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RESUMO

O estudo darelacdo entre o exercicio e arespostaimune
teve grande impulso a partir da metade da década de 70,
tendo como principais areas de interesse o estudo dainfec-
¢ao de vias aéreas superiores em atletas submetidos agran-
des esforgos, 0 exercicio como modelo de estresse e ares-
posta do treinamento como resposta adaptativa frente a
situacOes de estresse. A descricdo dainteracdo entre ossis-
temas imune e neuroendécrino foi de importancia capital
no desenvolvimento desses estudos. O exercicio gerando
um desvio da homeostase organica leva a reorganizacéo
das respostas de diversos sistemas, entre eles 0 sistema
imune. E adequado dividir a resposta ao exercicio em res-
posta aguda, resposta transitoria ao estresse e resposta de
adaptacdo cronica, na qual o treinamento capacita o orga-
nismo alidar com o estimulo estressante de maneira mais
adequada. Ambas as respostas afetam os diversos compo-
nentes do sistemaimune, tanto arespostainataem seu com-
ponente celular compreendendo neutrdéfilos, macréfagos e
células natural killer, como em seu componente humoral,
proteinas de fase aguda, sistema do complemento e enzi-
mas, Como 0 sistema i mune adaptativo, em seu componen-
tecelular (linfécitos T e B), como no componente humoral
(anticorpos e citocinas). Apesar das incorregdes que co-
metemos quando das generalizacdes, podemos dizer que,
de modo geral, o exercicio de intensidade moderada, prati-
cado com regularidade, melhora a capacidade de resposta
do sistemaimune, engquanto o exercicio de altaintensidade
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praticado sob condicBes estressantes provoca um estado
transitorio de imunodepressao.

Palavras-chave: Exercicio. Sistemaimune. Linfécitos. Neutréfilos.
Macréfagos. Células Natural Killer.

ABSTRACT

Exercise influence on immune response

The study of theinfluence of exercise onimmune response
isafield in constant grow since the 1970s. The main areas
studied are infection of upper respiratory airways in ath-
letes submitted to extenuating exercises, the exercise as a
model of stress and the effects of training as an adaptive
mechanism to cope with stress. Exercise promotes an im-
balance in organic homeostasis, and all of the systems,
including the immune system, must adequate their func-
tion to this new situation. The responses to exercise can be
expressed as acute response, a transitory responseto stress
and chronic adaptive response, when training provides
better conditions for the organism to cope with stress. In
both situations the components of the immune system, the
cellular and humoral arms of the innate and adaptive sys-
tems, are affected by exercise. Not as a rule, one can say
that moderate exerciseis associated with a better function
of the immune system and high intensity exercise in stress-
ful situationsis associated with a transitory state of immu-
nodepression.

Key words: Exercise. Immune system. Lymphocytes. Neutrophils.
Macrophages. Natural killer cells.

INTRODUCAO

Hé& pouco mais de 100 anos, em 1893, foi publicado o
primeiro artigo relatando alteracdes encontradas em célu-
las do sangue apds a prética de exercicio fisicol. Até o ini-
cio da década de 70 foi pouco expressiva a producéo cien-
tifica relacionando exercicio e sistema imune, porém, a
partir dessa época, houve aumento exponencial dos traba-
[hos nesse campo.

A explosdo de conhecimentos na &rea de imunologia a
partir da metade da década de 70, associada a alto desen-
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volvimento tecnol 6gico, permitiu mais amplainvestigacéo
do exercicio em algumas areas fundamentais, a saber, no
estudo das causas de infecgdes de vias aéreas superiores
gue ocorrem em atletas submetidos a esforcos extenuan-
tes, no estudo do exercicio como modelo de estresse e no
estudo da influéncia do exercicio crénico como resposta
adaptativa frente a situacfes de estresse. Este ultimo tipo
de pesquisa assume grande importancia no estudo da res-
posta imune de individuos que praticam esporte, mesmo
sem cunho profissional, com repercussdes, inclusive, do
ponto de vista da salde publica.

Teve importancia capital no desenvolvimento dessa érea
adescricéo, feitapor Besedovsky et al.?, dainteracdo entre
as respostas dos sistemas neuroenddcrino e imunol 6gico.
Hoje sabemos que o sistema imunol égico produz hormé-
nios, neuropeptideos, neurotransmissores e receptores para
esses fatores, assim como o sistema neuroenddcrino pro-
duz citocinas e seus receptores, ocorrendo regulacdo intra
e intersistemas por esses fatores solGveis®4.

