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RESUMO

O treinamento físico, de intensidade moderada, melhora os sis-
temas de defesa, enquanto que o treinamento intenso causa imu-
nossupressão. Os mecanismos subjacentes estão associados à
comunicação entre os sistemas nervoso, endócrino e imunológi-
co, sugerindo vias autonômicas e modulação da resposta imune.
Células do sistema imune, quando expostas a pequenas cargas
de estresse, desenvolvem mecanismo de tolerância. Em muitos
tecidos tem-se demonstrado que a resposta a situações agressi-
vas parece ser atenuada pelo treinamento físico aplicado previa-
mente, isto é, o treinamento induz tolerância para situações agres-
sivas/estressantes. Nesta revisão são relatados estudos sugerindo
os mecanismos adaptativos do sistema imunológico em resposta
ao treinamento físico.

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/stressful sit-
uations. In this review, studies suggesting the adaptation mecha-
nisms of the immune system in response to physical training will
be reported.

INTRODUÇÃO

A relação entre exercício físico e saúde vem-se consolidando
nos últimos anos. Em estudos clínicos, de ampla abordagem epi-
demiológica, foi demonstrado que a prática regular de exercício
físico está associada à promoção da saúde e à prevenção de doen-
ças crônico-degenerativas(1-2). Recentemente, os efeitos do exer-
cício físico sobre a função do sistema imunológico têm sido abor-
dados em vários estudos(3-8).

Diferentes tipos de exercício físico provocam alterações distin-
tas na função imune. O exercício regular, ou treinamento físico,

de intensidade moderada melhora os sistemas de defesa, enquanto
que o treinamento intenso causa imunossupressão(9-10). Os meca-
nismos subjacentes estão associados à comunicação entre os sis-
temas nervoso, endócrino e imunológico, sugerindo vias autonô-
micas e modulação da resposta imune(11). Células do sistema
imune, quando expostas a pequenas cargas de estresse, desen-
volvem mecanismo de tolerância. Em muitos tecidos tem-se de-
monstrado que a resposta a situações agressivas parece ser ate-
nuada pelo treinamento físico aplicado previamente, isto é, o
treinamento induz tolerância para situações agressivas/estressan-
tes(12-13).

Esta revisão tem por objetivo abordar alguns aspectos relevan-
tes da influência do treinamento físico sobre a função de compo-
nentes do sistema imunológico. Para uma compreensão mais
abrangente, serão relatados também estudos evidenciando os me-
canismos prováveis de adaptação orgânica associados ao treina-
mento físico.

O SISTEMA IMUNOLÓGICO: CONSIDERAÇÕES GERAIS

O sistema imunológico é determinante no combate a microor-
ganismos invasores, na remoção de células mortas e detritos ce-
lulares e no estabelecimento da memória imunológica(14). As célu-
las que constituem o sistema imunológico originam-se a partir de
células hematopoéticas pluripotentes, localizadas na medula ós-
sea, e as diferenciações posteriores ocorrem não só aí como tam-
bém noutros locais específicos do organismo. As populações leu-
cocitárias compreendem os granulócitos polimorfonucleares
(neutrófilos, eosinófilos e basófilos), os monócitos/macrófagos e
os linfócitos (linfócitos T, B e células natural killer [NK]).

Os neutrófilos são importantes fagócitos do sangue e partici-
pam na reação inflamatória, sendo sensíveis a agentes quimiotá-
xicos liberados pelos mastócitos e basófilos assim como pela ati-
vação do sistema complemento(15). A leucocitose por neutrofilia
pode indicar a presença de uma infecção bacteriana ou de uma
inflamação em resposta a uma lesão tecidual(14).

Uma outra linhagem de células fagocíticas inclui os mononuclea-
dos monócitos e macrófagos. Os monócitos são células presen-
tes no sangue periférico que continuamente se diferenciam em
macrófagos após migrarem para os tecidos(14). Os macrófagos es-
tão envolvidos na atividade microbicida e antitumoral e manifes-
tam função celular acessória como apresentadores de antígeno(16).
Aspectos característicos dos macrófagos incluem a capacidade
de aderência, quimiotaxia, produção de espécies reativas de oxi-
gênio e citotoxicidade(14,17). São também uma fonte de citocinas
mediadoras das reações fisiopatológicas que habitualmente acom-
panham a lesão celular(16).

