a substancias estranhas inofensivas no intestino.
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Suplementos Nutricionais para a Resisténcia Imunoldgica'

Suplemento? | Mecanismo Proposto | Evidéncia de Eficacia®

Carboidratos

Colostro bovino

B-Glucanas

Echinacea

Cafeina

0 zinco é necessario para a
sintese de DNA e é cofator de
enzimas para células imunologi-
cas. ARNI é de 7mg/dia para
mulheres e 9,5mg/dia para
homens. A deficiéncia de zinco
resulta em imunidade preju-
dicada (por exemplo, atrofia
linfoide) e a deficiéncia de zinco
ndo é incomum em atletas.
Efeito antiviral das drageas

de zinco

Mantém aglicar sanguineo
durante o exercicio, diminui
hormanios do estresse e
ainda atenua perturbagdes
imunoldgicas.

Primeiro leite proveniente da
vaca, que contém anticorpos,
fatores de crescimento e citoci-
nas. Relatada melhora na imuni-
dade da mucosa e aumento da
resisténcia a infecgdes.

Polissacarideos provenientes
da parede celular de fermentos,
fungos, algas e aveias que
estimulam a imunologia inata.

Extrato herbal relatado na
melhora da imunidade via
efeitos estimulantes nos mac-
réfagos. Ha algumas evidéncias
in-vitro para este fato.

Estimulante encontrado em
uma variedade de alimentos e
bebidas (café e bebidas esporti-
vas). A cafeina é um antagonista
de receptor de adenosina e
células imunoldgicas expressam
receptores de adenosina.

Sem dados que comprovem
“prevencdo de ITRS”. Alta
dosagem de zinco regularmente
pode diminuir a fungdo imune e
deve ser evitada.

Forte evidéncia para tratamento
de ITRS. Dissolver drageas

de zinco na boca (75mg/dia

de zinco elementar) encurta
resfriados comuns em ~33%,
0zinco precisa ser ingerido
<24hrs apos o inicio da ITRS.
Composigao e dosagem ideal
das drageas de zinco a serem
determinadas. Efeitos colaterais
incluem gosto ruim e nausea

Dados de comprovagao escas-
508. Ingestéo de carboidratos
(30-60g/h) atenua hormdnios
do estresse e algumas, mas
n&o todas, perturbagdes imu-
nologicas durante o exercicio.
Evidéncia muito limitada de
que possa modificar o risco de
infeccdo em atletas.

Dados de comprovagao
€scassos de que o colostro
bovino neutralize a redugéo na
imunidade da mucosa e imu-
nidade in-vivo apds exercicio
intenso. Algumas evidéncias em
um pegueno nimero de partici-
pantes de que o colostro bovino
diminua a incidéncia de ITRS.
Dados futuros para suporte sao
Necessarios.

Dados de comprovagao escas-
s0s. Efetivo em ratos inoculados
com virus da influenza, no
entanto, estudos com atletas
ndo mostraram beneficios para
a imunidade e achados foram
equivocados para risco de ITRS.

Dados de comprovagao
escassos. Pequena reducdo na
incidéncia de ITRS, mas sem
influéncia na duracao da ITRS
na populagdo em geral. Acha-
dos ambiguos de um pequeno
niimero de estudos em atletas.
Dados futuros para suporte séo
Necessarios.

Dados de comprovagao escas-
s0s. Evidéncias mostram que

a suplementagao com cafeina
ativa os linfocitos e atenua a
queda na fungo dos neutrdfilos
apos o exercicio. Eficacia para
alteragdo do risco para [TRS em
atletas permanece incerta.

Tabela 3. Suplementos nutricionais e resisténcia imunoldgica ' em atletas. Mecan-
ismo de acdo proposto e evidéncia de eficacia. Adaptado de Walsh (2019). ITRS =
Infeccdo do trato respiratdrio superior. RNI = Ingestdo recomendada de nutrientes.
' Aresisténcia reduz a carga do patdgeno, o sistema imunoldgico protege o hospedeiro.
2 Suplementos precisam vir de fonte confiavel e testados por programa confiavel de
garantia de qualidade (Maughan et al., 2018). ‘Leitores devem acessar a declaracao de
consenso da Sociedade Internacional de Imunologia do Exercicio para futura discussao
sobre evidéncia de eficacia destes suplementos (Bermon et al., 2017).
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Suplementacao Nutricional para Melhorar a Tolerancia’ Imunoldgica

Suplemento Mecanismo Proposto | Evidéncia de Eficacia

Probiéticos

Vitamina C

Vitamina D

Polifendis, exemplo
Quercetina

Omega-3, PUFAs

Vitamina E

Micro-organismos vivos que

quando administrados oralmente por
diversas semanas podem aumentar
0 niimero de bactérias benéficas do
intestino. Associados com uma gama
de potenciais beneficios para a satide
intestinal e efeitos tolerogénicos.