Nesta revisao tentaremos, de maneira sucinta e acessi-
vel aqueles que ndo estdo familiarizados com a imunolo-
gia, analisar como o exercicio influenciaarespostado sis-
temaimune e quais os fatores envolvidos, principa mente
0s hormonais.

O sistema imunolégico é dividido em dois grandes ra-
mos. O sistemainato e o adaptativo. O sistemainato carac-
teriza-se por responder aos estimulos de maneira néo es-
pecifica. O sistema imune adaptativo caracteriza-se por
responder ao antigeno de modo especifico, apresentando
memoria. O primeiro € composto por células: neutrdfilos,
eosinoéfilos, basofilos, mondcitos e células natural killer, e
por fatores sollveis: sistema complemento, proteinas de
fase aguda e enzimas. O segundo € composto por células:
linfocitos T e B e por fatores humorais, as imunoglobuli-
nas. Essa divisdo é didatica e elementos do sistema inato
podem agir como efetores do sistema adaptativo.

O exercicio fisico geraum desvio do estado de homeos-
tase organica, levando a reorganizagdo da resposta de di-
versos sistemas, entre eles o sistemaimune. Assim, oscom-
ponentes acima citados da resposta imune vao sofrer
modificacdes de acordo com o estimulo recebido®.

Apesar de o exercicio ser genericamente classificado
como um estimul o estressante®, parece-nos mais adequado
dividir a resposta ao exercicio em dois componentes. res-
posta aguda e adaptacdo crénica’. A resposta aguda € rea-
¢do transitoriaa estresse, enquanto o estimulo crénico gera
a resposta de adaptacdo crénica ao exercicio, que habilita
0 organismo atolerar de maneiramais adequada o estresse.

Os mecanismos que modulam a resposta imune ao exer-
cicio podem ser divididos em trés grupos: hormonais’®,
metabdlicos® e mecani cos®.
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Entre os horménios que, durante o exercicio, atuam no
sistema imune, 0s principais sdo as catecolaminas (epine-
frina), o cortisol, hormdnio do crescimento (GH) e peptideos
opidides (endorfinas), cujas agbes serdo citadas adiante.

Entre os fatores metabdlicos e mecanicos, devemos ci-
tar a glutamina®, aminoacido fundamental no metabolismo
de células musculares e de células do sistemaimune, a hi-
poxia, hipertermia® e a lesdo muscular gerando processo
inflamatorio localizado®.

SISTEMA IMUNE NA RESPOSTA
AGUDA AO EXERCICIO

As alteracBes da resposta imune, temporarias, causadas
por uma sessao de exercicio sdo conhecidas como resposta
aguda ao exercicio. As principais ateragdes encontradas
s30 as descritas adiante, devendo-se, no entanto, ressaltar
gue peguenas mudancas nos sistemas experimentais po-
dem provocar alteracdes significativas das respostas, que
podem dar margem a resultados conflitantes.

L eucécitos

Exercicio de altaintensidade (acimade 60% do vo,max)
se associa a uma alteracdo bifasica dos leucdcitos circu-
lantes. No pos-exercicio imediato é visto um incremento
de 50 a 100% do numero total de leucdcitos, aumento que
se da principalmente as custas de linfécitos, neutrdfilos e
em menor propor¢ao de mondcitost. Apds um periodo de
recuperacao, de cerca de 30 minutos, é detectada queda
acentuada do nimero de linfécitos, que pode ser de 30 a
50% do nivel pré-exercicio, que perdura por trés a seis
horas, queda do nimero de eosindfilos e persisténcia da
neutrofiliat*2.

Essas alteracfes decorrem da secregdo de epinefrina e
cortisol. Atividades com intensidade acima de 60% do VO,
max provocam aumento agudo de secrecéo desses hormo-
nios e aumento da densidade dos receptores [3,-adrenergi-
cos'®™, As concentracdes de epinefrina caem rapidamente
apos o exercicio, em contraste com o cortisol, cuja secre-
¢cdo tem inicio mais lento, porém permanece elevado na
circulagdo por mais de duas horas apds o exerciciot.