Os macrófagos são células de alto poder fagocitário e suas fun-
ções são reguladas por outras células (linfócitos T e B)(18) e por
mediadores químicos produzidos pelo sistema nervoso simpático
(SNS) e pelo eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA)(11,18). A pre-
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sença de glicocorticóides em culturas de macrófagos resulta na
inibição de algumas funções microbicidas, por exemplo, a produ-
ção de espécies reativas de oxigênio (ERO) e nitrogênio (ERN)(17).
Os macrófagos também possuem efeitos pró e antiinflamatórios
e promovem o desenvolvimento da imunidade mediada por linfó-
citos(14).

Os linfócitos são heterogêneos em tamanho e morfologia. As
diferenças entre estas células são observadas quanto à razão nú-
cleo/citoplasma e à presença ou não de grânulos citoplasmáti-
cos(18). Células de morfologia similar são encontradas no baço,
medula óssea, linfonodos, timo, e outras áreas como as placas de
Peyer(18). Os linfócitos podem ser classificados de acordo com seus
marcadores de membrana, reações a estímulos, padrões de mi-
gração e vida-média(14). No timo, ao adquirirem determinadas ca-
racterísticas, transformam-se em linfócitos T, com marcadores
antigênicos de superfície CD4+ (auxiliar – helper ) ou CD8+ (su-
pressor e citotóxico)(14,18). Estas células fazem parte da resposta
imunológica celular e proliferam ativamente quando estimuladas
por interleucina-2 (IL-2) ou concanavalina A (ConA)(14,18).

Apesar de não sintetizarem imunoglobulinas (Ig), os linfócitos T
atuam como moduladores da resposta imunológica(19). Isto se dá
através de interações entre os vários tipos de linfócitos T com os
macrófagos e as células dendríticas durante a resposta imunológi-
ca mediada por células(19). Os linfócitos B atingem a maturidade
provavelmente na medula óssea e são precursores das células
produtoras de anticorpos, os plasmócitos(19). Quando estimulados
por lipopolissacarídeos em cultura, estas células passam a se pro-
liferar(20-21).

Os linfócitos normalmente presentes na circulação e nos teci-
dos linfóides encontram-se em estado quiescente, situação na qual
se apresentam metabolicamente pouco ativos(19). Um estímulo do
tipo invasivo ou neoplásico é capaz de promover a ativação des-
sas células, levando-as a proliferar e a secretar citocinas envolvi-
das na resposta imune(19). A mudança para o estado ativado é tam-
bém acompanhada por alterações metabólicas nestas células, em
que as vias biossintéticas e energéticas são estimuladas(22-24).

Há ainda as células NK, um tipo de linfócito encontrado no san-
gue. Estas células são conhecidas por desencadearem a defesa
precoce contra certas infecções intracelulares e eliminação de cé-
lulas tumorais(19).

A resposta local a uma infecção ou tecido lesionado envolve a
produção de citocinas(19). As citocinas são pequenas proteínas so-
lúveis secretadas por leucócitos, e outras células, e que têm por
função modular a resposta imune(25-26). A resposta local para uma
infecção ou tecido lesionado envolve a produção desses media-
dores que vão facilitar o influxo dos vários tipos de leucócitos para
a região atingida(25). Além da sua ação mediadora no sistema imu-
ne, as citocinas podem também atuar em outros sistemas modifi-
cando, nestes, as suas funções(25,27).

O sistema imune parece ser sensível tanto aos agentes infec-
ciosos como às alterações na homeostase orgânica, como ocorre
no estresse(11,28). Essas alterações sugerem uma inter-relação do
sistema imune com outros sistemas, como o nervoso e o endócri-
no(29). A resposta hormonal é aparentemente padronizada e inde-
pendentemente do tipo de agente estressor. Há inicialmente a
ativação do SNS resultando em aumento na concentração de ca-
tecolaminas na circulação e, também, a ativação do eixo HPA que
induz aumento na concentração de glicocorticóides e outros hor-
mônios(30). As células do sistema imunológico possuem recepto-
res para tais hormônios(28,31-33). Da mesma forma, podem secretar
citocinas que vão atuar em órgãos neuroendócrinos(32). Aliás, a
relação bidirecional entre estes sistemas parece ser o marco do
entendimento atual da atividade imunológica, demonstrando a for-
ma multiconectada com que o sistema imune atua(31-33). Neste sen-
tido, muitos estudos têm-se voltado para a resposta do sistema
imunológico a diferentes agentes indutores de estresse, como, por
exemplo, o exercício físico.

