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RESUMO

Durante o ultimo século, o homem tem vindo a adotar habitos cada vez mais
sedentarios. Tais comportamentos tém promovido o aumento de algumas doencas,

alterando estados metabolicos e também o sistema imunitario.

A pratica regular de exercicio fisico é essencial para a saude e para um aumento da

qualidade de vida.

O presente trabalho visa relacionar a pratica de exercicio fisico com o desenvolvimento

da resposta imunoldgica.

O atual conhecimento permite considerar que os beneficios inerentes a pratica de

exercicio fisico sdo responsaveis, também, por alteracdes no sistema imunitario.

Palavras-Chave: Imunidade, Sistema Imunitario, Exercicio fisico, Atividade fisica.

ABSTRACT

During the last century, man has been adopting increasingly sedentary habits. Such
behaviors have promoted the increase of some diseases, changing metabolic states and

also the immune system.

The regular practice of physical exercise produces many benefits for a good health and

improves the quality health of life.

The present work aims to relate the physical exercise with the development of the

immune response.

Current knowledge allows us to consider that physical exercise as benefits and is

responsible for changes, also, in the immune system.

Keywords: Immunity, Immune System, Exercise, Physical activity.
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| - INTRODUCAO

A prética de exercicio fisico (EF) pode proporcionar beneficios a saide, melhorando o
sistema imunolégico, a composicao corporal reduzindo o peso e a qualidade de vida
diminuindo o stresse. A relacdo entre Exercicio e Saude, tanto fisica como mental, é
algo que tem sido alvo persistente de investigacdo e estudos. Na literatura cientifica
defende-se que a atividade fisica é uma forma eficaz de contribuir para a reducéo das
mortes evitaveis. Entenda-se como mortes evitaveis aquelas que teoricamente tém lugar
mais cedo no ciclo da vida das pessoas por ndo adesdo a comportamentos que

contrariam efeitos de risco que conduzem a uma morte “antecipada”. (Raposo, 2011).

EF e atividade fisica sdo termos que, apesar de sin6nimos para o publico em geral,
apresentam uma clara distingdo. Qualquer movimento corporal produzido pela
musculatura esquelética que eleve o gasto calorico acima dos niveis de repouso é
considerado atividade fisica. Por exemplo, subir uma escada, ficar em pé durante longas
horas, sdo atividade fisica, mas ndo exercicios fisicos. Considerando que a atividade
fisica tem um espectro mais amplo e incorpora o EF, muitos pesquisadores utilizam o

termo “atividade fisica” por julgarem ser o mais abrangente. (Matijasevich et al., 2010).

O sistema imunoldgico compreende as vias principais através das quais o ser humano
responde e se adapta aos estimulos exdgenos e enddgenos. Hoje sabe-se que o sistema
imunoldgico produz substancias como citocinas que interagem com hormonas e
neuropeptideos do sistema neuroenddcrino e seus recetores, ocorrendo regulacgdo intra e

intersistemas por estes fatores sollveis. (Martinez et al., 1999).

E constituido por uma série de células e moléculas, distribuidas pelo organismo,
imprescindiveis para a sua defesa como resposta a infecdes e/ou situacbes que
comprometam a sua integridade. Biologicamente, caracteriza-se pela capacidade de
reconhecer especificamente determinadas estruturas moleculares ou antigénios, e
desenvolver uma resposta efetora a estimulos, provocando a sua inativacdo ou
destruicdo. Por outro lado, as respostas efetoras inadequadas podem provocar efeitos
nocivos para o organismo. (Martinez et al., 1999).

H& pouco mais de 100 anos, em 1893, foi publicado o primeiro artigo relatando
alteracdes encontradas em células do sangue ap0s a préatica de exercicio fisico. Até ao

inicio da década de 70 foi pouco expressiva a producdo cientifica relacionando exercicio




e sistema imunitario, porém, a partir dessa época, houve aumento exponencial dos
trabalhos nesse campo. A explosdo de conhecimentos na area de imunologia a partir da
metade da década de 70, associada a alto desenvolvimento tecnol6gico, permitiu uma
mais ampla investigacdo do exercicio em algumas areas fundamentais, nomeadamente,
no estudo de infecGes das vias aéreas superiores em atletas submetidos a esforcos
extenuantes, no estudo do exercicio como modelo de stresse e no estudo da influéncia
do exercicio crénico como resposta adaptativa, tambeém, frente a situaces de stresse.
Este ultimo tipo de pesquisa assume grande importancia no estudo da resposta imune de
individuos que praticam desporto, mesmo sem cunho profissional, com repercussdes,

inclusive, do ponto de vista da satde publica. (Costa Rosa et al., 2002)

Este trabalho visa dar a conhecer a interacdo entre o exercicio fisico e o sistema
imunoldégico, através de uma vasta pesquisa em diversos artigos de revisdo, bem como,

em varios livros das especialidades.

Il - METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho foram efetuadas pesquisas de artigos cientificos usando
com motores de busca a PubMed e Science direct, entre 0 més de Janeiro de 2014 e 0

més de Outubro do mesmo ano.

A selecdo dos artigos iniciou-se pelo titulo, de seguida pela leitura do abstract e por fim
pela leitura integra do artigo cientifico.

Foram, também, consultados livros para pesquisa bibliografica.

Como palavras-chave foram utilizadas as seguintes: Exercicio fisico, imunidade,

sistema imunoldégico, indices bioquimicos, macronutrientes.




I11-DESENVOLVIMENTO

1. Constituicdo do Sistema Imunoldgico

O sistema imunitario € um notavel sistema de defesa, que evoluiu nos vertebrados para
0s proteger de microrganismos patogénicos invasores e cancro. E constituido por uma
enorme variedade de ceélulas e moléculas capazes de reconhecer e eliminar
especificamente uma aparente variedade de invasores estranhos. Estas células e
moléculas atuam em conjunto numa rede completamente adaptavel e dinamica cuja

complexidade rivaliza com o sistema nervoso. (Arosa, et al., 2007).

Funcionalmente, a resposta imune pode ser dividida em duas fases que estdo
relacionadas- reconhecimento e resposta. O reconhecimento imune é notavel pela sua
especificidade. O sistema imunol6gico é capaz de reconhecer pequenas diferencas
quimicas que distinguem um agente patogénico de outro. Além disso, o sistema é capaz
de discriminar as moléculas estranhas e as células e proteinas do préprio corpo. Uma
vez reconhecido o organismo estranho, o sistema imunoldgico recruta a participacdo de
uma variedade de células e moléculas para montar uma resposta apropriada, designada
de resposta efetora, para eliminar ou neutralizar o referido organismo. Desta forma, o
sistema é capaz de converter o reconhecimento inicial em diferentes respostas efetoras,
cada uma delas especifica para eliminar um determinado tipo de agente patogénico.
Uma exposicdo posterior a0 mesmo organismo estranho, induz uma resposta de
memoria, caracterizada por uma reagdo imune mais rapida e maior, que serve para
eliminar o agente patogénico e prevenir nova doenca. (Goldsby, et al., 2000; Rang, et
al., 2007).

A imunidade, estado de protecdo contra uma doenca infeciosa, tem componentes ndo
especificos e componentes especificos. Os componentes ndo especificos, imunidade
inata, sd0 um conjunto de mecanismos que resistem contra uma doenca e que nao
distinguem o0 agente patogénico, atuando sempre da mesma forma. Os componentes
especificos, imunidade adquirida, ttm um elevado grau de especificidade, bem como
memoaria imunoldgica, ocorrendo uma resposta imune adquirida contra um antigénio
dentro de 5 ou 6 dias, apds a exposi¢cdo ao antigénio. Uma posterior exposi¢do a esse

antigénio resulta numa resposta de memoria. Uma segunda resposta imunoldgica é mais




rapida que a primeira, mais forte e geralmente, mais eficaz na neutralizacéo e destruicdo

do agente patogénico. (Arosa et al., 2007; Rang, et al., 2007).