Neutr 6filos

A resposta dos neutréfilos polimorfonucleares a uma
sessao Unica de exercicio esta na dependéncia da intensi-
dade deste. A neutrofilia vistalogo apos o exercicio é de-
corrente da demarginacao provocada por alteracdes hemo-
dinamicas, associada aagdo de catecolaminas. Varias horas
apos o exercicio ocorre um segundo pico de neutrofilia,
consequiente a mobilizagdo de células da medula dssea em
resposta a elevagéo das concentragdes plasmaticas de cor-
tisol 5.
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Com relacdo a resposta funcional ao exercicio, o traba-
Iho moderado associa-se a aumento de fungéo do neutrofi-
lo. Aumento das funcgdes quimiotatica e fagocitica é des-
crito, bem como da capacidade microbicida, embora a
literatura traga relatos contraditorios'e.

O exercicio de maxima intensidade esta associado a di-
minuicdo funcional da maioria das atividades de neutrofi-
los. No entanto, aevidéncia de que o exercicio progressivo
até a exaustéo aumenta a capacidade fagocitica, associada
ao achado de aumento de atividade de elastase no plasma,
indicando degranulagéo, sugere que a supressdo relatada
de fungdes neutrofilicas possa estar relacionada a um pe-
riodo refratario pés-exerciciol’.

M ondécito/macr 6fago

O estresse do exercicio parece ter efeito estimulante na
maioria das funcdes das célul as da série mondcito/macro-
fago.

O exercicio agudo provoca monocitose transitoria, de-
corrente da acéo de catecolaminas. Exercicio exaustivo
durante ainflamac&o diminui 0 nimero de macréfagos re-
crutados para o sitio inflamatério®.

Com relacdo a fungdo, sdo descritos aumentos de para
metros de varias fungdes, como quimiotaxia, fagocitose e
atividade citotdxica, possivelmente associados a secregao
aumentadade cortisol, prolactinaetiroxina-*8. Foi demons-
trado também aumento da capacidade tumoricida dos ma-
créfagos peritoneais, provavelmente decorrente da maior
producdo de TNFa e de Oxido nitrico. Devemos ressaltar
gue aimportancia dessa atividade antitumoral naresistén-
cia a tumores ndo € conhecida e que aguns estudos ndo
mostram esta atividade de maneira t&o evidente*°.

O exercicio exaustivo esta associado a diminuicdo da
expressdo do MHC de classe Il, estrutura fundamental na
apresentacdo do antigeno, assim como a queda de fungao
antiviral de macréfagos aveolares. Essas alteracfes asso-
ciam-se a0 aumento das concentragdes plasmaticas de ca-
tecolaminas®.

Céulas natural killer

As células natural killer (NK), populacéo de origem lin-
foide, sdo aguel as que demonstram maiores alteracbes fren-
te ao exercicio. No periodo imediato pés-esforco essas cé-
lulas apresentam aumento de 150 a 300% em ndmero no
sangue periférico, sendo provavel que estaresposta se deva
amaior densidade de receptores 3-adrenérgicos em sua su-
perficie celular. Esse aumento é transitorio e apds 30 mi-
nutos ha retorno aos niveis pré-exercicio, provavelmente
por acdo do cortisol. Atividade fisicade longaduracéo (aci-
ma de 90 minutos) associa-se amenor aumento do nimero
de células NK, talvez por jaocorrer influéncia do cortisol®.
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Com relagdo aatividade funcional, aposexercicio deadta
intensidade ocorre aumento de 40 a 100% da atividade ci-
totdxica de célula NK (NKCA). Epinefrina e cortisol tém
influéncia apenas na redistribuicdo da célula. Quanto a al-
teracdo funcional, € provavel que esta resposta ocorra por
acdo de endorfinas'.

Com ainterrupcéo do esforco, apds um periodo de uma
aduas horas, ha queda para val ores de 25 a 40% do inicial
da atividade citotdxica total do compartimento sanguineo.
Tal achado é motivo de controvérsia. Uma explicacdo pos-
sivel seria a queda do nimero de células. Outras possibili-
dades seriam a secrecdo de prostaglandinas por neutrofilos
e macroéfagos ou influéncia hormonal?t. Estudos recentes
sugerem que, embora ocorra queda da atividade citotdxica
total, na verdade é mantido aumento da atividade citotdxi-
ca por célula®.