EXERCÍCIO FÍSICO, TREINAMENTO FÍSICO E O SISTEMA

IMUNOLÓGICO

O exercício físico pode ser classificado de acordo com a inten-
sidade do esforço como: leve, moderado e intenso. Essa classifi-
cação toma como base a realização de alguns testes de esforço
máximo para avaliar a concentração de lactato no sangue, o con-
sumo máximo de oxigênio (VO2max), e /ou a freqüência cardíaca
máxima (FCmax). Em exercícios de intensidade leve e moderada, a
concentração de lactato no sangue permanece estável (variando
entre 2 e 4mmol/L), ou seja, o lactato é produzido em taxas mais
baixas(34). O VO2max e a FCmax são os parâmetros fisiológicos mais
comumente utilizados em estudos para referenciar a intensidade
do esforço. Assim, um exercício leve geralmente refere de 20 a
50% do VO2max e da FCmax, um exercício moderado de 50-70% do
VO2max e da FCmax e o exercício intenso acima de 80% do VO2max e
da FCmax

(13,35-36). Se o exercício físico é realizado regularmente é
denominado de treinamento físico.

O efeito de um exercício físico agudo (carga súbita de esforço
físico) sobre as células do sistema imunológico já está bem esta-
belecido(6,9,37-39). Diferentes tipos e cargas de esforço podem ter
repercussões distintas no sistema imunológico. O exercício mo-
derado parece melhorar os mecanismos de defesa do organismo,
enquanto que o exercício intenso parece enfraquecê-los(9-10,37). Em
resposta a um exercício físico intenso ocorre neutrofilia, linfopenia
e monocitose(7). A redistribuição destas células no compartimento
vascular em resposta ao exercício parece ser mediada pela adre-
nalina, e em menor grau pela noradrenalina(29,33,40-41). A expressão
de β-receptores nas diferentes células imunes pode fornecer a
base molecular para ação das catecolaminas(11). Contudo, a densi-
dade de receptores adrenérgicos e a eficiência do sistema de trans-
dução AMPc diferem nos vários tipos de células imunocompeten-
tes(42-43). Os neutrófilos e as células NK parecem apresentar maior
número de receptores, sendo seguidos, por ordem decrescente,
pelos linfócitos TCD8+, pelos linfócitos B e, finalmente, pelos lin-
fócitos TCD4+(22,42,44).

O exercício físico intenso pode induzir inibição de muitos as-
pectos da defesa do organismo, incluindo a atividade das células
NK, a resposta proliferativa dos linfócitos e a produção de anticor-
pos pelos plasmócitos(3,7,18,45). Estas alterações comprometem a
defesa do organismo contra agentes infecciosos e oncogênicos,
assim como nos processos alérgicos e na auto-imunidade(10,31). Gillis
et al.(46) observaram inibição na produção do fator de crescimento
de linfócitos T induzida pelo aumento de glicocorticóides. Woods
et al.(47) verificaram diminuição na produção de superóxido por
macrófagos peritoneais de ratos em resposta a uma carga intensa
de exercício físico. Estes estudos suportam o conceito de imu-
nossupressão induzida pelo estresse, pois, conforme referido aci-
ma, os linfócitos e os macrófagos atuam, de forma determinante,
contra a carcinogênese e a auto-imunidade.

Por outro lado, o exercício físico moderado parece estar asso-
ciado ao aumento da função de leucócitos. Muitos pesquisadores
verificaram que o exercício físico moderado auxilia a quimiotaxia,
desgranulação, fagocitose e atividade oxidativa dos neutrófilos uma
hora após exercício físico a 60% VO2máx

(6,48-50). Woods et al.(47) veri-
ficaram aumento da aderência, a produção de ânion superóxido, a
taxa de metabolismo do nitrogênio, a atividade citotóxica e a ca-
pacidade fagocítica de macrófagos. Pedersen e Tvede(51) estuda-
ram a resposta das populações de linfócitos em ciclistas dinamar-
queses durante uma hora de exercício físico e verificaram aumento
na atividade citolítica de células NK e da linfocina ativadora de cé-
lulas NK (LAK). Recentes estudos relatam que não ocorre altera-
ção na concentração salivar de IgA e de IgE, no soro, durante um
exercício moderado(42,52-54). De fato, já é bem estabelecido que o
exercício físico moderado está associado ao aumento da função
imunológica e a diminuição da suscetibilidade às doenças(55). Diante
de tais evidências, é plausível estabelecer um elo entre o treina-
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mento físico de intensidade moderada e as alterações ocorridas
no sistema imunológico.

