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RESUMO

O treinamento fisico, de intensidade moderada, melhora os sis-
temas de defesa, enquanto que o treinamento intenso causa imu-
nossupressdo. Os mecanismos subjacentes estdo associados a
comunicacao entre os sistemas nervoso, endoécrino e imunologi-
co, sugerindo vias autonémicas e modulacao da resposta imune.
Células do sistema imune, quando expostas a pequenas cargas
de estresse, desenvolvem mecanismo de tolerancia. Em muitos
tecidos tem-se demonstrado que a resposta a situacoes agressi-
vas parece ser atenuada pelo treinamento fisico aplicado previa-
mente, isto é, o treinamento induz tolerancia para situagoes agres-
sivas/estressantes. Nesta revisao sao relatados estudos sugerindo
0s mecanismos adaptativos do sistema imunolégico em resposta
ao treinamento fisico.

ABSTRACT

Adaptative mechanisms of the immune system in response
to physical training

Moderate physical training enhances the defense mechanisms,
while intense physical training induces to immune suppression.
The underlying mechanisms are associated with the link between
nervous, endocrine, and immune systems. It suggests autonomic
patterns and modulation of immune response. Immune cells, when
exposed to regular bouts of stress, develop a mechanism of toler-
ance. In many tissues, it has been demonstrated that the response
to aggressive conditions is attenuated by moderate physical train-
ing. Thus, training can induce tolerance to aggressive/stresstful sit-
uations. In this review, studies suggesting the adaptation mecha-
nisms of the immune system in response to physical training will
be reported.

INTRODUCAO

A relacdo entre exercicio fisico e salde vem-se consolidando
nos ultimos anos. Em estudos clinicos, de ampla abordagem epi-
demioldgica, foi demonstrado que a pratica regular de exercicio
fisico estd associada a promocao da salde e a prevencédo de doen-
cas cronico-degenerativas'™. Recentemente, os efeitos do exer-
cicio fisico sobre a funcdo do sistema imunolégico tém sido abor-
dados em vérios estudos®®.

Diferentes tipos de exercicio fisico provocam alteragdes distin-
tas na funcao imune. O exercicio regular, ou treinamento fisico,
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de intensidade moderada melhora os sistemas de defesa, enquanto
que o treinamento intenso causa imunossupressao®'. Os meca-
nismos subjacentes estao associados a comunicacdo entre 0s sis-
temas nervoso, enddcrino e imunolégico, sugerindo vias autond-
micas e modulacdo da resposta imune!”. Células do sistema
imune, quando expostas a pequenas cargas de estresse, desen-
volvem mecanismo de tolerdncia. Em muitos tecidos tem-se de-
monstrado que a resposta a situacdes agressivas parece ser ate-
nuada pelo treinamento fisico aplicado previamente, isto é, o
treinamento induz tolerdncia para situagdes agressivas/estressan-
tes(‘\ZfTS)_

Esta revisdo tem por objetivo abordar alguns aspectos relevan-
tes da influéncia do treinamento fisico sobre a fungdo de compo-
nentes do sistema imunoldgico. Para uma compreensdo mais
abrangente, serédo relatados também estudos evidenciando os me-
canismos provaveis de adaptacdo organica associados ao treina-
mento fisico.

O SISTEMA IMUNOLOGICO: CONSIDERAGOES GERAIS

O sistema imunolégico é determinante no combate a microor-
ganismos invasores, na remocao de células mortas e detritos ce-
lulares e no estabelecimento da memaria imunoldgica™. As célu-
las que constituem o sistema imunolégico originam-se a partir de
células hematopoéticas pluripotentes, localizadas na medula 6s-
sea, e as diferenciacdes posteriores ocorrem nao sé ai como tam-
bém noutros locais especificos do organismo. As populacoes leu-
cocitarias compreendem os granulécitos polimorfonucleares
(neutréfilos, eosindfilos e baséfilos), os mondcitos/macrofagos e
os linfocitos (linfocitos T, B e células natural killer [INK]).