Porque a resposta de imunidade adquirida necessita de algum tempo para ocorrer, a
imunidade inata atua como primeira linha de defesa durante o periodo critico, logo a
seguir a exposicdo do organismo ao agente patogenico. A maioria dos microrganismos
que encontram um organismo saudavel sdo destruidos dentro de dias por mecanismos
de defesa ndo especificos, antes de ativarem o sistema de imunidade adquirida. Se um
microrganismo sobreviver aos mecanismos inatos, uma resposta imune especifica da

imunidade adquirida é ativada. (Arosa et al., 2007).

Como referido anteriormente, o sistema imunoldgico é constituido por células e
moléculas (tabela 1) distribuidas pelo organismo, que séo imprescindiveis a sua defesa,
em resposta a infecbes e/ou situacdes que podem comprometer a sua integridade
adquirida. Ndo operam independentemente, funcionam como um sistema altamente
interativo, produzindo uma resposta total mais eficaz que cada uma isolada. (Arosa et
al., 2007; Rang, et al., 2007)

O componente celular representa, aproximadamente, 15% das células corporais,
enquanto as proteinas do sistema imunoldgico representam 20 a 25% da concentracéo

total de proteinas plasmaéticas. (Mesquita Junior at al., 2010).

Tabela 1. Células e moléculas soltveis do sistema imunoldgico (Mesquita Janior et al., 2010)

Componente Imunidade inata Imunidade adquirida
Fagdcitos (células dendriticas, Linfécitos T, B e NK/T
. macrofagos e neutrofilos) Células dendriticas ou
Células . .
Células Natural-Killer (NK) apresentadoras de

Mastécitos, basofilos e eosinofilos | antigénios (APCs)

Complemento Anticorpos
) . | Proteinas de fase aguda Citocinas
Moléculas solaveis | -
Citocinas Quimiocinas

Quimiocinas




A imunidade inata é constituida por neutréfilos, eosindfilos, baséfilos, mondcitos e

células NK, e por fatores sollveis: sistema complemento, proteinas de fase aguda e

enzimas. A Imunidade adquirida é formada por células: linfocitos T e B e por fatores

humorais, as imunoglobulinas. Essa divisao ¢ didatica, pois elementos do sistema inato

podem agir como efetores do sistema adaptativo. (Arosa et al., 2007).

1.1. Componente celular

O componente celular do sistema imunoldgico é constituido por diferentes populagdes

linfocitarias e por células acessorias que possuem caracteristicas morfologicas e

funcionais muito heterogéneas (tabela 2).

Tabela 2. Propriedade dos Linfécitos B e T (Martinez et al., 1999)

Propriedade

Linfocitos B

Linfécitos T

Local de diferenciacéo

Medula éssea

Timo

Resposta ap6s a unido ao
antigénio (agente agressor)

Aumentam de tamanho e
produzem células
plasmaticas que libertam
anticorpos especificos

Multiplicam-se repetidamente,
libertando citocinas

Producé&o de anticorpos

Sintetizam e libertam

anticorpos especificos

Estimulam os linfécitos B para

produzirem anticorpos especificos

Tipo de imunidade produzida

Mediada por anticorpos

Mediada por células

Atividade citotdxica

Nenhuma

As células T ativadas destroem as
células através do
reconhecimento de antigénios de

superficie

Fator que influi na resposta

ao antigénio

Macro6fagos e linfocitos T

Macrdéfagos

Funcoes basicas

Libertacdo de anticorpos
especificos

(imunoglobulinas)

Secrecdo de toxinas especificas
Estimulam a producéo de
anticorpos especificos por células
B

Estimulam a atividade fagocitica
dos macréfagos

Produzem a imunidade mediada

por células




A caracteristica bioldgica essencial que distingue este sistema é a capacidade que alguns
dos seus componentes possuem de reconhecer de forma especifica determinados
fragmentos celulares ou antigénios. A natureza quimica desses antigénios € muito
variavel e a sua origem pode ser tanto exdgena como enddégena. Em maior ou menor
intensidade, sdo produzidas, de forma simultanea, interagdes com outros sistemas,
nomeadamente enddcrino e nervoso nos quais podem ser observadas alteraces

morfoldgicas e funcionais. (Martinez et al., 1999).

1.2. Componente molecular

As imunoglobulinas, componentes da imunidade humoral, sdo moléculas que resultam
da diferenciacdo de linfécitos B, sendo a sua producdo induzida pela exposicdo das
células B a um antigénio que é reconhecido de forma especifica. Todas as células B
derivadas da que foi estimulada pelo antigénio segregam imunoglobulinas, cuja regido
de interacdo com o antigénio é semelhante. Podem ser identificadas cinco tipos: 1gG,
IgA, IgM, IgD e IgE. A resisténcia as infecbes deve-se, em parte, a presenca de niveis
séricos suficientes de imunoglobulinas tanto a nivel plasmatico como tecidular. As
concentracOes dessas moléculas também s&o importantes nas mucosas, principalmente
as de IgA secretora. A resisténcia & reinfecdo é atribuida geralmente a presenca
adequada de niveis de antigénio especifico de imunoglobulinas no soro ou nas secrecdes

respiratorias (Martinez et al., 1999).

O sistema complemento é um conjunto de proteinas séricas que sdo sintetizadas
principalmente no figado e que ao serem ativadas interagem entre si de forma
sequencial, originando uma série de reacfes em cascata com producdo de diferentes
fragmentos proteicos capazes de provocar diferentes efeitos bioldgicos, entre os quais se
pode destacar a destruicdo de membranas celulares, 0 aumento da atividade fagocitaria

celular e a inducdo de reacdes inflamatdrias. (Martinez et al., 1999).

As citocinas, que incluem nomeadamente as linfocinas e as monocinas, sdo as principais
moléculas que regulam o estado funcional dos linfdcitos e das células acessorias. Sdo
produzidas respetivamente por linfécitos e mondcitos, e regulam a proliferacdo e a
diferenciagdo das células do sistema imunitario. Estas moléculas sdo libertadas apos
ativacdo celular, atuando sobre recetores de membrana e dando lugar a blastogénese

e/ou a producdo de células efetoras. A composi¢do bioquimica destas moléculas é




independente do antigénio que induz a ativaco celular, de tal modo que para cada uma
delas a estrutura € a mesma nos diferentes linfocitos ou células acessérias que as
sintetizam. Comprovou-se recentemente que nem a sintese nem os efeitos das linfocinas

e monocinas sao limitadas ao sistema imunologico. (Martinez et al., 1999).

2. Resposta imunoldgica

A resposta inata inclui barreiras fisicas (ex.: pele), quimicas (ex.: lagrimas, sistema
complemento) e a participacdo de células como macréfagos, neutréfilos, células
dendriticas, células NK e moléculas microbicidas como o 6xido nitrico (NO) e o anido
superoxido (O %). (Terra et al., 2012)

A biossintese do NO compreende uma das fungdes mais importantes do metabolismo da
L-arginina no organismo (Figura 1). Forma-se a partir do azoto da guanidina presente na
L-arginina, sob a acdo catalitica da enzima sintetase do &xido nitrico, gerando

concentragdes equimoleculares de L-citrulina. (Zago et al., 2006).

L-Citrulina
s > (Sido Nitrico
ARCININA CITEULINA
e =g
C = NH, c
1 NADPH NADP + H,0 i
NH
1 0, s +)/ NI'H +NO
(CH); N CH
! NO Sintase i ¢ A 25
CH = C0O CH=CO0
1 1
NH;* NH;"

Figura 1 - Esquema ilustrativo da formag&o do 6xido nitrico a partir do metabolismo da

Arginina pela ativagio da enzima Oxido Nitrico Sintetase. (Zago et al., 2006).