Prebidticos séo tipicamente carboidra-

tos ndo-digeriveis que aumentam a
comunidade de bactérias benéficas
no intestino.

Uma vitamina antioxidante essencial
solivel em &gua que extingue EROs.
Ingestao didria recomendada para
adultos é de 90mg para homens e
75mg para mulheres (EUA).

Vitamina essencial anti-inflamatoria
e solivel em 6leo conhecida por
influenciar diferentes aspectos da
imunidade (exemplo, expressao de
proteinas antimicrobianas). Exposicéo
da pele a luz do sol é responsavel por
90% da fonte anual de vitamina D.
RNI de 5-15p/dia.

Flavonoide das plantas. Estudos
in-vitro mostram fortes efeitos
anti-inflamatorios, antioxidantes e
antipatogenos.

Encontrado no ¢leo de peixe. Relatado
exercer efeito anti-inflamatério pés-
exercicio regulando formacao eico-
sanoide, por exemplo prostaglandinas.
A prostaglandina € imunossupressora.

Vitamina essencial soltivel em ¢leo
que extingue com EROs induzidas
pelo exercicio.

Dados com comprovacao moderada-
forte em atletas com doses didrias de
~10"bactérias vivas. Meta-anélise
mostra ~50% de reducdo na incidén-
cia de ITRS e ~2 dias de reducao na
duragdo da ITRS. Nao esta claro se 0s
probiéticos podem reduzir o estresse
gastrointestinal e infecco, exemplo
na diarreia do viajante. Dados de
suporte limitados para probidticos na
reducdo do risco de ITRS em atletas.

Dados de suporte fortes para
“prevencdo de TRS” em atletas. Meta
andlise mostra ~50% da reducdo da
incidéncia de ITRS quando se toma
vitamina C (0,25-1,0g/dia). Sem
relato de efeitos colaterais.

No entanto, néo esté claro se
antioxidantes neutralizam a adaptacao
aos treinos em individuos bem
treinados. Altas doses de vitamina C
(doses em gramas) provavelmente
necessarias se a suplementacao
comegar apés o inicio da [TRS para
compensar a resposta inflamatéria
aumentada. Altas doses de vitamina
C durante [TRS tém sido relatadas na
reducdo da duragdo da [TRS. Futuras
pesquisas sao necessarias.

Dados de suporte moderados-fortes.
Evidéncias de deficiéncia em atletas
€ soldados especialmente no inverno
(reducdo da exposicao solar da pele).
Deficiéncia tem sido associada com
risco aumentado de ITRS. Meta-
analise mostra alguns beneficios

da suplementacdo na redugdo da
incidéncia de ITRS. Recomenda-se
monitoramento e 1.000Ul/dia D3

no outono-inverno para manter

a suficiéncia quando necessario.
Risco aumentado de resultados
adversos quando a suplementagdo for
>4.000Ul/dia de vitamina D.2

Dados de suporte baixos-
moderados. Algumas evidéncias

na redugéo da incidéncia de ITRS
durante curtos periodos de treinos
intensificados, no entanto, em um
pequeno nimero de individuos nao
treinados. Pouca influéncia em
marcadores imunoldgicos. Suposto
efeito antiviral para a Quercetina.
Futuras pesquisas so necessarias.

Dados de suporte limitados para
atenuacdo da inflamagéo e mudancas
funcionais apds danos aos musculos
pelo exercicio em humanos e
nenhuma evidéncia de reducdo de
risco de ITRS em atletas. Algumas
evidéncias de que o estresse oxidativo
na verdade aumentou em atletas com
suplementacao de n-3 PUFA.

Sem dados de suporte em atletas.
Melhorou imunidade in-vivo e redu-
Ziu a incidéncia de ITRS em idosos
frégeis, mas ndo apresentou benefi-
cios em adultos jovens saudéveis.
Um estudo na verdade mostrou que
a suplementacao com vitamina E (e
0 B-caroteno) aumentou o risco para
ITRS naqueles que realizam exercicio
intenso. Altas doses podem até ser
pro-oxidantes.