Os neutréfilos sdo importantes fagécitos do sangue e partici-
pam na reacéao inflamatéria, sendo sensiveis a agentes quimioté-
xicos liberados pelos mastécitos e basoéfilos assim como pela ati-
vacdo do sistema complemento®. A leucocitose por neutrofilia
pode indicar a presenga de uma infeccdo bacteriana ou de uma
inflamacao em resposta a uma leséo tecidual.

Uma outra linhagem de células fagociticas inclui os mononuclea-
dos mondcitos e macréfagos. Os mondcitos sao células presen-
tes no sangue periférico que continuamente se diferenciam em
macréfagos apds migrarem para os tecidos. Os macrofagos es-
tdo envolvidos na atividade microbicida e antitumoral e manifes-
tam funcgao celular acesséria como apresentadores de antigeno®,
Aspectos caracteristicos dos macréfagos incluem a capacidade
de aderéncia, quimiotaxia, producdo de espécies reativas de oxi-
génio e citotoxicidade!"'”. Sdo também uma fonte de citocinas
mediadoras das reacgoes fisiopatoldgicas que habitualmente acom-
panham a lesao celular®,

Os macroéfagos sao células de alto poder fagocitério e suas fun-
coes sado reguladas por outras células (linfocitos T e B)1® e por
mediadores quimicos produzidos pelo sistema nervoso simpatico
(SNS) e pelo eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA)18 A pre-
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senca de glicocorticdides em culturas de macréfagos resulta na
inibicdo de algumas fungdes microbicidas, por exemplo, a produ-
cdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e nitrogénio (ERN)"7,
Os macréfagos também possuem efeitos pré e antiinflamatorios
e promovem o desenvolvimento da imunidade mediada por linfé-
citos4,

Os linfécitos séo heterogéneos em tamanho e morfologia. As
diferencas entre estas células sdo observadas quanto a razéo nu-
cleo/citoplasma e a presenca ou nao de granulos citoplasmati-
cos'®. Células de morfologia similar sdo encontradas no baco,
medula éssea, linfonodos, timo, e outras areas como as placas de
Peyer®. Os linfocitos podem ser classificados de acordo com seus
marcadores de membrana, reacdes a estimulos, padroes de mi-
gragao e vida-média"#. No timo, ao adquirirem determinadas ca-
racteristicas, transformam-se em linfécitos T, com marcadores
antigénicos de superficie CD4+ (auxiliar — helper) ou CD8+ (su-
pressor e citotdxico)418. Estas células fazem parte da resposta
imunoldgica celular e proliferam ativamente quando estimuladas
por interleucina-2 (IL-2) ou concanavalina A (ConA)!418),

Apesar de nao sintetizarem imunoglobulinas (lg), os linfocitos T
atuam como moduladores da resposta imunolégica. Isto se da
através de interacbes entre os varios tipos de linfocitos T com os
macréfagos e as células dendriticas durante a resposta imunolégi-
ca mediada por células"?. Os linfocitos B atingem a maturidade
provavelmente na medula 6ssea e sdo precursores das células
produtoras de anticorpos, os plasmocitos!'®. Quando estimulados
por lipopolissacarideos em cultura, estas células passam a se pro-
liferar20-21,

Os linfécitos normalmente presentes na circulacdo e nos teci-
dos linféides encontram-se em estado quiescente, situacdo na qual
se apresentam metabolicamente pouco ativos®. Um estimulo do
tipo invasivo ou neoplasico é capaz de promover a ativagdo des-
sas células, levando-as a proliferar e a secretar citocinas envolvi-
das na resposta imune'"¥. A mudanca para o estado ativado é tam-
bém acompanhada por alteragdes metabdlicas nestas células, em
que as vias biossintéticas e energéticas sdo estimuladas??24,

Ha ainda as células NK, um tipo de linfocito encontrado no san-
gue. Estas células sdo conhecidas por desencadearem a defesa
precoce contra certas infecgdes intracelulares e eliminagao de cé-
lulas tumorais"9.