A resposta imunolégica adaptativa envolve principalmente linfécitos T (TCD4+
auxiliares ou helper e TCD8+ ou citotoxicos) e B e seus produtos, citocinas e
anticorpos, respetivamente. Pode classificar-se em resposta imune humoral, mediada
por anticorpos, e resposta imune celular mediada por células, tais como linfocitos T e
macrofagos. Os linfécitos TCD4+ podem diferenciar-se em diversas subpopulagdes
destacando-se as células Thl (T helper tipo 1) e as células Th2 (T helper tipo 2), que
produzem padrdes diferentes de citocinas. A diferenciacdo de linfocitos TCD4+ em Thl
pode ser estimulada pela interleucina 12 (IL-12), produzida por células apresentadoras
de antigénios nos macrofagos e células dendriticas, enquanto a diferenciacdo em Th2 é
induzida por agdo autdcrina da IL-4, produzida por TCD4+. As células Thl produzem
predominantemente interferon-gama (IFN-y) e estdo relacionadas com a resposta imune
celular e com o controle de infecBes causadas por microrganismos intracelulares. As
células Th2 produzem principalmente IL-4 e estdo correlacionadas com a resposta
imune humoral e com controle de infecGes extracelulares. As citocinas desempenham
um papel central na mediacdo e regulacdo das respostas imunoldgicas. Atuam como
mensageiras entre as células do sistema imunologico, hematopoiético e neuroenddcrino.
De acordo com as fungdes desempenhadas, as citocinas podem ser classificadas como
pro ou anti-inflamatdrias. (Terra et al., 2012).

O exercicio fisico gera um desvio do estado de homeostase organica, levando a
reorganizacdo da resposta de diversos sistemas, entre eles o sistema imunolégico.
Assim, 0s componentes acima da resposta imune vao sofrer modificacdes de acordo
com o estimulo recebido. Apesar de o exercicio ser genericamente classificado como
um estimulo stressante, € mais adequado dividir a resposta ao exercicio em dois
componentes: resposta aguda e adaptacdo cronica. A resposta aguda é uma reacao
transitoria ao stresse, enquanto o estimulo cronico gera a resposta de adaptacdo crdnica
ao exercicio, que habilita o organismo a tolerar de maneira mais adequada o stresse.
(Costa Rosa et al., 2002).

Os mecanismos que modulam a resposta imune ao exercicio podem ser divididos em
trés grupos: hormonais, metabdlicos e mecanicos. Entre as hormonas que, durante o
exercicio, atuam no sistema imunoldgico, as principais sdo as catecolaminas
(epinefrina), o cortisol, hormona do crescimento (GH) e peptideos opioides
(endorfinas). Entre os fatores metabdlicos e mecanicos, é de referir a glutamina,

aminoacido fundamental no metabolismo de células musculares e de células do sistema




imune, a hipoxia, hipertermia e a lesdo muscular gerando um processo inflamatério
localizado. (Costa Rosa et al., 2002)

3. Alteracgdes no sistema imunolégico
3.1. Fatores gerais

A idade e os fatores genéticos, metabdlicos, ambientais, anatomicos, fisioldgicos,
nutricionais e microbiolégicos e o EF sdo fatores capazes de modificar o
comportamento do sistema imunol6gico. Nos individuos mais jovens e nos idosos
verifica-se uma maior suscetibilidade as infe¢bes, o que estd relacionado com a
capacidade imunologica limitada nessas faixas etarias. O apogeu funcional do sistema
imunolégico é adquirido apds o nascimento, durante um periodo mais ou menos longo
de vida. Por outro lado, o envelhecimento provoca modificacGes estruturais e funcionais

em diferentes sistemas celulares, incluindo o imunolégico. (Martinez et al., 1999).

Ao longo do processo de envelhecimento observa-se uma complexa modificagdo no
sistema imunitario, estando as alteracdes associadas ao desenvolvimento de patologias
responsaveis por grande parte da mortalidade na populacdo idosa. Recentemente, a
pratica regular de atividades fisicas tem sido proposta como intervencdo ndo-
medicamentosa com amplos beneficios sobre a regulacdo de processos decorrentes da

imunosenescéncia. (Brito et al., 2011)

Os fatores genéticos sdo importantes na eficacia da resposta imunoldgica e
demonstraram estar relacionados com determinados niveis de suscetibilidade a certas
infecOes na populacdo. Existem ainda fatores metabdlicos que condicionam a depresséo
de alguns sistemas hormonais e originam uma maior suscetibilidade as infecGes. Nesse
sentido, sdo exemplos os niveis reduzidos de secrecdo hormonal pancredtica,
suprarrenal e tiroidiana. Os fatores nutricionais também estdo relacionados com a
capacidade imunoldgica. Os efeitos prejudiciais dos défices nutricionais especificos, de
minerais, aminoacidos e vitaminas do complexo B estdo implicados no

desenvolvimento da imunidade adquirida, tanto humoral como celular.




Estudos comprovam que atletas de forca e “endurance” necessitam de maior ingestdo
proteica quando comparados com a populacdo sedentaria saudavel. (Martinez et al.,
1999).

Em atletas que praticam dietas vegetarianas mais restritas pode verificar-se riscos para a
salde. As dietas vegetarianas sdo caracterizadas por elevado consumo de hidratos de
carbono (CH), fibras, magnésio, potassio, folato e antioxidantes, podendo apresentar
deficiéncias em aminoacidos e acidos gordos essenciais, calcio, zinco e ferro. Estas sdo
compativeis com a pratica desportiva quotidiana, e quando a combinacao de diferentes
fontes alimentares ndo refletem alteracBes significativas no sistema imunoldgico.
(Ferreira et al., 2006).

Quanto a influéncia da dieta LOV (ovo-lacteo-vegetariana) na funcdo imunoldgica de
atletas de “endurance” ndo foram encontradas diferencas significativas na quantidade e
atividade das células do sistema imunoldgico. No entanto, o treino exaustivo pode
causar impacto negativo na funcdo imunolégica em atletas, independentemente do tipo
de dieta, aumentando a suscetibilidade a infe¢bes, como por exemplo do trato
respiratério superior. Nesse sentido, a suplementacdo de glutamina tem um efeito

positivo atenuando o quadro de imunossupressao pos-exercicio. (Vasquez, et al., 2011).

A escassez de ferro esta associada a um aumento da prevaléncia de infecdes, e o défice
de zinco e magnésio estdo relacionados com quebras de imunidade. Em individuos
malnutridos foram verificadas reducGes da producdo de interleucina-1, bem como dos
fatores do complemento e uma reducdo importante das proteinas de fase aguda em
processos infeciosos e inflamatdrios. O zinco, componente de varias enzimas, apresenta
fungdes cataliticas, estruturais e reguladoras. Para além de outros sintomas, como lesdes
de pele e hipogonadismo a alteracdo da funcdo imunoldgica pode ser resultado da

caréncia deste elemento. (Sena et al., 2005)

O consumo de bebidas hipotonicas desportivas contendo glicose, frutose e
maltodextrina é benéfico para os atletas pois ajuda a reduzir perdas de fluidos e atenua
alguma resposta inflamatoria ao exercicio. A magnitude do exercicio induz alteracdes
imunoldgicas que estdo associadas ao aumento de risco de alergias/infecdes.
Intervencgdes nutricionais tais como suplementos de hidratos de carbono (HC) durante o

exercicio fisico sdo benéficos para o sistema iumunolégico. (Suzuki et al., 2013).
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A ingestdo de bebidas suplementadas com HC associada ao exercicio fisico, tem sido
relacionada com niveis elevados de glicose plasmaética, atenua a secrecdo de cortisol e

aumenta a resposta da hormona de crescimento (GH). (Suzuki et al., 2013).