Tabela 4. Suplementagéo Nutricional para Melhorar a Tolerancia 'Imunoldgica em Atletas:
mecanismos de agao propostos e evidéncia de eficacia. Adaptado de Walsh (2019). ITRS =
Infeccao do trato respiratorio superior. RNI = Ingestéo recomendada de nutrientes. ERO =
Espécie reativa de oxigénio. PUFA = Acido graxo poli-insaturado. 1Tolerancia atenua a ativi-
dade de defesa e ainda assim controla a infecgao num nivel néo prejudicial. °Suplementos
precisam vir de fonte confiavel e testados por programa confidvel de garantia de qualidade
(Maughan et al., 2018). *Leitores devem acessar a declaracao de consenso da Sociedade
Internacional de Imunologia do Exercicio para futura discussdo sobre evidéncia de eficacia
destes suplementos (Bermon et al., 2017).
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Os resultados dos estudos que investigam a influéncia dos probidticos na
salde imunologica de atletas sdo promissores e tém sido extensamente re-
visados por toda a parte (Pyne et al., 2015). Um teste controlado por placebo,
crossover em 20 corredores (de distancias) de elite mostrou que a suple-
mentagdo com probidticos (Lactobacillus fermentum) por 28 dias reduziu
0 numero de dias da ITRS e a severidades dos sintomas (Cox et al., 2010).
Outro teste randomizado, controlado por placebo em 64 atletas de universi-
dades relatou uma incidéncia menor da ITRS durante periodo de treinamento
de inverno por 4 meses em atletas recebendo probidtico didrio (Lactobacillus
casei Shirota) em comparacdo com o placebo (Gleeson et al., 2011). Este
estudo também relatou melhor manutencao da secrecdo das imunoglobulinas
Apela saliva (SIgA) no grupo probictico. A suplementacéo por 4 semanas com
formula com multiplas espécies de probidticos (Lactobacillus, Bifidobacterium
and Streptococcus) reduziu os marcadores da permeabilidade intestinal e sin-
tomas de desconforto gastrointestinal durante estresse causado pela tem-
peratura durante exercicio (Shing et al., 2014). Ainda é incerto se probiticos
e prebidticos podem prevenir a diarreia do viajante, ja que a profilaxia neste
quadro pode ser dependente da variedade de probidtico fornecida. Apesar
disto, resultados de estudos com a populagdo em geral mostram alguns
gfeitos benéficos dos probidticos na ITRS (Tabela 4). Uma meta-andlise
recente mostrou que a suplementagéo com probidticos reduziu a incidéncia
da ITRS em ~50%, encurtou a duragdo da ITRS em ~2 dias, reduziu a taxa
de prescricdes de antibidticos e resultou em apenas alguns efeitos colaterais
pequenos (Hao et al., 2015). No entanto, apenas 12 estudos foram inclui-
dos na meta-andlise (n=3,720) e a qualidade da evidéncia foi considerada
baixa. LimitagOes incluiram o tamanho relativamente pequeno das amostras,
controles pobres e procedimentos incertos na randomizagdo. Apesar da falta
da disponibilidade de evidéncias definitivas apoiando os efeitos dos probidti-
cos na redugdo da carga das infeccGes em atletas, estudos recentes mostram
alguns beneficios e pouca evidéncia de danos. Atletas podem, portanto,
considerar a suplementagao de probicticos particularmente durante os perio-
dos de maior risco de ITRS, como nas semanas anteriores e durante viagens
internacionais (Pyne et al., 2015).

Vitamina C

A vitamina C (4cido ascorbico) é o antioxidante soltvel em dgua mais
efetivo em vasculhar EROs tanto em fluidos intracelulares como
extracelulares. Boas fontes de vitamina C incluem frutas e hortalicas e
a ingestdo diaria recomendada para adultos ¢ de 90mg para homens
e 75mg para mulheres (EUA). A vitamina C é encontrada em altas
concentrages nos leucdcitos, mas 0s niveis caem drasticamente durante
um resfriado comum quando existe aumento do estresse oxidativo.
Sendo assim, ha uma base cientifica segura para a suplementacéo de
vitamina C na melhora da tolerancia por atenuar os danos aos tecidos
durante uma infeccdo (Ayres & Schneider, 2012). Também existe uma
l6gica para os beneficios antecipados na reducdo da ITRS em atletas
que passam por estresse oxidativo durante exercicios intensos. Uma
meta-andlise examinou a evidéncia de que doses diarias de vitamina C
com mais de 200mg tém efeitos profilaticos e terapéuticos no resfriado
comum (Hemila & Chalker, 2013). Em um subgrupo com 5 testes con-
trolados com placebo em praticantes de exercicios intensos (n=598),
incluindo maratonistas, esquiadores e soldados, a vitamina C (0,25—
1,0 g/dia) reduziu a incidéncia da ITRS em 52%. Por exemplo, em um
estudo com desenho duplo-cego, controlado por placebo, Peters et al.
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(1993) mostrou que 600 mg/dia de vitamina C por 3 semanas ante-
riormente a ultramaratona de 90km reduziu a incidéncia dos sintomas
da ITRS nas duas semanas posteriores a corrida (33% vs. 68% em
corredores controle agrupados por idade e sexo). Se 0s beneficios da
vitamina C observados na prevencdo dos sintomas da ITRS nestes
individuos sob exercicio intenso representam um real decréscimo na
infeccdo respiratoria viral € um importante caminho para se investigar.
As incidéncias relativamente altas dos sintomas de ITRS neste estudo
(68% no placebo) e os beneficios observados da vitamina C podem
estar relacionados com a indugdo da bronco-constricdo pelo exerci-
cio causada pela inflamagéo das vias respiratorias e danos, que séo
comuns durante o exercicio intenso. Apesar dos mecanismos, existem
beneficios claros da suplementacdo da vitamina C (0,25-1,0 g/dia)
na reducéo dos sintomas da ITRS em atletas (Tabela 4).