Subpopulaces linfocitarias

O linfécito T supressor/citotoxico (CD8) apresenta au-
mento de 50 a 100% apds o exercicio agudo. Linfécito T
auxiliador/indutor (cb4) e linfocito B mostram poucas al-
teracbes com o exercicio. Com relacéo a capacidade fun-
cional, é relatada diminuicéo da proliferacdo linfocitaria
apos exercicios de ata intensidade, persistindo esta res-
posta por varias horas ap6s uma maratona®.

A inibicao daproliferacéo linfocitériaé decorrente, prin-
cipa mente, da acdo daepinefrinaedo cortisol. A adminis-
tracdo de epinefrina in vivo estd associada a reducdo de
responsividade de linfécitos a mitégenos. In vitro, a esti-
mulag&o de receptores 3,-adrenérgicos por epinefrinapode
inibir a proliferacdo linfocitéria?*, a secrecdo de IL-2 e a
expressao de receptores para IL-2%. Cortisol também pare-
ceinibir a proliferacéo por acéo direta na célula e por ini-
bicdo da producdo de 1L-2°. Um mecanismo adicional de
inibicdo do linfdcito pode ser a agdo sobre mondcitos, di-
minuindo a expressdo do MHC de classe |1, portanto, a ca-
pacidade de atuagcdo como célula acessoriat-?.

Imunoglobulinas

Apbs exercicio de alta e média intensidade, tem sido
descrito aumento das imunoglobulinas séricas. Alguns au-
tores explicam tal achado pela contracéo do volume plas-
matico que se segue ao exercicio, porém trabalhosnosquais
esse parametro era corrigido ainda apresentavam aumen-
to. Outra explicacdo apresentada € a de que o aumento de
imunoglobulinas seria decorrente do afluxo de proteinas
do extra para o intravascul ar, representadas principal men-
te por linfa rica em imunoglobulinas®.

A producéo in vitro de imunoglobulinas apresentava-se
suprimida ap0s exercicio intenso em individuos ndo trei-
nados, enquanto em atletas bem condicionados, o exerci-
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cio, mesmo de ata intensidade, ndo provocava qual quer
alteracdo®. O mesmo padréo de resposta ocorria no estudo
da resposta a vacinagdo, em que sujeitos ndo condiciona
dos vacinados e submetidos a exercicio intenso ndo apre-
sentavam producéo de anticorpos, engquanto atletas imuni-
zados com toxdide tetanico imediatamente apés uma
maratona apresentaram producdo normal do anticorpo apos
14 dias®.

Os estudos relacionando IgA secretéria e exercicio mos-
tram comportamento diferente em relacdo as outras imu-
noglobulinas. E vista diminuicio de até 50% dos valores
basais em atletas de elite apds esforco intenso. Esta queda
esté relacionada ao achado de maior incidéncia de infec-
¢Oes de vias aéreas superiores em atletas submetidos agran-
des esforgos®.

Citocinas e proteinas de fase aguda

O exercicio de ataintensidade esta associado alesdo de
células musculares e, por conseqiiéncia, ao aparecimento
da chamada resposta de fase aguda, que envolve o sistema
do complemento, neutrdéfilos, macréfagos, citocinas e pro-
teinas de fase aguda, que perdura por dias e, provavelmen-
te, tem afinalidade de eliminar tecido lesado™. E relatado
aumento de proteinas de fase aguda, como a 1-antitripsina,
€lastase e neopterina®.

Com relacdo a citocinas, embora ndo exista um consen-
so com relacéo aos achados, sdo relatados aumento plas-
matico de IL-1 e IL-6 e aumento da excrecdo urindriade IL-
1B, do receptor solUvel delL-2, IL-6, IFN-y ede TNF-a, estando
estes achados relacionados a intensidade do exercicio®st.
Por outro lado, a produc&o de citocina in vitro em gera
estadiminuida, com excegdo de IFN-y, que Se apresenta au-
mentada®.

Consider aces finais acerca da influéncia do exerci-
cio agudo na resposta imune

As alteragdes acima descritas referem-se a resposta ao
exercicio agudo, podendo ser entendidas como uma res-
posta ao estresse. Fica bem claro que, embora sejam tran-
sitérias, tais alteracBes podem assumir importanciaem de-
corréncia da queda de algumas fungdes da resposta imune
frente a exercicios de ataintensidade. No entanto, mesmo
frente a estimulo de ataintensidade, a resposta de neutré-
filos e macrofagos se mantém ou até mesmo se mostra au-
mentada.