Tém aumentado os estudos realizados acerca da liga¢ao entre a suplementacdo com HC,
stresse hormonal, distribuicdo celular e fungdo imunoldgica. Segundo alguns autores, o
consumo de HC antes da realizacdo de exercicio fisico tem maior influéncia sobre as
modificacdes que se verificam ao nivel do sistema imunitario em resposta a exercicio
fisico prolongado. No entanto, segundo outros, muitas questdes estdo ainda por
responder, nomeadamente as referentes ao tipo de HC utilizados, ao momento da
suplementacéo e ao tipo de exercicio executado. O efeito da suplementacdo com HC ou
da modificacdo da dieta tem sido apresentada como influenciadora da distribuicéo e, em
alguns casos, das respostas imunoldgicas associadas ao exercicio fisico, podendo
reduzir os riscos de infeces. Além disso, reduz a elevacdo da resposta do cortisol
durante o exercicio fisico, o que é também um fator de regulacdo imunoldgica,
principalmente em respostas agudas ao exercicio fisico intenso e prolongado. Dois
principais mecanismos tém ligado a baixa ingestdo de hidratos de carbono a distarbios
da fungdo imunitaria. Um deles seria a associa¢do a imunossupressdo, indiretamente via
0 stresse hormonal, e o0 outro seria a imunossupressdo direta devido a deplecdo da
glicose que é um importante “combustivel” para as células do sistema imunitario,

nomeadamente como substrato para os leucécitos. (Borges et al., 2012).

A suplementacdo com glutamina e a sua relacdo com o sistema imunitario € uma area
qgue vem ganhando atencdo dos investigadores, pois serve como substrato primario na
formacdo de leucdcitos, e é necessaria para a resposta miogénica linfocitaria. (Ferreira
et al., 2006).

Consequentemente, a suplementacdo de HC poderia melhorar a funcdo imune durante e
em resposta ao exercicio fisico, pois poderia conservar a glutamina e manter a glicose

necessaria para os leucdcitos. (Borges et al., 2012).

Sabe-se, entretanto, que o treino exaustivo pode causar um impacto negativo sobre a
funcdo imunitaria em atletas, independentemente do tipo de dieta, aumentando a
suscetibilidade a infe¢cGes, como por exemplo do trato respiratério superior. Como
referido anteriormente, a suplementacdo com glutamina exerce um efeito positivo nesse

sentido, atenuando o quadro de imunossupressao pos exercicio. (Ferreira et al., 2006)
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Ao longo dos ultimos anos, o uso de esterdides anabolizantes tem vindo a tornar-se um
problema de saude publica. Sdo drogas sinteticamente derivadas da testosterona. Nas
ultimas décadas, essas drogas tém vindo a ser utilizadas por atletas de elite,
principalmente os que estdo envolvidos em desportos de forca e velocidade, para
melhorar o seu desempenho fisico nas competi¢des. A sua utilizacdo abusiva tem efeitos
nocivos, por disfungcbes dos varios sistemas fisiologicos. Pode levar ao
comprometimento da funcdo neuroendocrina, com o aparecimento de efeitos colaterais
decorrentes da mudanca desse balanco hormonal e prejudicar a capacidade reprodutiva
do homem, potencializar o aparecimento de cancro na prostata e ginecomastia. N&o s
nos atletas de alta competi¢do, mas também em pessoas que frequentam ginasios se tem
verificado o abuso no consumo de esteroides anabolizantes, na tentativa de provocar
alteracdes na composicdo corporal, como o0 aumento de massa magra e a reducdo da

gordura subcutanea. (Venancio et al., 2010).

A crescente valorizacdo do corpo nas sociedades de consumo, refletida nos meios de
comunicacdo social que expdem como modelo de corpo ideal um corpo musculado,
pode contribuir para o crescente aumento do consumo de esterdides anabolizantes com

0 objetivo de, rapidamente, desenvolver massa muscular. (Iriarte t al., 2002)

3.2. Efeitos do exercicio fisico

As atividades realizadas de forma ordenada, com certa regularidade, intensidade e
intencdo, constituem um subtipo de atividade fisica, designado exercicio fisico. A
classificacdo do nivel de esforco fisico é, normalmente, estabelecida através de
parametros fisioldgicos e metabdlicos, como por exemplo lactato sanguineo, frequéncia
cardiaca maxima (FCM), consumo maximo de oxigénio (VO max) € indice de percecao
de esforco (IPE). (Pires da Silva et al., 2009).

O exercicio fisico pode resultar em respostas tanto positivas como negativas no sistema
imunologico, dependendo do tipo de stresse a que o corpo é submetido. Em situacfes de
atividade fisica intensa, como no caso de atletas envolvidos em longos periodos de
treino, verifica-se um aumento da suscetibilidade a infegdes. (Pires da Silva et al.,
2009).
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EF e stresse estdo intimamente ligados, induzindo uma resposta de stresse fisiologico. O
stresse psicoldgico e o stresse produzido pelo exercicio fisico sdo responsaveis por um
aumento da descarga de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) que exercem
influéncia sobre uma série de processos fisiologicos, constituindo um fator fulcral na
modulacdo da imunidade. A resposta ao stresse reflete-se em modificagdes bioquimicas,
enddcrinas, hematologicas, fisioldgicas, etc., que pretendem levar o organismo a
situacdo homeostatica ideal. (Martinez et al., 1999; Walsh et al., 2011).

Sao varios os autores que relacionam, ap6s um exercicio de corrida, as variagdes
individuais de frequéncia cardiaca e diastolica com variacbes de citocinas anti-
inflamatdérias. Também foram encontradas correlacbes entre citocinas anti-
inflamatdrias e catecolaminas de acordo com a regulacdo da funcdo imunoldgica.
Alguns estudos sugerem que o exercicio fisico extenuante produz uma recuperagao
cardiovascular precoce condicionada pelo ambiente hormonal e imunolégico

relacionado com o stresse. (Menicucci et al., 2013)

O estado inflamatdrio decorrente do exercicio fisico € responsavel por alteracbes da
fungdo imunoldgica que sdo acompanhadas de modificacdes sistémicas caracterizadas
por hipertermia, astenia, predisposicdo a infecdes, fadiga e alteracdes tecidulares, que
levam a uma reducdo do desempenho desportivo. A hipertermia provocada pelo
exercicio estimula a sintese de mediadores imunoldgicos (citocinas), que sdo capazes de
produzir um aumento das proteinas da fase aguda e da proliferacdo de linfécitos.
(Catanho da Silva et al., 2011).

O sistema imunoldgico pode alterar-se secundariamente ao stresse e desencadear
repercussdes metabdlicas, sistémicas e locais, implicadas na reducdo do desempenho
fisico. As alteracbes da funcdo imunoldgica sdo acompanhadas por alteracdes

moleculares e tecidulares. (Martinez et al., 1999).

Estudos realizados sobre a influéncia do exercicio fisico agudo no sistema imunolégico
mostraram um aumento do ndmero de leucdcitos circulantes (leucocitose). O grau de
leucocitose parece estar relacionado com diversas variaveis entre as quais se encontra o
grau de stresse sofrido pelo individuo. A leucocitose é proporcional a concentragdo
plasmética das catecolaminas e aumenta com a intensidade e duracdo do exercicio
fisico. Além de variar o nimero de linfécitos no sangue, podem, também, ocorrer

alteracdes na sua funcdo. (Martinez et al., 1999; Walsh et al., 2011).
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A controvérsia sobre as caracteristicas dessas variagfes linfocitarias € grande, mas a
maioria dos autores descreve um efeito supressor do exercicio sobre as células T.
(Martinez et al., 1999).