A resposta local a uma infeccéo ou tecido lesionado envolve a
producao de citocinas/?. As citocinas sdo pequenas proteinas so-
lUveis secretadas por leucécitos, e outras células, e que tém por
funcdo modular a resposta imune'?520_ A resposta local para uma
infeccdo ou tecido lesionado envolve a producdo desses media-
dores que vao facilitar o influxo dos varios tipos de leucdcitos para
a regido atingida?®. Além da sua acdo mediadora no sistema imu-
ne, as citocinas podem também atuar em outros sistemas modifi-
cando, nestes, as suas fungoes!?27,

O sistema imune parece ser sensivel tanto aos agentes infec-
ciosos como as alteracdes na homeostase orgéanica, como ocorre
no estresse'28, Essas alteragbes sugerem uma inter-relagdo do
sistema imune com outros sistemas, como o nervoso e o endocri-
no'??. A resposta hormonal é aparentemente padronizada e inde-
pendentemente do tipo de agente estressor. Ha inicialmente a
ativacdo do SNS resultando em aumento na concentracdo de ca-
tecolaminas na circulacao e, também, a ativagao do eixo HPA que
induz aumento na concentragao de glicocorticéides e outros hor-
moniostY. As células do sistema imunoldgico possuem recepto-
res para tais hormoénios®?821-%3 Da mesma forma, podem secretar
citocinas que védo atuar em 6rgaos neuroendocrinos®?. Alids, a
relagéo bidirecional entre estes sistemas parece ser o marco do
entendimento atual da atividade imunolégica, demonstrando a for-
ma multiconectada com que o sistema imune atua®’<3. Neste sen-
tido, muitos estudos tém-se voltado para a resposta do sistema
imunoldégico a diferentes agentes indutores de estresse, como, por
exemplo, o exercicio fisico.
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EXERCICIO FiSICO, TREINAMENTO FiSICO E O SISTEMA
IMUNOLOGICO

O exercicio fisico pode ser classificado de acordo com a inten-
sidade do esforgo como: leve, moderado e intenso. Essa classifi-
cacdo toma como base a realizacdo de alguns testes de esforco
maximo para avaliar a concentracdo de lactato no sangue, o con-
sumo maximo de oxigénio (VO, ), e/ou a freqiiéncia cardiaca
maxima (FC__ ). Em exercicios de intensidade leve e moderada, a
concentracao de lactato no sangue permanece estavel (variando
entre 2 e 4mmol/L), ou seja, o lactato é produzido em taxas mais
baixas®. O VO, e a FC__ séo os parametros fisiolégicos mais
comumente utilizados em estudos para referenciar a intensidade
do esforco. Assim, um exercicio leve geralmente refere de 20 a
50% do VO, e daFC__, um exercicio moderado de 50-70% do
VO, .. edaFC__ e o exerciciointenso acima de 80% do VO,__ e
da FC,_ 13339, Se o exercicio fisico é realizado regularmente é
denominado de treinamento fisico.

O efeito de um exercicio fisico agudo (carga subita de esforgo
fisico) sobre as células do sistema imunoldgico j& estd bem esta-
belecido®23739) Diferentes tipos e cargas de esforco podem ter
repercussoes distintas no sistema imunoloégico. O exercicio mo-
derado parece melhorar os mecanismos de defesa do organismo,
enguanto que o exercicio intenso parece enfraquecé-los®1987 Em
resposta a um exercicio fisico intenso ocorre neutrofilia, linfopenia
e monocitose!”. A redistribuicao destas células no compartimento
vascular em resposta ao exercicio parece ser mediada pela adre-
nalina, e em menor grau pela noradrenalinal?3340-41 A expressao
de P-receptores nas diferentes células imunes pode fornecer a
base molecular para agdo das catecolaminas”. Contudo, a densi-
dade de receptores adrenérgicos e a eficiéncia do sistema de trans-
ducdo AMPc diferem nos varios tipos de células imunocompeten-
tes 243, Os neutrofilos e as células NK parecem apresentar maior
numero de receptores, sendo seguidos, por ordem decrescente,
pelos linfécitos TCD8+, pelos linfécitos B e, finalmente, pelos lin-
focitos TCD4+?242.44),