Determinar se o inicio da suplementagéo com vitamina C depois do
comego da ITRS tem efeitos terapéuticos € complicado pelas diferencas
metodoldgicas entre 0s estudos, incluindo diferengas nos momentos
do inicio da suplementagdo com vitamina C e na duracdo e dosagem
da suplementacéo (Tabela 4). Hemila and Chalker (2013) sugerem que
doses diarias maiores de vitamina C podem ser necessarias para tratar
a ITRS e que testes terapéuticos futuros em adultos deveriam utilizar
dosagens que ultrapassem 8g/dia de vitamina C. Outra incerteza é
se a suplementagéo com altas doses regulares de vitamina C (1g/
dia) pode neutralizar algumas das adaptagées aos treinos de resistén-
cia. Os autores de um estudo pediram cautela com a suplementa-
cdo de altas doses de antioxidantes durante treinos de resisténcia
para evitar a neutralizagdo de adaptagées celulares (Paulsen et al.,
2014). Porém permanece incerto se a suplementagéo com altas doses
de antioxidantes realmente anula essas adaptagdes aos treinos em
atletas altamente treinados. J& que a suplementagdo com vitamina
C (0,25-1,0 g/dia) é barata, segura e pode prevenir 0s sintomas de
ITRS em individuos com treinos intensos, atletas deveriam considerar
a suplementacdo com vitamina C durante periodos de risco aumen-
tado de infeccdes, como por exemplo em viagens ao exterior para
competicdes importantes.

Vitamina D

Em 1981, o médico inglés e conhecido epidemiologista, R. Edgar
Hope-Simpson foi 0 primeiro a levantar hipoteses de que as infeccoes
respiratorias virais (por exemplo, a influenza epidémica) tém um estimulo
sazonal intimamente associado com a radiagdo solar. A natureza deste
“estimulo sazonal” permaneceu desconhecida até que efeitos imuno-
modulatorios importantes da vitamina D secosterdide dependente da
luz solar foram totalmente reconhecidos (Berry et al., 2011).