Tabela 3. Efeitos do exercicio fisico intenso e sustentado sobre o sistema imunoldgico

(Martinez et al., 1999)

Efeitos no sistema imunologico do exercicio fisico intenso

Leucocitose

Granulocitose

Reducéo de imunoglobulinas

Reducéo de linfécitos NK

Aumento de citocinas

Redugdo do complemento

Aumento das proteinas reacionais da fase aguda

Reducéo da proteina C reativa

Foram, também, detetadas alteragdes nos niveis séricos das imunoglobulinas, bem como
na capacidade funcional das células B, deixando clara a existéncia de modificacdes no
sistema imunolégico ap6s varios meses de atividade desportiva intensa. (Martinez et al.,
1999)

3.2.1. Resposta de fase aguda

As alteracdes temporarias da resposta imunoldgica causadas por uma sessdo de
exercicio sdo conhecidas como resposta aguda ao exercicio, ou seja, apés a ativacdo da
inflamacéo localizada, o organismo pode apresentar uma variedade de alteracdes
sistémicas fisiologicas e comportamentais (conhecida também como Sickness Behavior)
principalmente dependentes da intensidade e duracdo do estimulo. Algumas dessas

alteracdes estdo apresentadas na tabela 4.
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Tabela 4 - Principais alteracGes organicas que podem ocorrer durante a resposta de fase
aguda. (Catanho da Silva et al., 2012)

AlteracOes Respostas bioldgicas

Aumento do catabolismo proteico
Aumento da lipogénese hepatica
Aumento da lipélise do tecido adiposo
Aumento da gliconeogénese

. Queda de zinco e ferro no plasma
Bioquimicas
Aumento de citocinas no plasma
Aumento da sintese hepatica das
Proteinas de fase aguda (PFA)

Aumento da sintese de fatores

quimiotacticos

Febre

Aumento da secrecdo de Hormona de
adrenocorticotréfica (ACTH), cortisol,
Fisiologicas glucagon, catecolaminas, GH

Alteracdo da hematopoiese
Desenvolvimento de quadro anémico

Leucocitose

) Sonoléncia
Comportamentais

Perda de apetite

A resposta de fase aguda consiste em acOes integradas entre leucdcitos, citocinas,
proteinas de fase aguda, hormonas e outras moléculas sinalizadoras que controlam a
resposta tanto a uma sessao de exercicio como também direcionam as adaptacOes

decorrentes do treino intensivo. (Catanho da Silva et al., 2011).

Exercicio de alta intensidade (acima de 60% do VO2max) associa-se a uma alteracao
bifasica dos leucdcitos circulantes. No pos-exercicio imediato ocorre um aumento de 50
a 100% do namero total de leucdécitos, principalmente a custa de linfocitos, neutrofilos
e, em menor propor¢do, de monocitos. Apds um periodo de recuperacgéo de cerca de 30
minutos é detetada uma queda acentuada do namero de linfocitos, que pode ser de 30 a
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50% do nivel pré-exercicio, e que persiste por trés a seis horas, uma queda do nimero
de eosinofilos e persisténcia da neutrofilia. Essas alteracfes resultam da secrecdo de
epinefrina e cortisol. (Catanho da Silva et al., 2011; Costa Rosa et al., 2002).

Atividades com intensidade acima de 60% do VO2 max provocam aumento agudo de
secrecdo dessas hormonas e aumento da expressdo dos receptores f2-adrenérgicos. As
concentracdes de epinefrina caem rapidamente ap0s o exercicio, em contraste com o
cortisol cuja secrecdo tem inicio mais lento mas permanece elevado na circulacao por

mais de duas horas apds o exercicio. (Costa Rosa et al., 2002).

A resposta dos neutrdfilos polimorfonucleares a uma Unica sesséo de exercicio depende
da intensidade do mesmo. Logo apds o exercicio, a neutrofilia & provocada por
alteracbes hemodinamicas, associada a acdo de catecolaminas. Véarias horas ap6s o
exercicio ocorre um segundo pico de neutrofilia, consequéncia da mobilizacdo de
células da medula Gssea em resposta a elevacdo das concentracBes plasmaticas de
cortisol. O exercicio de maxima intensidade estd associado a diminuicao funcional da

maioria das atividades de neutrdfilos. (Costa Rosa et al., 2002).

O exercicio fisico intenso promove também desgranulacdo de neutrofilos aumentando a
concentracdo de enzimas como a mieloperoxidase (MPO), que funciona como marcador
de inflamacgdo para o musculo esquelético podendo causar ou mesmo agravar lesdes

musculares pré-existentes. (Terra et al., 2012)

O stresse do exercicio fisico parece ter um efeito estimulante na maioria das funcGes de
mondcitos/macrdfagos. O exercicio agudo provoca monocitose transitéria, resultante da
acao de catecolaminas. Foi demonstrado também um aumento da capacidade tumoricida
dos macrofagos peritoneais, provavelmente resultante da maior producdo de TNFa
(fator de necrose tumoral) e de 6xido nitrico. O exercicio exaustivo estd associado a
diminuicdo da expressdo do Complexo de histocompatibilidade maior (MHC) de classe
I1, estrutura fundamental na apresentacdo do antigénio, bem como a queda da funcéo
antiviral de macrdfagos alveolares. Essas alteracbes associam-se ao aumento das

concentracdes plasmaticas de catecolaminas. (Costa Rosa et al., 2002).

Em resposta ao exercicio, sdo as células NK que apresentam mais alteracbes. No
periodo pos-esforco o seu nimero aumenta de 150 a 300% no sangue periférico,
provavelmente devido a maior densidade de recetores P adrenérgicos na superficie

celular, como ja foi referido. Ao fim de 30 minutos, provavelmente por ag&o do cortisol,
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h& retorno aos niveis pré-exercicio. Um menor aumento do numero de células NK esta
relacionado com atividade fisica de longa duracdo (superior a 60 minutos), talvez por ja
ocorrer influéncia do cortisol. Relativamente a atividade funcional, apds exercicio de
alta intensidade, ocorre aumento da atividade citotoxica das células NK de 40 a 100%,
provavelmente, decorrente da acdo de endorfinas. Ap6s o exercicio fisico agudo 0s
linfocitos T citotdxicos aumentam de 50 a 100%, enquanto os linfécitos T helper e 0s

linfécitos B apresentam poucas alteracdes. (Costa Rosa et al., 2002).

Relativamente a capacidade funcional, depois de exercicios de alta intensidade, €
referida uma diminuicdo da proliferacdo linfocitaria que persiste ap6s uma maratona,
devido a acdo da epinefrina e do cortisol. Exercicios de alta e média intensidade
provocam aumento das imunoglobulinas séricas. Segundo alguns autores, a explicacdo €
devida a contracdo do volume plasmatico. Conforme outros, é decorrente do afluxo de
proteinas do meio extra para o intravascular, representados principalmente por linfa rica
em imunoglobulinas. Estudos que relacionam IgA secretora e exercicio fisico mostram
comportamento diferente relativamente as outras imunoglobulinas. Ocorre uma
diminuicdo de até 50% dos valores basais em atletas de elite apds esfor¢o intenso, o que
se relaciona com maior incidéncia de infecGes de vias aéreas superiores. (Costa Rosa et
al., 2002).

Em resumo, o exercicio de alta intensidade esta associado a lesdo de células musculares
e, consequentemente, ao aparecimento da resposta de fase aguda que envolve o sistema
complemento, neutréfilos, macrofagos, citocinas e proteinas de fase aguda, que perdura

por dias e tem como finalidade eliminar o tecido lesado. (Costa Rosa et al., 2002)

Com diversas funcdes metabdlicas e enddcrinas, as citocinas participam na inflamacéo e
resposta do sistema imunitario. As principais fontes de citocinas sdo os leucocitos
circulantes e ao nivel do tecido adiposo — adipocinas, os tecidos adiposos subcutaneo e
visceral. Assim, um aumento de massa de tecido adiposo esta associado a alteragdes da
producdo de adipocinas, ao aumento da expressdo de TNFo, IL-6, inibidor do fator
ativador de plasmogénio 1 (PAI-1), e diminuicdo da expressdo de adiponectina no
tecido adiposo. A diminuicdo de peso associada a exercicio fisico, com reducdo de
massa do tecido adiposo, faz baixar TNFa, IL-6 e PAI-1. (Carvalho et al., 2006)
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Embora ndo exista consenso, sdo referidos aumentos plasmaticos de IL-1 e IL-6 e
aumento da excrecdo urinaria de IL-1p, do recetor soluvel de IL-2, IL-6, IFN-y e de

TNF-0, relacionados com a intensidade do exercicio. (Costa Rosa et al., 2002)

Uma das respostas mais importantes e estudadas da fase aguda envolve o aumento na
sintese hepatica, com consequente aumento, na corrente sanguinea, das chamadas
proteinas da fase aguda, destacando-se a proteina C-reativa (PCR), a alfa 1-
glicoproteina acida, proteina amiloide A, haptoglobina, fibrinogénio, transferrina e
ceruloplasmia, entre outras. Cada uma dessas proteinas exerce funcdes especificas em
contexto inflamatorio. (Catanho da Silva et al., 2012).