O exercicio fisico intenso pode induzir inibicdo de muitos as-
pectos da defesa do organismo, incluindo a atividade das células
NK, a resposta proliferativa dos linfécitos e a produgao de anticor-
pos pelos plasmdécitos®71849, Estas alteracdes comprometem a
defesa do organismo contra agentes infecciosos e oncogénicos,
assim como nos processos alérgicos e na auto-imunidade!'03" . Gillis
et al.“® observaram inibicdo na producao do fator de crescimento
de linfécitos T induzida pelo aumento de glicocorticéides. Woods
et al.“” verificaram diminuicdo na produgao de superoxido por
macréfagos peritoneais de ratos em resposta a uma carga intensa
de exercicio fisico. Estes estudos suportam o conceito de imu-
nossupressao induzida pelo estresse, pois, conforme referido aci-
ma, os linfocitos e os macréfagos atuam, de forma determinante,
contra a carcinogénese e a auto-imunidade.

Por outro lado, o exercicio fisico moderado parece estar asso-
ciado ao aumento da funcdo de leucécitos. Muitos pesquisadores
verificaram que o exercicio fisico moderado auxilia a quimiotaxia,
desgranulacéo, fagocitose e atividade oxidativa dos neutréfilos uma
hora ap6s exercicio fisico a 60% VO, , #4359, Woods et al.*” veri-
ficaram aumento da aderéncia, a producao de anion superoxido, a
taxa de metabolismo do nitrogénio, a atividade citotéxica e a ca-
pacidade fagocitica de macréfagos. Pedersen e Tvede®" estuda-
ram a resposta das populacdes de linfocitos em ciclistas dinamar-
queses durante uma hora de exercicio fisico e verificaram aumento
na atividade citolitica de células NK e da linfocina ativadora de cé-
lulas NK (LAK). Recentes estudos relatam que ndo ocorre altera-
cao na concentracao salivar de IgA e de IgE, no soro, durante um
exercicio moderado“25254, De fato, ja € bem estabelecido que o
exercicio fisico moderado estd associado ao aumento da funcao
imunolégica e a diminuicao da suscetibilidade as doencas®®. Diante
de tais evidéncias, € plausivel estabelecer um elo entre o treina-
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mento fisico de intensidade moderada e as alteragdes ocorridas
no sistema imunoloégico.

Ao contrério da grande quantidade de estudos realizados com
exercicio fisico agudo, os relatos sobre a relagdo entre o treina-
mento fisico e o sistema imune sao poucos. E dificil controlar va-
ridveis intervenientes como a dieta dos atletas, o periodo de com-
peticédo, as viagens e o estresse psicolégico, que podem, de forma
independente, influenciar a funcdo do sistema imune. Peters et
al.®? reportaram uma menor incidéncia de infeccdes do trato res-
piratério superior (ITRS) em corredores suplementados com 600mg
de vitamina C trés dias antes da corrida, comparativamente aos
seus pares. Também Robinson et al.®® verificaram que a adicéo
de &cido graxo dmega 3 na dieta, independente do treinamento
fisico moderado, pode fornecer efeitos benéficos na funcao imu-
ne (aumento da atividade das células NK). Nieman et al.®*”, num
estudo com maratonistas, relataram que 12% dos participantes
tiveram 20% a mais de ocorréncias de ITRS uma semana apés a
prova quando esta era realizada nos meses de inverno. Neste
mesmo estudo, foi observada maior incidéncia de IRTS nos parti-
cipantes no periodo que antecedia a prova quando comparados
aos seus pares ndo participantes®”.