Ao contrário da grande quantidade de estudos realizados com
exercício físico agudo, os relatos sobre a relação entre o treina-
mento físico e o sistema imune são poucos. É difícil controlar va-
riáveis intervenientes como a dieta dos atletas, o período de com-
petição, as viagens e o estresse psicológico, que podem, de forma
independente, influenciar a função do sistema imune. Peters et
al.(52) reportaram uma menor incidência de infecções do trato res-
piratório superior (ITRS) em corredores suplementados com 600mg
de vitamina C três dias antes da corrida, comparativamente aos
seus pares. Também Robinson et al.(56) verificaram que a adição
de ácido graxo ômega 3 na dieta, independente do treinamento
físico moderado, pode fornecer efeitos benéficos na função imu-
ne (aumento da atividade das células NK). Nieman et al.(57), num
estudo com maratonistas, relataram que 12% dos participantes
tiveram 20% a mais de ocorrências de ITRS uma semana após a
prova quando esta era realizada nos meses de inverno. Neste
mesmo estudo, foi observada maior incidência de IRTS nos parti-
cipantes no período que antecedia a prova quando comparados
aos seus pares não participantes(57).

Existe uma percepção geral de que os atletas de alto nível têm
maiores riscos de adquirir infecções, como a ITRS, durante perío-
dos de treinamento intenso (> 75% do VO2max) e após competi-
ções exaustivas(6,53). Bury et al.(54) verificaram diminuição na res-
posta proliferativa de linfócitos T e na função fagocítica de
neutrófilos em futebolistas no período de competição. Uma expli-
cação mais simplificada para a imunossupressão, em resposta a
uma carga intensa de exercício físico, é a de que existe um des-
gaste aumentado das funções do organismo com produção exa-
gerada de EROs e incremento do estresse oxidativo nos teci-
dos(9,12). Lin et al.(5) verificaram que o aumento na ocorrência de
apoptose em timócitos está associado à elevação na produção de
EROs em ratos submetidos a dois dias de exercício físico intenso,
tendo estes efeitos sido atenuados pela administração prévia do
antioxidante hidroxianisol butilato.

Por outro lado, o treinamento físico de intensidade moderada
parece melhorar muitas funções imunes(58). Pedersen et al.(51) ava-
liaram ciclistas treinados por 4 anos consecutivos e detectaram
diminuição na incidência de infecções com conseqüente aumen-
to da função imunológica. Atletas não competitivos ou indivíduos
que aderem a uma prática regular de exercício leve ou moderado,
comparativamente à população sedentária, apresentam maior pro-
teção contra infecções(8,59-61). Pastva et al.(62) demonstraram que
um treinamento de intensidade moderada diminui a infiltração de
leucócitos, a produção de citocinas, expressão de moléculas de
adesão e a remodulação estrutural nos pulmões de camundongos
asmáticos. A função de neutrófilos e o índice de proliferação de
linfócitos B não se alteraram em estudos realizados com huma-
nos treinados(63). Também, Nieman et al.(57) demonstraram os efei-
tos do exercício moderado no aumento da resistência a infecções,
verificando que mulheres que realizaram 45 minutos de caminha-
da cinco vezes por semana, no período de 15 semanas, tiveram
menor incidência de dias relatados com IRTS.

A atividade citotóxica de células NK também parece aumentar
em atletas não-competitivos após um período de treinamento de
8 meses(64). Em corredores treinados, Baum et al.(65) não encontra-
ram alteração na contagem diferencial de leucócitos na circulação
22 horas após a última sessão de treinamento moderado.