Em contrapartida, existem algumas proteinas denominadas proteinas de fase aguda
negativas, de que se destaca a albumina, cuja concentracdo diminui na fase aguda a fim
de disponibilizar substratos para as proteinas de fase aguda positivas. (Catanho da Silva
etal., 2012).

H4& estudos, em seres humanos, que classificam as proteinas de fase aguda positivas
segundo o seu potencial de aumento na corrente sanguinea durante a fase aguda (tabela
5), ou ainda, segundo as proteinas sinalizadoras da sua sintese hepatica dentro dessa
fase (tabela 6). (Catanho da Silva et al., 2012).

Tabela 5 - Classificacdo das proteinas de fase aguda baseada na magnitude de aumento dentro
da resposta de fase aguda. (Catanho da Silva et al., 2012)
Classificagéo Exemplos

PFA que aumentam 50% a sua | Ceruloplasmina

concentragao

PFA que aumentam a sua concentracdo | Fibrinogénio
de2a3% a 1 —glicoproteina &cida

Haptoglobina

PFA que aumentam a sua concentragdo | Proteina C-reativa

centenas de vezes Amilodide sérica A
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Tabela 6 — Classificagdo das proteinas de fase aguda baseada nas proteinas que induzem a

sua sintese. (Catanho da Silva et al., 2012)

Classificacao Exemplos

Amiléide sérica A

Tipo | Proteina C-reativa
(IL1 B, TNF a) Haptoglobina
al — Glicoproteina &cida
Fibrinogénio
Tipo 1l al — Antiquimiotripsina
(IL6) al — Antitripsina

a2 - Macroglobulina

As proteinas de fase aguda positivas ajudam, de formas diversas, a conter a
amplificacdo potencialmente letal da inflamagdo. Ativam o sistema complemento, a
acao de protéases, a remocdo de microrganismos e de metabolitos celulares, a
remodelagdo celular e o controlo da expressao génica, o controlo antitrombotico, a
homeostasia, além da ativacdo da inflamacdo local. Algumas proteinas sequestram ides
reativos (Fe?*, Cu®) modulando, assim, a resposta inflamatéria. Como exemplo, o
aumento da concentracdo de transferrina permite conter danos secundéarios originados
pela lesdo tecidular, por diminuicdo da concentracdo plasmatica do ido ferro que pode
participar na producdo de oxidantes celulares potentes. Quanto as proteinas de fase
aguda negativa, como por exemplo a albumina, a sua diminui¢cdo no plasma parece
ocorrer devido a uma inibicdo hepética da sintese do respetivo mRNA, mediada por
outras proteinas relacionadas com a inflamagdo, como a IL-6, ou ainda devido a
necessidade do figado aumentar a sintese das proteinas de fase aguda positivas,
necessitando de uma maior disponibilidade de aminoéacidos obtidos pela maior
degradacéo da propria albumina. (Catanho da Silva et al., 2012).

Durante a ativagdo do processo inflamatorio, a maior permeabilidade vascular podera
desencadear um maior afluxo de albumina do plasma para os intersticios celulares
provocando, assim, diminuicdo da sua concentracdo plasmatica e contribuindo para o
quadro de edema tecidular caracteristico da resposta inflamatdria. Ainda durante a fase
aguda os minerais zinco e ferro apresentam as suas concentracdes diminuidas. (Catanho
da Silva et al., 2012)
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3.2.2. Adaptacao crénica ao exercicio

A prética regular de exercicio fisico provoca modificagdes no sistema imunologico,
afetando varias linhagens celulares. A intensidade do treino influencia a resposta dos
neutréfilos, ocorrendo como resposta ao exercicio moderado um aumento dessas
células, que se mantém mesmo durante o repouso, e uma gqueda quando o exercicio é de
alta intensidade. A atividade dos macrofagos aumenta, tal como no exercicio agudo,
verificando-se um aumento da atividade metabdlica, atividade enzimaética lisossomal e
atividade fagocitica de macrdfagos peritoneais. As células NK sofrem uma alteracéo
funcional bastante evidente com um aumento da atividade citotoxica (NKCA), tanto em
atletas idosos como em jovens, o que se relaciona com a diminui¢do da taxa de gordura

corporal e também com o aumento da secrecao de endorfinas. (Costa Rosa et al., 2002)

3.3. Efeitos do tipo de exercicio fisico na contagem dos leucécitos

As inter-relacfes entre o exercicio fisico e a fungdo imunoldgica tem sido amplamente
estudada. EF de alta intensidade provoca danos nos tecidos, producdo de hormonas de
stresse e alteracdes na quantidade e nas fungdes de células imunitarias. (Natale et al.,
2003).

Durante e apds o EF, foram comparados os efeitos de trés tipos de exercicio sobre o

namero de leucdcitos no sangue e fluidos corporais. (Natale et al., 2003).

Na figura 2 estdo apresentadas as respostas de algumas células a trés tipos de exercicio:

esforco aerobico, exercicio de resisténcia e exercicio prolongado. (Natale et al., 2003).
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PRE — antes do exercicio

POST - depois do
exercicio

REC — tempo de
recuperagao
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Figura 2. A resposta de células CD3 * CD4 *, CD8 *, CD19 *, CD3 * 16 * 56 * células natural

killer a trés tipos de exercicio em comparacdo com o repouso no mesmo periodo do dia. (Natale

et al., 2003).

O estudo do numero de células NK e da secrecdo de citocinas pro-inflamatérias 1L-6 e

TNFa produzidas durante os trés tipos de exercicio indicaram que a maior resposta era

para a atividade aerdbica prolongada. Por outro lado, a dor muscular tardia e a

libertacdo de creatina quinase, trés dias ap0s o exercicio, foram maiores com exercicios

de resisténcia. A contagem de células circulantes indicou alteracfes, ocorrendo uma

maior resposta durante e apds o exercicio aerobico prolongado. (Natale et al., 2003).
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3.4. Exercicio fisico e infegdes

A defesa contra microrganismos que penetram no organismo pelo trato gastrintestinal e
respiratorio é realizada por anticorpos, principalmente pela IgA, produzidos em tecidos
linfoides de mucosas e segregados atraves do epitélio mucoso para o Iimen dos 6rgaos.
Para além do tamanho da superficie intestinal, outro fator que explica a expressao de
maiores quantidades de IgA em relacdo a outras imunoglobulinas € a presenca numerosa

de células T auxiliares ou linfocito T helper nestes érgéos. (Pires da Silva et al., 2009).
3.4.1. Incidéncia de infecbes do trato respiratério superior (ITRS)
Estudos epidemioldgicos mostram que, enquanto a atividade fisica moderada pode

melhorar a funcdo imunoldgica, exercicio de alta intensidade pode prejudicar a funcéo

imune predispondo a infe¢cdes do trato respiratorio superior (ITRS). (Figura 3)

Risco de ITRS

Acima da média

Média

Abaixo da média

Sedentario Moderado Intenso

Treinamento

Figura 3 - Modelo J shaped da relacéo entre infe¢des do trato respiratorio superior (ITRS) e

volume de exercicio. (Pires da Silva et al., 2009).

Muitos estudos relatam que alguns aspetos da funcdo imunitaria, como a proliferacdo de
linfocitos ou de imunoglobulina secretora A (IgA) sdo, temporariamente, prejudicados
apos ataques agudos de exercicio intenso continuo. (Pires da Silva et al., 2009).

A influéncia da atividade fisica no contexto do sistema imunologico tem merecido
atencdo especial quando se relaciona o exercicio com a incidéncia de infegcdes do trato
respiratorio superior (ITRS) que se associa por sua vez a regido da mucosa salivar cuja

responsabilidade principal de defesa é da imunoglobulina A (IgA-s). De facto, alguns
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estudos tém demonstrado que a baixa concentracdo de IgA-s reduz a resisténcia a
infecOes. (Pires da Silva et al., 2009).