Existe uma percepcao geral de que os atletas de alto nivel tém
maiores riscos de adquirir infecgdes, como a ITRS, durante perio-
dos de treinamento intenso (> 75% do VO, ) e apés competi-
cbes exaustivas®53, Bury et al.® verificaram diminuicdo na res-
posta proliferativa de linfocitos T e na funcédo fagocitica de
neutrofilos em futebolistas no periodo de competicdo. Uma expli-
cacdo mais simplificada para a imunossupressao, em resposta a
uma carga intensa de exercicio fisico, é a de que existe um des-
gaste aumentado das fungbdes do organismo com produgéo exa-
gerada de EROs e incremento do estresse oxidativo nos teci-
dos®12_ Lin et al® verificaram que o aumento na ocorréncia de
apoptose em timocitos esta associado a elevacao na producao de
EROs em ratos submetidos a dois dias de exercicio fisico intenso,
tendo estes efeitos sido atenuados pela administracdo prévia do
antioxidante hidroxianisol butilato.

Por outro lado, o treinamento fisico de intensidade moderada
parece melhorar muitas fungdes imunes®®. Pedersen et al." ava-
liaram ciclistas treinados por 4 anos consecutivos e detectaram
diminuicdo na incidéncia de infecgdes com conseqliente aumen-
to da funcdo imunolégica. Atletas ndo competitivos ou individuos
que aderem a uma pratica regular de exercicio leve ou moderado,
comparativamente a populacao sedentaria, apresentam maior pro-
tecdo contra infeccoes®5961 Pastva et al.®? demonstraram que
um treinamento de intensidade moderada diminui a infiltracdo de
leucdcitos, a producédo de citocinas, expressao de moléculas de
adesao e a remodulagao estrutural nos pulmoées de camundongos
asmaticos. A funcdo de neutréfilos e o indice de proliferagao de
linfécitos B ndo se alteraram em estudos realizados com huma-
nos treinados®. Também, Nieman et al.®” demonstraram os efei-
tos do exercicio moderado no aumento da resisténcia a infecgoes,
verificando que mulheres que realizaram 45 minutos de caminha-
da cinco vezes por semana, no periodo de 15 semanas, tiveram
menor incidéncia de dias relatados com IRTS.

A atividade citotéxica de células NK também parece aumentar
em atletas ndo-competitivos apds um periodo de treinamento de
8 meses'®. Em corredores treinados, Baum et al.%® ndo encontra-
ram alteracao na contagem diferencial de leucdcitos na circulacdo
22 horas apoés a Ultima sesséo de treinamento moderado.

Em animais, foi observado aumento na funcdo de macréfagos
apés um programa de treinamento moderado. Woods et al.'®® veri-
ficaram aumento na fungao fagocitica de macrofagos peritoneais
de ratos apds 12 semanas de natagdo. Bacurau et al.*® verificaram
que macrofagos de animais treinados e com tumor de Walker-256
apresentam aumento na atividade fagocitica. Foi também verifica-
da elevagao no indice de proliferacdo de linfocitos e no tempo de
vida dos animais treinados com tumor quando comparados aos seus
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pares sedentarios com tumor®“®. Nosso grupo observou aumento
na fungao fagocitica de macrofagos alveolares de ratos submetidos
a 6 semanas de natacédo (5 dias/semana, 60 minutos/dia)®”. Tais
estudos evidenciam que as células do sistema imune parecem apre-
sentar mecanismos adaptativos que permitem a melhoria da sua
funcédo em resposta ao exercicio fisico regular e de intensidade
moderada®68. Assim, a hipdtese de que os efeitos benéficos do
treinamento fisico moderado podem atenuar o efeito de agentes
estressores indutores de imunossupressao parece provavel.