Em animais, foi observado aumento na função de macrófagos
após um programa de treinamento moderado. Woods et al.(66) veri-
ficaram aumento na função fagocítica de macrófagos peritoneais
de ratos após 12 semanas de natação. Bacurau et al.(48) verificaram
que macrófagos de animais treinados e com tumor de Walker-256
apresentam aumento na atividade fagocítica. Foi também verifica-
da elevação no índice de proliferação de linfócitos e no tempo de
vida dos animais treinados com tumor quando comparados aos seus

pares sedentários com tumor(48). Nosso grupo observou aumento
na função fagocítica de macrófagos alveolares de ratos submetidos
a 6 semanas de natação (5 dias/semana, 60 minutos/dia)(67). Tais
estudos evidenciam que as células do sistema imune parecem apre-
sentar mecanismos adaptativos que permitem a melhoria da sua
função em resposta ao exercício físico regular e de intensidade
moderada(64,68). Assim, a hipótese de que os efeitos benéficos do
treinamento físico moderado podem atenuar o efeito de agentes
estressores indutores de imunossupressão parece provável.

TREINAMENTO FÍSICO MODERADO PRÉVIO A UM

EXERCÍCIO FÍSICO INTENSO

O efeito do treinamento moderado na resposta do sistema imu-
ne a um exercício agudo vem sendo estudado(4-5,53,64,69-70). Os ani-
mais são submetidos ao treinamento moderado e a seguir a car-
gas súbitas de exercício físico intenso, associando modelos de
estresse crônico com o agudo. Lin et al.(5) verificaram que a dimi-
nuição na percentagem das subpopulações de linfócitos T, da re-
posta mitogênica de linfócitos B do baço e das concentrações san-
guíneas de IL-2 após uma carga aguda de exercício físico intenso
foi atenuada em animais previamente submetidos a 10 semanas
de corrida moderada (70% do VO2max). Fu et al.(60) verificaram que
o treinamento moderado (durante 4 semanas) previne a diminui-
ção de linfócitos TCD4+ no plasma avaliados 24 horas após uma
carga de exercício físico agudo extenuante. Os resultados são in-
dicativos de que a imunossupressão causada pelo exercício físico
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 neuroendócrinos induzindo aumento da tolerância de leucó-
citos a um agente estressor(71).

Os sistemas neuroendócrino e imunológico são particularmente
sensíveis a uma carga aguda de exercício físico, sendo verificado
aumento de neurotransmissores, hormônios e citocinas no plas-
ma(32). É interessante observar que, em resposta ao treinamento
moderado, o aumento plasmático dos hormônios liberados em res-
posta a uma carga aguda de exercício físico parece ser atenuado(72).
Nosso grupo verificou que, em ratos treinados (8 semanas a 70%
do VO2max), as concentrações plasmáticas de corticosterona não al-
teraram 24 horas após a última sessão de exercício físico(13). Kizaki
et al.(73) não verificaram aumento nos valores plasmáticos de corti-
costerona de animais treinados (natação durante 6 semanas, 5 dias/
semana, 90 min/dia) e posteriormente expostos ao estresse térmi-
co (5oC durante 3 horas) quando comparados aos seus pares so-
mente estressados. Chennaoui et al.(74) verificaram, em ratos sub-
metidos a treinamento moderado durante 6 semanas, que as
concentrações plasmáticas de ACTH e corticosterona não foram
afetados 24 horas após a última sessão de exercício. Também,
Duclos et al.(72) verificaram que, imediatamente após um exercício
agudo e 24 horas depois, as concentrações de cortisol não aumen-
taram em homens treinados quando comparados aos seus pares
sedentários. Estas e outras evidências apontam para o fato da ati-
vação repetida do eixo HPA, tal como ocorre no exercício efetuado
de forma regular, poder levar a uma adaptação na sua resposta a
situações de agressão orgânica aguda. Mais especificamente, pa-
rece ocorrer     menor sensibilidade adrenal ao ACTH(75-77). Tal hipóte-
se vem sendo reforçada pelos resultados de Inder et al.(78) e Duclos
et al.(79), nos quais o aumento das concentrações basais de ACTH
no plasma não foi acompanhado de elevação de cortisol em ho-
mens treinados, comparativamente aos seus pares sedentários.