ADAPTACAO CRONICA AO EXERCICIO
E A RESPOSTA IMUNE

Procuramos nesta sesséo sintetizar as modificagOes pro-
vocadas no sistema imunolégico em fungéo da prética re-
gular do exercicio. Voltamos a ressaltar a existénciade al-
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guns resultados conflitantes na literatura em funcdo de di-
ferentes model os adotados. No entanto, procuramos col o-
car os achados em que ha um consenso entre os diferentes
autores.

O exercicio val afetar vérias linhagens celulares confor-
me detalhamos a seguir.

Neutr 6filos

A resposta de neutréfilos ao exercicio crénico esta na
dependéncia daintensidade do treinamento. Assim, o exer-
cicio moderado acarreta aumento dessas células, que se
mantém mesmo durante o repouso. Exercicio de alta in-
tensidade provoca queda do nimero de neutrdéfilos. Quan-
to a capacidade funcional, existe uma controvérsia grande
naliteratura e, enquanto alguns autores demonstram dimi-
nuicdo da producéo dos reativos intermediarios do oxigé-
nio e diminui¢do da capacidade microbicida, outros auto-
res demonstram maior capacidade quimiotética e da
fagocitose. Esses dados, embora contraditérios, ndo sdo
excludentes e podem decorrer de diferengas metodol 6gi-
Casl,15,33.

M onécito/macr 6fago

Da mesma forma que no exercicio agudo, na resposta
cronica ao exercicio ocorre aumento da atividade do ma-
créfago®. Embora sejam poucos os estudos feitos com essa
célula, em model os experimentais murinos foi demonstra-
do que macrofagos espléni cos de animai strei nados aumen-
tam a resposta proliferativa de esplendcitos a Con-A. Da
mesma forma, o treinamento resultou em aumento da ati-
vidade metabdlica, atividade enzimaética lisossomal e ati-
vidade fagocitica de macréfagos peritoneai st-15353,

Céulas NK

A alteracdo funcional da célula Nk é bastante evidente,
ocorrendo aumento da atividade citotoxica (NKCA), tanto
em atletasidosos®” como em jovens®. Mulheresidosastrei-
nadas tém aumento de 57% da NKCA em relacdo a mulhe-
res sedentarias®. Tais achados foram relacionados a dimi-
nuicéo da taxa de gordura corporal e também a aumento
da secregdo de [3-endorfinas. Esta relacdo com opiéceo foi
confirmada por modelo experimental”.

Linfécitos

A resposta proliferativa da célula T a mitdgeno € maior
no idoso treinado quando comparada com individuos néo
treinados®*“°. M odel os experimentai s confirmam esse acha-
do, demonstrando que ratos submetidos a treinamento em
esteiraa 75% do Vo, .. Cinco vezes por semana apresenta-
ram resposta proliferativa similar a de ratos jovens!®.
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Repercussao da pratica regular do exercicio na res-
postaimune

A préaticaregular do exercicio provoca ateracfes, tanto
daimunidade inata como da adaptativa. Estudos epidemio-
|6gi cos sugerem que individuos que se exercitam tém me-
nor incidéncia de infeccBes bacterianas e virais e também
menor incidéncia de neoplasias®*42,

INFECCAO E EXERCICIO

O exercicio de médiaintensidade est4 associado a dimi-
nuicao de episodios de infeccdo, possivel mente decorrente
da melhoria de funcbes de neutrdfilo, macréfago e células
NK“. Porém, o exercicio, quando praticado além de deter-
minado limite, se associaaaumento daincidéncia de doen-
cas infecciosas, notadamente das vias aéreas superiores
(IvAs). Tal associagdo € tema recorrente de estudos, devi-
do aimportancia que assume no esporte profissional**°,

Entre as vérias hipoteses feitas para explicar tal ocor-
réncia, devemos citar ateoriadacurvaem“J’ de Niemann
e Canarella, ateoria dajanela aberta de Pedersen e Ullum
€0 model o neuroenddcrino de Smith e Wiedeman, que pro-
pdem, sob enfoques distintos, a existéncia de periodo de
imunossupressao apos exercicio de ata intensidade*.

CONCLUSOES

O beneficio do esporte para a saide do individuo € um
conceito arraigado no imaginario popular. Embora néo
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