TREINAMENTO FiSICO MODERADO PREVIO A UM
EXERCICIO FISICO INTENSO

O efeito do treinamento moderado na resposta do sistema imu-
ne a um exercicio agudo vem sendo estudado“®53646%70) Qs ani-
mais sdo submetidos ao treinamento moderado e a seguir a car-
gas sUbitas de exercicio fisico intenso, associando modelos de
estresse cronico com o agudo. Lin et al.® verificaram que a dimi-
nuicdo na percentagem das subpopulacdes de linfocitos T, da re-
posta mitogénica de linfocitos B do bago e das concentragdes san-
guineas de IL-2 ap6s uma carga aguda de exercicio fisico intenso
foi atenuada em animais previamente submetidos a 10 semanas
de corrida moderada (70% do VO, ). Fu et al.® verificaram que
o treinamento moderado (durante 4 semanas) previne a diminui-
cdo de linfécitos TCD4+ no plasma avaliados 24 horas apds uma
carga de exercicio fisico agudo extenuante. Os resultados séo in-
dicativos de que a imunossupresséo causada pelo exercicio fisico
intenso parece diminuir em animais treinados com intensidade
moderada. Os mecanismos subjacentes a estas respostas ainda
permanecem desconhecidos, mas podem estar associados a fa-
tores neuroenddécrinos induzindo aumento da tolerdncia de leuco-
citos a um agente estressor’",

Os sistemas neuroenddcrino e imunoldgico sdo particularmente
sensiveis a uma carga aguda de exercicio fisico, sendo verificado
aumento de neurotransmissores, hormonios e citocinas no plas-
ma®?. E interessante observar que, em resposta ao treinamento
moderado, 0 aumento plasmatico dos horménios liberados em res-
posta a uma carga aguda de exercicio fisico parece ser atenuado?.
Nosso grupo verificou que, em ratos treinados (8 semanas a 70%
do VO,, ), as concentracées plasméticas de corticosterona néo al-
teraram 24 horas apés a Ultima sessao de exercicio fisico®. Kizaki
et al.”’® nao verificaram aumento nos valores plasmaéticos de corti-
costerona de animais treinados (natacao durante 6 semanas, 5 dias/
semana, 90 min/dia) e posteriormente expostos ao estresse térmi-
co (5°C durante 3 horas) quando comparados aos seus pares Sso-
mente estressados. Chennaoui et al.’ verificaram, em ratos sub-
metidos a treinamento moderado durante 6 semanas, que as
concentracoes plasmaticas de ACTH e corticosterona nao foram
afetados 24 horas apds a Ultima sessao de exercicio. Também,
Duclos et al.’2 verificaram que, imediatamente apds um exercicio
agudo e 24 horas depois, as concentragdes de cortisol ndo aumen-
taram em homens treinados quando comparados aos seus pares
sedentérios. Estas e outras evidéncias apontam para o fato da ati-
vacéo repetida do eixo HPA, tal como ocorre no exercicio efetuado
de forma regular, poder levar a uma adaptacdo na sua resposta a
situagcoes de agressao organica aguda. Mais especificamente, pa-
rece ocorrer menor sensibilidade adrenal ao ACTH7577) Tal hipote-
se vem sendo reforgada pelos resultados de Inder et al.”® e Duclos
et al.”’9, nos quais 0 aumento das concentragdes basais de ACTH
no plasma néo foi acompanhado de elevacéo de cortisol em ho-
mens treinados, comparativamente aos seus pares sedentarios.

Algumas horas apés a aplicacdo de uma carga aguda de exerci-
cio fisico é de se esperar um direcionamento do perfil hormonal
vocacionado para a estimulagcdo dos processos anabdlicos teci-
duais””. Dada a acdo antagonista dos glicocorticdides neste pro-
cesso nos musculos esqueléticos, a hipétese de que o treinamen-
to fisico pode desenvolver mecanismos de toleréncia, tais como a
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sensibilidade diminuida ao cortisol, de forma a proteger os mus-
culos da agao deste horménio, parece razoavel ja que a elevacao
da concentracdo plasmatica estd associada ao catabolismo teci-
dual e, por conseguinte, a faléncia do processo de reparo de le-
sdes pbs-exercicio727879,

Em humanos, o treinamento fisico pode estar associado a im-
portantes alteracdes na imunorregulacéo induzida pelos glicocor-
ticéides”4. Em particular, parece haver sensibilidade reduzida dos
linfocitos do sangue periférico para o efeito desses hormoénios in
vitro”4. Hoffman-Goetz et al.®" observaram menor taxa de apop-
tose em timécitos de homens treinados quando expostos a glico-
corticéides in vitro.