A produgdo da vitamina D como resultado da radiagéo da luz solar
ultravioleta (UV)B na pele tipicamente fornece 80%—100% das
necessidades corporais de vitamina D, com uma quantidade pequena
sendo proveniente da dieta (boas fontes incluem peixes gordos e ge-
mas de ovos). A recomendacao didria da ingestéo dietética de vitamina
D para adultos (5 pg ou 200 U na Unido Europeia e 15 ug ou 600 1U
nos Estados Unidos) leva em consideracdo que ndo ocorre sintese e
que toda vitamina D em uma pessoa vem da ingestdo dietética, apesar
de que isto ird raramente acontecer na pratica.
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Esta claro atualmente que a vitamina D tem papeis importantes além
de seus bem conhecidos efeitos na homeostase do calcio e 0ssos.
Células imunoldgicas expressam receptores de vitamina D, incluindo
antigenos apresentadores de células, células T e células B, e estas cé-
lulas sdo todas capazes de sintetizarem o metabdlito biologicamente
ativo da vitamina D, a 1, 25 hidroxivitamina D. E bem aceito hoje em dia
que a vitamina D exerce um papel importante na melhora da imunidade
inata e pela inducéo de proteinas antimicrobianas, ainda assim muitas
das agoes da vitamina D na imunidade adquirida s&o de natureza anti-
inflamatoria. Efeitos tolerogénicos da vitamina D (Figura 2) previnem
respostas imunoldgicas exageradas seguidas da ativagdo das células
T (por exemplo, 1, 25 hidroxivitamina D induz o desenvolvimento das
células T regulatorias e inibe a produgéo do interferon gama) (He et al.,
2016). Tem existido um crescente interesse nos beneficios da suple-
mentagdo com vitamina D j& que estudos mostram insuficiéncia de
vitamina D (circulante 25(0H)D < 50 nmol/L) em mais de metade de
todos os atletas e equipe militar testados durante o inverno, quando a
luz solar UVB na pele ¢ insignificante (Carswell et al., 2018; Close et
al., 2013). A evidéncia impressionante apoia que é necessario evitar
a deficiéncia de vitamina D (circulante 25(0H)D < 30 nmol/L) para
manter a imunidade e reduzir a carga da ITRS na populacéo em geral,
atletas e equipe militar (He et al., 2016). Uma meta-analise recente
relatou efeitos protetores da vitamina D oral nas infecgbes respi-
ratorias (razdo de possibilidades “odds ratio” 0,88), particularmente
em individuos deficientes de vitamina D de acordo com os critérios de
referéncia (“odds ratio” 0,30) e naqueles que receberam vitamina D
oral diariamente ou semanalmente, mas ndo naqueles que receberam
uma ou mais doses Unicas altas (Martineau et al., 2017). A suficiéncia
de vitamina D pode ser atingida por exposicdo segura ao sol no verao
e no inverno quando triagens mostram insuficiéncia, com 1.000 IU/dia
de suplementagdo de vitamina D3 (Tabela 4) (Carswell et al., 2018).

RESUMO

Esta revisdo fornece uma nova perspectiva tedrica de como a nutrigao
influencia a satde imunoldgica do atleta. Um paradigma adotado da imuno-
logia ecoldgica é apresentado e inclui a resisténcia imunoldgica (@ habilidade
de destruir micrébios) e a tolerancia imunoldgica ( habilidade de atenuar a res-
posta imunoldgica e controlar a infeccdo em um nivel ndo prejudicial). Através
desta perspectiva, € facil enxergar porque os estudos investigando os suple-
mentos nutricionais que visam a melhora da resisténcia imunoldgica em atle-
tas mostram beneficios limitados: as evidéncias que comprovam a Supressao
imunoldgica em atletas sdo escassas; sendo assim, se ndo esta quebrado, ndo
tente consertar! Esta nova perspectiva aprimora o foco nos suplementos nu-
tricionais com propriedades tolerogénicas benéficas que reduzem a carga das
infeccdes em atletas considerados saudaveis, incluindo probicticos, vitamina C
e vitamina D. Pesquisas futuras sdo necessarias para demonstrar 0s benefi-
cios dos possiveis suplementos nutricionais tolerogénicos para reduzir a carga
das infeccdes em atletas, sem anular as adaptagdes aos treinos e sem efeitos
colaterais. Quando se considerar a suplementagéo nutricional, os atletas de-
vem checar se 0 suplemento é de fonte confidvel e se é testado por programa
confiavel de garantia de qualidade (Maughan et al., 2018). Finalmente, para
limitar a carga das infecgbes e manter a sadde imunoldgica, atletas devem
seguir as recomendag0es praticas da tabela 5.
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Dez recomendacdes para limitar a carga de infeccdes e manter a imunidade em atletas

| 1.Quando possivel, evite o contato com pessoas doentes, especialmente no outono-inverno |

2.Garanta calendario de vacinagéo apropriado’

3.Garanta boa higiene das méos e evite auto-contaminacao ao tocar os olhos, boca e nariz?
4.Nao treine ou participe de competicées com sintomas “abaixo do pescoco”
5.Monitore e administre todas as formas de estresse, incluindo fisico e psicosocial
6.Tenha a meta de 7 a 9 horas de sono por dia

7.Tenha uma dieta bem balanceada com consumo adequado de proteinas (1,2-1,7g/kg/MC/
dia

8.No inicio de um resfriado comum utilize drageas de zinco que dissolvem na boca (75mg/
dia de zinco elementar)

9.Considere suplementagao com vitamina C durante risco aumentado de infecgéo, como por
exemplo em viagens para competicoes importantes (0,25-1,0g/dia)

10.Considere suplementacéo com probiéticos em atletas com tendéncia a infeccées/ou
em viagens (~10'"° bactérias vivas/dia)

Tabela 5. 'Calendario de vacinagéo apropriado deve ser discutido com o clinico
geral; 2Aconselhamento sobre higiene das maos pode ser encontrado em www.cdc.

gov/handwashing.
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