Algumas horas após a aplicação de uma carga aguda de exercí-
cio físico é de se esperar um direcionamento do perfil hormonal
vocacionado para a estimulação dos processos anabólicos teci-
duais(77). Dada a ação antagonista dos glicocorticóides neste pro-
cesso nos músculos esqueléticos, a hipótese de que o treinamen-
to físico pode desenvolver mecanismos de tolerância, tais como a
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sensibilidade diminuída ao cortisol, de forma a proteger os mús-
culos da ação deste hormônio, parece razoável já que a elevação
da concentração plasmática está associada ao catabolismo teci-
dual e, por conseguinte, à falência do processo de reparo de le-
sões pós-exercício(72,78-79).

Em humanos, o treinamento físico pode estar associado a im-
portantes alterações na imunorregulação induzida pelos glicocor-
ticóides(74). Em particular, parece haver sensibilidade reduzida dos
linfócitos do sangue periférico para o efeito desses hormônios in
vitro(74). Hoffman-Goetz et al.(61) observaram menor taxa de apop-
tose em timócitos de homens treinados quando expostos a glico-
corticóides in vitro.

Sabe-se que uma carga aguda de exercício físico, mesmo que
moderado, pode induzir apoptose em linfócitos(80). A apoptose tem
papel importante na embriogênese, morfogênese e regulação do
número de células teciduais, mas a indução inapropriada de mor-
te celular pode resultar numa variedade de efeitos patológicos tais
como doença de Alzheimer, câncer e doenças auto-imunes crôni-
cas (AIDS e lúpus eritematoso sistêmico)(37). Os mecanismos sub-
jacentes parecem estar relacionados com as alterações hormo-
nais (aumento da concentração plasmática de glicocorticóides e
catecolaminas), do cálcio citossólico e o estado redox celular(81-83).

O treinamento físico moderado, por sua vez, resulta em melho-
ra nos mecanismos de defesa antioxidante e parece proteger as
células imunes de lesões que podem levar à sua morte(70). Obser-
vamos diminuição no percentual de linfócitos em apoptose induzi-
da pela exposição a um modelo de estresse psicológico (conten-
ção durante 60 minutos) em animais treinados(13). Avula et al.(84)

encontraram redução na apoptose de linfócitos induzida por H2O2,
sem alteração na apoptose espontânea de linfócitos de camun-
dongos exercitados durante 10 meses. É importante realçar a pos-
sível contribuição das proteínas de choque térmico (heat shock
protein, HSP) principalmente no reparo das proteínas danificadas
em resposta ao exercício intenso(85). A indução da HSP70 parece
proteger as células tímicas da apoptose induzida pelo estresse
através da redução da expressão das proteínas p53 e Bax(85). A
indução da HSP70 pode, assim, representar um mecanismo im-
portante através do qual os efeitos imunossupressores associa-
dos ao exercício agudo intenso podem ser minimizados(85). Como
seria de esperar, o treinamento físico moderado (70% do VO2max)
ou intenso (> 80% VO2max) aumenta a expressão das proteínas
HSP70 e HSP90 em leucócitos(86). Além das HSP, é sugerido que a
proteína Bcl-2 tenha alguma importância neste efeito protetor(87).
Siu et al.(85) verificaram que o treinamento físico (5 dias por sema-
na, durante 8 semanas) atenua a extensão da apoptose no mús-
culo cardíaco e esquelético de ratos. Esses autores associaram
este resultado ao aumento do conteúdo de Bcl-2, HSP70 e Mn-
SOD no miocárdio e músculo solear dos animais treinados quan-
do comparados aos animais controle.

A morte da célula pode ser induzida via receptores de superfí-
cie celular Fas e ligante Fas (FasL) ou por citocinas pró-inflamató-
rias (TNF-α e IL-6)(88). Ferenbarch e Northoff(86) documentaram au-
mento da expressão do FasL, após um agente estressor físico
agudo, indicando ocorrência aumentada de apoptose em leucóci-
tos. Por outro lado, em resposta ao treinamento, há diminuição
dos indutores solúveis 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(88). Adamopoulos et
al.(89) verificaram diminuição na expressão de Fas e FasL após exer-
cício leve (> 50% do VO2max) e moderado (60-70% do VO2max). Os
autores concluíram que o treinamento físico reduz o sistema Fas/
FasL e, por essa razão, tende a atenuar a apoptose. O treinamen-
to físico parece também causar diminuição significativa na produ-
ção de citocinas pró-inflamatórias e seus receptores solúveis (TNF-
RI, TNF-RII e IL-6R), que são produtos da interação de células
endoteliais com monócitos e, simultaneamente, moduladores bio-
lógicos da ação de citocinas circulantes(89).