Sabe-se que uma carga aguda de exercicio fisico, mesmo que
moderado, pode induzir apoptose em linfécitos®?. A apoptose tem
papel importante na embriogénese, morfogénese e regulacdo do
numero de células teciduais, mas a inducéo inapropriada de mor-
te celular pode resultar numa variedade de efeitos patolédgicos tais
como doenca de Alzheimer, cancer e doengas auto-imunes croni-
cas (AIDS e lupus eritematoso sistémico)®”. Os mecanismos sub-
jacentes parecem estar relacionados com as alteragdes hormo-
nais (aumento da concentracdo plasmética de glicocorticéides e
catecolaminas), do célcio citossoélico e o estado redox celular®-83),

O treinamento fisico moderado, por sua vez, resulta em melho-
ra nos mecanismos de defesa antioxidante e parece proteger as
células imunes de lesdes que podem levar a sua morte”?. Obser-
vamos diminuicdo no percentual de linfocitos em apoptose induzi-
da pela exposicao a um modelo de estresse psicoldgico (conten-
cdo durante 60 minutos) em animais treinados®. Avula et al.®¥
encontraram reducéo na apoptose de linfécitos induzida por H,0,,
sem alteracdo na apoptose espontanea de linfécitos de camun-
dongos exercitados durante 10 meses. E importante realcar a pos-
sivel contribuicao das proteinas de choque térmico (heat shock
protein, HSP) principalmente no reparo das proteinas danificadas
em resposta ao exercicio intenso®. A inducdo da HSP70 parece
proteger as células timicas da apoptose induzida pelo estresse
através da reducédo da expressédo das proteinas p53 e Bax®®. A
inducdo da HSP70 pode, assim, representar um mecanismo im-
portante através do qual os efeitos imunossupressores associa-
dos ao exercicio agudo intenso podem ser minimizados®. Como
seria de esperar, o treinamento fisico moderado (70% do VO,, )
ou intenso (> 80% VO, ) aumenta a expressao das proteinas
HSP70 e HSP90 em leucécitos®®. Além das HSP, é sugerido que a
proteina Bcl-2 tenha alguma importéncia neste efeito protetor®”,
Siu et al.® verificaram que o treinamento fisico (5 dias por sema-
na, durante 8 semanas) atenua a extensao da apoptose no mus-
culo cardiaco e esquelético de ratos. Esses autores associaram
este resultado ao aumento do contetdo de Bcl-2, HSP70 e Mn-
SOD no miocérdio e musculo solear dos animais treinados quan-
do comparados aos animais controle.

A morte da célula pode ser induzida via receptores de superfi-
cie celular Fas e ligante Fas (FasL) ou por citocinas pré-inflamato-
rias (TNF-o e I1L-6)®8). Ferenbarch e Northoff® documentaram au-
mento da expressdo do Fasl, apdés um agente estressor fisico
agudo, indicando ocorréncia aumentada de apoptose em leucoci-
tos. Por outro lado, em resposta ao treinamento, h& diminuicdo
dos indutores sollveis de apoptose: o Fasl, o receptor Fas e o
sFasL, uma citocina que induz apoptose quando se liga ao recep-
tor Fas de membrana ativando as caspases®. Adamopoulos et
al.® verificaram diminuicdo na expressao de Fas e FasL apés exer-
cicio leve (> 50% do VO, ) e moderado (60-70% do VO, ). Os
autores concluiram que o treinamento fisico reduz o sistema Fas/
FaslL e, por essa razao, tende a atenuar a apoptose. O treinamen-
to fisico parece também causar diminuicao significativa na produ-
cdo de citocinas proé-inflamatorias e seus receptores soluveis (TNF-
RI, TNF-RIl e IL-6R), que sao produtos da interacdo de células
endoteliais com monécitos e, simultaneamente, moduladores bio-
l6égicos da agao de citocinas circulantes®.