Em situacdes de exercicio fisico extenuante como no caso de atletas envolvidos em
longos periodos de treino intenso, o aumento da suscetibilidade a infegcdes é
amplamente observado. A reducdo de IgA-s pode ser verificada tanto no periodo de
treino exaustivo como logo apOs a sessdo. Ao contrario, exercicios fisicos de
intensidade moderada estariam relacionados com a melhoria do sistema imunologico,
com reducdo da incidéncia de ITRS e aumento das concentracfes de IgA-s durante o
periodo de repouso. Contudo alguns estudos ndo observam tais alteragdes. (Pires da
Silva et al., 2009).

Verifica-se, ainda, uma escassez de trabalhos cientificos que visam investigar a resposta
da IgA-s durante o exercicio intermitente, desportos coletivos ou em competicdo. (Pires
da Silva et al., 2009).

Durante o exercicio de alta intensidade os movimentos respiratorios mais frequentes e,
por vezes, mais profundos, possibilitam maior captacdo e utilizacdo de oxigénio para
producdo de energia. O maior contato com os poluentes do ar também é condicéo

facilitadora para a infecdo. (Pires da Silva et al., 2009).

Elevada incidéncia de infe¢des tem sido relacionada com individuos com deficiéncia
seletiva em IgA-s ou taxa reduzida do fluxo salivar o que indica uma relacéo estreita
entre concentracdo de IgA e o risco de infeces. Embora ainda ndo totalmente
comprovado, apesar dos fortes indicios, foram encontradas evidéncias de que a reducéo
nos niveis de IgA-s esta associada ao aumento frequente de episddios envolvendo ITRS.
Por sua vez, alguns autores sugerem que, pelo menos parte desse aumento da
suscetibilidade a ITRS possa ser explicada pelo decréscimo das concentracBes de IgA-s
resultante tanto da reducdo na expressao da referida imunoglobulina como da

diminuicdo do fluxo de saliva. (Pires da Silva et al., 2009).

Em sintese, os fatores envolvidos na reducdo da IgA-s em atletas praticantes de
exercicio de alta intensidade ndo estdo completamente esclarecidos, no entanto, os
padrdes de ordem neuroenddcrina parecem, também, ter um papel fundamental em todo
0 processo. (Pires da Silva et al., 2009).

As células do sistema imunologico apresentam recetores para [B-endorfinas,

catecolaminas, cortisol, hormona de crescimento e outros mediadores envolvidos na
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reacdo ao stresse. Em resultado do exercicio intenso e de longa duracéo, elevados niveis
de cortisol estdo relacionados com a morte de células T e B imaturas, o que faz com que
menos leucocitos maduros provenientes da medula éssea entrem na circulacao. (Pires da
Silva et al., 2009)

O controlo préatico e ndo invasivo da concentragdo salivar de IgA tem vindo a ser
apontado como um indicador importante do estado imunolégico da mucosa dos atletas,
0 que ajuda treinadores e comissdo técnica na elaboracdo de um calendario de treino

melhorado em relagdo a resposta imunitaria. (Pires da Silva et al., 2009).

A administracdo de nucledtidos dietéticos pode ser Gtil na manutencdo da funcéo
imunitéria em situagBes de tensdo e, portanto, pode ser uma estratégia adequada para
compensar o declinio da referida funcdo associada a exercicios fisicos intensos. Embora
0s mecanismos moleculares pelos quais 0s nucleétidos dietéticos permitem modular o
sistema imunoldgico sejam praticamente desconhecidos, tem sido demonstrado que os
nucleotidos influenciam a maturacéo, ativacao e proliferacdo de linfdcitos. (Riera et al.,
2013)

3.5. Controlo da resposta inflamatdria
A coordenacao, amplificacdo e regulacdo da magnitude e duracdo dos acontecimentos
inflamatorios e, consequentemente dos seus efeitos, sdo decorrentes de um grupo de

glicoproteinas, as citocinas. (Catanho da Silva et al., 2011).

A lesdo no tecido muscular induzida por exercicio pode sinalizar, através de citocinas,
outros tecidos e células dos sistemas imunolégico e enddcrino, especialmente o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal e hipofise-gdnadas-hipotdlamo para promover uma acao

combinada necesséria a sua reparagdo. (Catanho da Silva et al., 2011).

O equilibrio entre as acles de diferentes citocinas, pro e anti- inflamatérias contribui
para a reparacao completa dos tecidos lesados. As principais citocinas pré-inflamatorias,
consideradas "citocinas alarme", sdo a interleucina (IL- 1P) e fator de necrose tumoral.
S&o produzidas por mondcitos, macrdéfagos, neutrofilos, células endoteliais e células de
tecido muscular esquelético e melhoram a migracdo de mondcitos e neutréfilos no local
de inflamac&o. E também induzida a sintese de moléculas de adesdo celular, seletinas e
integrinas, observando-se um fendmeno caracterizado por quimiotaxia seguido de
diapedese. (Catanho da Silva et al., 2011).
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As citocinas IL - 1B e TNF a tém receptores no hipotalamo de cuja interagdo resulta um
aumento de prostaglandinas que causam febre, podendo também provocar alteragdes de
comportamento como por exemplo sede, e elevadas concentracGes plasmaticas de
hormonas de stresse, cortisol e catecolaminas. A ligacdo de IL - 1 e TNF a a recetores
no figado, mostra a sintese de algumas proteinas da fase aguda. Também sinalizam o
aumento da producgdo de interleucina 6 (IL-6) por mondcitos, macrofagos, células
endoteliais, fibroblastos e células musculares esqueléticas. Quando produzida em
excesso, influencia a protedlise do tecido muscular esquelético e o metabolismo. A
regulacdo da atividade do processo inflamatério de IL — 6 tem sido considerada na
literatura, como agente principal que regula a resposta de fase aguda em exercicio. E
produzida em concentracBes mais elevadas no tecido muscular esquelético, em
leucdcitos e células endoteliais por estimulacéo de citocinas pré-inflamatorias, estando a
sua secrecdo relacionada com a intensidade, a duracdo e a quantidade de massa
muscular envolvida no exercicio fisico. (Catanho da Silva et al., 2011).

As funcdes anti-inflamatorias da IL — 6 sdo diversas, e incluem efeitos inibidores na
producdo e secrecdo de TNF a e na sintese de citocinas anti-inflamatorais. (Catanho da
Silvaetal., 2011).

O acompanhamento de atletas em sessdes de treino/competicdo permitiu estudar o seu
nivel de adaptacdo as cargas de treino impostas. Nesse sentido, o controlo da resposta
inflamatoria resultante da acdo equilibrada entre efetores pré e anti-inflamatérios em
diferentes tecidos, especialmente no tecido muscular esquelético, parece determinar o
sucesso adaptativo, quer em estado agudo ou cronico. A observacdo de atletas em plena
atividade de treino e competicdo revela modificacbes importantes na distribuicdo
linfocitéria e no seu estado de ativacdo, o que pode resultar em danos tecidulares e na
reducdo do desempenho decorrente da infiltracdo nesses tecidos de células do sistema
imunitario com capacidade inflamatoria, ou pelos efeitos das citocinas e quimiocinas

sobre células residentes nos tecidos. (Catanho da Silva et al., 2011).

As variagfes imunologicas observadas nos atletas podem estar relacionadas com a
patogenia das lesbes musculares no estado sistémico de inflamacdo, podendo as
alteracOes tecidulares podem perpetuar e ampliar a disfuncdo do sistema imunolégico
que, inicialmente, foi desencadeada por variagbes hormonais, metabolicas e

neuropsicologicas. (Catanho da Silva et al., 2011).
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3.6. Regulacéo neuroenddcrina do sistema imunitario

A relacdo existente entre os sistemas neuroenddcrino e imunitario sdo decorrentes da
existéncia de células imunocompetentes que contém uma importante concentracdo de
peptideos, hormonas e recetores, relacionados com o tecido nervoso e/ou enddcrino
(tabela 7).

Tabela 7 - Algumas hormonas e neuropeptideos encontrados em células imunocompetentes
(Martinez et al., 1999).