Além da via mediada pelo Fas, a morte celular pode também ser
induzida via estresse oxidativo mitocondrial(70). Alterações no po-
tencial transmembrânico mitocondrial (PTM) são seguidas de ex-
travasamento de proteínas do espaço intermembranar, como o ci-
tocromo c e o fator de ativação de apoptose 1 (Apaf-1)(90). Estas
moléculas desencadeiam a apoptose pela ativação das caspases
ou pela condensação direta da cromatina independente de caspa-
ses(90). Os sinais iniciais envolvem aumento na concentração de
cálcio intracelular e/ou a formação de ERO e ERN(91). Para prevenir
as lesões resultantes deste estresse oxidativo ou nitrosilativo, a
célula está equipada com diferentes mecanismos de defesa. Subs-
tâncias antioxidantes como glutationa, ou enzimas como a superó-
xido-dismutase, glutationa-peroxidase e glutationa-redutase, pare-
cem ter papel importante nessa proteção(92). Há várias evidências
de que o treinamento regular está associado ao aumento dos me-
canismos de proteção celular contra as EROs e ERNs(92-93).

Quando há lesão do DNA, se não houver reparo, ocorre apopto-
se como mecanismo de defesa celular(91). Tsai et al.(94) demonstra-
ram que um agente estressor, a depender de sua magnitude, é
habitualmente seguido pelo aumento da fragmentação de DNA.
Observamos que, em animais treinados e sujeitos a um estressor
agudo, não há alteração no percentual de células com o DNA frag-
mentado(13). Da mesma forma, em homens treinados e submeti-
dos a uma maratona, há também diminuição do percentual de lin-
fócitos apoptóticos do sangue quando comparados a sujeitos
destreinados e submetidos ao mesmo esforço intenso(95). A insta-
bilidade genômica após o estresse é menos pronunciada em ra-
tos treinados(90).

A p53 parece atuar como fator de transcrição induzido pela con-
dição de estresse e possui papel importante na ativação e integra-
ção de grande quantidade de respostas celulares adaptativas para
uma amplitude de agentes estressores ambientais(96). Dependendo
do tipo e da severidade do estresse celular, a p53 pode estar asso-
ciada ou não a indução da apoptose(83,96). Por exemplo, especifica-
mente a apoptose induzida por radiação parece ser dependente da
p53(96). O conteúdo de p53 é dramaticamente aumentado após a
exposição à radiação X, radiação iônica, hipóxia e outros estresso-
res que podem levar a uma apoptose massiva nos leucócitos(86).
Entretanto, a apoptose, em resposta ao aumento da concentração
de glicocorticóides, parece ser independente da p53(97). Em células
da granulosa humana, os glucocorticóides parecem protegê-las da
apoptose, provavelmente aumentando o conteúdo de Bcl-2 nestas
células(87). É possível que ocorra uma resposta cruzada entre a ação
do TNF-α e dos glicocorticóides na modulação da apoptose, via con-
trole das concentrações de Bcl-2(98-99).

O conteúdo de Bcl-2 em linfócitos pode alterar o efeito pró-
apoptótico dos glicocorticóides para um efeito antiapoptótico quan-
do estes são expostos a um agente estressor(100). Os glicocorticói-
des podem também impedir a sinalização da p53 na indução da
apoptose e, com isso, prevenir a lesão excessiva de células após
diferentes tipos de agentes estressores implicados no aumento
da expressão da p53(97). Em células tímicas, o treinamento parece
atenuar o percentual de linfócitos apoptóticos(101). É provável que
as adaptações ocorridas decorram do aumento da IL-2, a qual, por
sua vez, aumenta o conteúdo de mRNA da Bcl-2(85).

Em vista do exposto, as alterações homeostáticas em resposta
a situações agressivas, como o exercício físico intenso, parecem
ser atenuadas pela aplicação de um treinamento físico moderado
prévio. As células do sistema imune parecem apresentar meca-
nismos adaptativos de tolerância que permitem melhora da sua
função em resposta ao exercício físico regular e de intensidade
moderada.

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