346

Além da via mediada pelo Fas, a morte celular pode também ser
induzida via estresse oxidativo mitocondrial’?. Alteragcbes no po-
tencial transmembranico mitocondrial (PTM) sdo seguidas de ex-
travasamento de proteinas do espaco intermembranar, como o ci-
tocromo ¢ e o fator de ativacdo de apoptose 1 (Apaf-1)©. Estas
moléculas desencadeiam a apoptose pela ativacdo das caspases
ou pela condensacéo direta da cromatina independente de caspa-
ses!%. Os sinais iniciais envolvem aumento na concentracdo de
célcio intracelular e/ou a formacao de ERO e ERN®". Para prevenir
as lesdes resultantes deste estresse oxidativo ou nitrosilativo, a
célula esté equipada com diferentes mecanismos de defesa. Subs-
tancias antioxidantes como glutationa, ou enzimas como a superé-
xido-dismutase, glutationa-peroxidase e glutationa-redutase, pare-
cem ter papel importante nessa protecao®?. Ha varias evidéncias
de que o treinamento regular estad associado ao aumento dos me-
canismos de protecao celular contra as EROs e ERNs9293),

Quando ha lesdo do DNA, se nao houver reparo, ocorre apopto-
se como mecanismo de defesa celular®. Tsai et al.®¥ demonstra-
ram que um agente estressor, a depender de sua magnitude, é
habitualmente seguido pelo aumento da fragmentacdo de DNA.
Observamos que, em animais treinados e sujeitos a um estressor
agudo, ndo ha alteragado no percentual de células com o DNA frag-
mentado®. Da mesma forma, em homens treinados e submeti-
dos a uma maratona, ha também diminuicdo do percentual de lin-
fécitos apoptédticos do sangue quando comparados a sujeitos
destreinados e submetidos ao mesmo esforgo intenso®. A insta-
bilidade gendémica apds o estresse € menos pronunciada em ra-
tos treinados®?,

A pb3 parece atuar como fator de transcricdo induzido pela con-
dicdo de estresse e possui papel importante na ativacdo e integra-
cdo de grande quantidade de respostas celulares adaptativas para
uma amplitude de agentes estressores ambientais®®®. Dependendo
do tipo e da severidade do estresse celular, a p53 pode estar asso-
ciada ou nédo a inducédo da apoptose®2 . Por exemplo, especifica-
mente a apoptose induzida por radiacao parece ser dependente da
P53, O conteldo de p53 é dramaticamente aumentado apds a
exposicao a radiagado X, radiacéo idnica, hipdxia e outros estresso-
res que podem levar a uma apoptose massiva nos leucoécitos®®,
Entretanto, a apoptose, em resposta ao aumento da concentracdo
de glicocorticéides, parece ser independente da p53©”. Em células
da granulosa humana, os glucocorticéides parecem protegé-las da
apoptose, provavelmente aumentando o contetdo de Bcl-2 nestas
células®”. E possivel que ocorra uma resposta cruzada entre a agao
do TNF-o e dos glicocorticoides na modulagado da apoptose, via con-
trole das concentracoes de Bcl-29899.

O contetdo de Bcl-2 em linfécitos pode alterar o efeito pré-
apoptético dos glicocorticéides para um efeito antiapoptético quan-
do estes sdo expostos a um agente estressor’??. Os glicocorticoi-
des podem também impedir a sinalizagdo da p53 na inducéo da
apoptose €, com isso, prevenir a lesao excessiva de células apos
diferentes tipos de agentes estressores implicados no aumento
da expressao da p53°”. Em células timicas, o treinamento parece
atenuar o percentual de linfocitos apoptéticos". E provavel que
as adaptacdes ocorridas decorram do aumento da IL-2, a qual, por
sua vez, aumenta o conteldo de mRNA da Bcl-29).

Em vista do exposto, as alteracdoes homeostaticas em resposta
a situacdes agressivas, como o exercicio fisico intenso, parecem
ser atenuadas pela aplicacdo de um treinamento fisico moderado
prévio. As células do sistema imune parecem apresentar meca-
nismos adaptativos de tolerancia que permitem melhora da sua
funcdo em resposta ao exercicio fisico regular e de intensidade
moderada.

Todos os autores declararam ndo haver qualquer potencial confli-
to de interesses referente a este artigo.
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