Hormonas Origem
Hormona corticotrofica (ACTH) Linfocitos B
Hormona de crescimento (GH) Linfocitos T

Hormona estimulante da tir6ide (TSH) | Células T

Prolactina Células mononucleares
Gonadotrofina corionica (HCG) Células T
Encefalinas Linfécitos B
Peptideo intestinal vasoativo (VIP) Leucdcitos mononucleares

) Leucdcitos mononucleares e
Somatostatina )
polimorfonucleares

Hormona antidiurética Timo

Oxitocina Timo

Como resposta imediata ao esforco fisico, consequéncia do aumento da atividade
simpatica, ocorre um aumento de catecolaminas circulantes. A descarga de
catecolaminas comporta-se como elemento imunossupressor e, uma vez estimulado
todo o eixo simpaticoadrenal, verifica-se producédo e libertacdo de corticosterdides que
também se comportam como imunossupressores, e produzem uma reducdo da
proliferacdo de linfécitos, uma reducdo da producgéo de interleucina-2 (IL-2) e uma

diminuicdo dos recetores para IL-2. (Martinez et al., 1999).

A libertacdo de corticosteroides e 0s seus niveis circulantes dependem da duragéo e da
intensidade do exercicio fisico. (Martinez et al., 1999).
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As células imunocompetentes sdo também, diretamente afetadas pela producéo de GH e
de prolactina. Os linfocitos apresentam recetores para GH, verificando-se que a falta
dessa hormona provoca um estado de imunodeficiéncia (por atrofia no timo). A ligagédo
da prolactina a recetores especificos de varios tipos de linfocitos, sendo a sua
proliferacdo estimulada por citocinas e a sua secregdo por linfocitos, constitui um fator
de crescimento para as células linfdides. Por outro lado, as citocinas possuem um
importante efeito neuroimunomodulador, como se observa na resposta inflamatoria.
(Martinez et al., 1999).

Na regulacdo do sistema imunoldgico interferem também as prostaglandinas,
principalmente a E2 (PGE2), produzidas e libertadas pelos mondcitos e neutrdfilos.
(Martinez et al., 1999)

3.7. Importancia das alterac6es do sistema imunologico

O sistema imunoldgico ndo sO protege o organismo, detetando e bloqueando
componentes estranhos, mas também atua como comunicador de informacdes ao

cérebro e ao sistema neuroendocrino. (Costa Rosa et al., 2002).

Estudos de observacdo evidenciam uma correlagdo negativa entre o volume da atividade
fisica e niveis de mediadores inflamatorios circulantes, ou seja, quanto mais ativo
fisicamente for o individuo, menor a possibilidade dos efeitos indesejaveis de citocinas
pré-inflamatorias. Sugere-se que ajustes adaptativos, em fibras musculares e no sistema
imunitério inato, ao exercicio regular contribuem com a reducdo dos niveis basais de
citocinas pro-inflamatorias, incluindo o TNF-o, IFN-y e IL-1B. (Costa Rosa et al.,
2002).

Embora o mecanismo pelo qual o EF modifica a resposta imunitaria seja pouco
conhecido, acredita-se que a libertacdo aguda de citocinas derivadas de fibras
musculares (miocinas), particularmente IL-6, regule a producdo de mediadores
inflamatdrios libertados por células mononucleares periférica e, indiretamente, por acao

no metabolismo de tecidos e 6rgdos. (Costa Rosa et al., 2002).

H4 estudos que mostram que a atividade fisica em geral pode promover modifica¢des na

concentracdo, na proporcao e nas fungdes das células brancas do sangue, especialmente
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nos leucocitos polimorfonucleares, nas células NK e nos linfdcitos, afetando também as

imunoglobulinas e outros fatores. (Costa Rosa et al., 2002).

Dados obtidos em estudos experimentais demonstram que animais treinados tém menor
proliferacdo de células tumorais, assim como melhor evolugdo em alguns modelos de
infecdo, 0 que sugere que o exercicio fisico, quando praticado dentro de limites
fisioldgicos, acarreta beneficios para todos os sistemas organicos, incluindo o sistema
imunoldgico. Atualmente, o conhecimento permite considerar que as alteragdes no
sistema imunolégico dependem de parametros inerentes ao exercicio, como o volume e
a intensidade, que devem ser observados para a obtencéo de melhores resultados. De um
modo geral, o exercicio de intensidade moderada direciona a resposta imune para a
predominancia de células Thl, o que promove protecdo contra infecBes por
microrganismos intracelulares. O aumento das concentracfes de citocinas anti-
inflamatorias (Th2), decorrente de exercicio de alta intensidade visa diminuir danos no
tecido muscular resultantes da inflamacdo, no entanto, pode resultar em aumento da

suscetibilidade a infecdes. (Costa Rosa et al., 2002).

No esquema da figura 4 estdo resumidos os principais efeitos do exercicio fisico de

intensidade moderada e intensa no sistema imunoldgico. (Terra et al., 2012).

I Exercicio Moderado | Exercicio Intenso i—l- | Quimiotaxia de Ne
l L 4 Y
TMHC 11, 1 IL-12 {c#lulas 1IL-4, 1 IL-10, ITLR, 1 Apoptose
dendriticas) 1 TGF-RB({Th2) em linfdcitos
¥ L J
Inativagao de "Janela aberta”
| Imuridade celular (Th1) | WM&
Y hJ h J l
1 IFM-y 1 Susceptibilidade 8 infecgdes por
microrganismos intracelulares

r
| THO, 1T:4F-cc{wa] ]

Y

t Resolugdo de infecedo por
microrganismos intracelulares

Figura 4. Alguns dos efeitos do exercicio fisico de intensidade moderada e intensa na resposta
imunoldgica. O exercicio moderado promove alteracdes em parametros do sistema imunoldgico,
0 que resulta numa melhor resolugdo de infe¢cBes por microrganismos intracelulares, enquanto
no exercicio intenso essas alteragdes resultam num aumento da suscetibilidade a infecGes por

estes microrganismos. (Terra et al., 2012).
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IV - CONCLUSAO

Modificagdes importantes no sistema imunoldgico tém sido verificadas em atletas. O
treino diario de alto nivel praticado ao longo da temporada provoca alteraces quer na

imunidade inata quer na imunidade adquirida.

O conhecimento das variagbes imunoldgicas induzidas pelo EF permite a
implementacdo de medidas que visam evitar complicacfes associadas a préatica de

desporto de alto nivel e que favorece o desempenho dos atletas.

A prética regular de exercicio fisico moderado, acarreta beneficios ao nivel do sistema
cardiovascular, da funcédo respiratéria e do tonus muscular, diminui os niveis de stresse,
favorecendo a estabilidade emocional, promove o controlo metabdlico, otimizacdo da
massa corporal e melhoria da fungdo imunologica. Uma menor incidéncia de infecGes
bacterianas e virais, e também menor incidéncia de neoplasias tém sido verificadas em

individuos que habitualmente praticam exercicio.

No entanto, o exercicio de competicdo nem sempre representa equilibrio para o
organismo, ja que alteracdes fisioldgicas e desgastes nutricionais podem conduzir ao
limiar da salde e da doenca.

Através dos estudos realizados atualmente, podemos afirmar com certeza que as
alteracfes no sistema imunolégico dependem de pardmetros inerentes ao exercicio, tais
como, o0 volume e a intensidade, que devem ser observados para a obtencdo de melhores
resultados. Resumindo, podemos afirmar que o exercicio de intensidade moderada
direciona a resposta imune para a predominancia de células Thl promovendo assim, a
protecdo contra infe¢fes por microrganismos intracelulares. Por sua vez, 0 aumento das
concentragfes de citocinas anti-inflamatérias (Th2), decorrente de exercicio de alta
intensidade, visa diminuir danos no tecido muscular resultantes da inflamacgéo, no

entanto, pode resultar em aumento da suscetibilidade a infecdes.

Embora a saude fisica tenha melhorado, os dados epidemiologicos e experimentais
indicam que € importante que as pessoas participem em programas de exercicio fisico

regular como parte de um estilo de vida saudavel.
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