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RESUMO muscular. Por outro lado, o processo inflamatério inclui a par-

- - Ctlicipagéo de diversos fatores fisiopatologicos: sanguineos,
De uma forma geral, a atividade fisica produz processos de . . . .
imunolégicos, tissulares, metabdlicos e vasculares. A instau-

adaptac&o no organismo que sdo determinados pelo tipo, pela . : .
) . ~ racao de tratamentos com imunomoduladores pode prevenir e
intensidade e pela duracdo das cargas. Quando 0s processas,. ~ . ~ .
~ A - - auxiliar na recuperagéo da inflamagé&o e do dano tissular cau-
de adaptag&o orgénica e muscular séo insuficientes, ocorre a . PN )
. X ~ . sz,Eldo pelo estresse devido ao exercicio intenso e mantido.
sindrome da fadiga. Esta ndo deve ser considerada somente

como um’ fator negatlvo_, ja que a fadiga deve ser COmpreen(lj-'JélIavras-chave: Estresse. Exercicio. Fadiga. Imunidade. Imunomo-
da também como um sistema de alerta e um potente fator de duladores. Inflamacdo. Les&o muscular.
mobilizacdo dos recursos funcionais, o que a torna um pode-

roso elemento de adaptagédo. O surgimento da fadiga prOdHZINTRODU(;AO

uma série de sinais e sintomas caracterizados por uma redu- o ) .

¢&o da forga com hiperexcitabilidade muscular, alteragdes me-O €xercicio fisico consiste em contraces musculares con-
tabdlicas e eletroliticas e alteracdes neuroenddcrinas, tode@ntricas, isomericas e excéntricas, isoladas ou combinadas.
esses fatores levando a uma redugio do desempenho fisie§.uma forma geral, a atividade fisica produz processos adap-
Nessas condicdes é originado um grau importante de “estrd8livos no organismo, determinados pelo tipo, pela intensida-
se” fisico e psiquico, com um grande comprometimento mu$le € pela duracéo das cargas. Além disso, quando se analisa
cular (inflamaco e lesdo), que s&o mais evidentes a medita) determinado tipo de atividade fisica, é necessérlo d|st|q-
em que o estado de fadiga se prolonga. Ou seja, ocorre @' © periodo de treinamento do periodo de competicéo, pois
processo de comprometimento do sistema imunoldgico, ja q@ e_zX|génC|as das_respostas f|_S|oI_ég|cas dos diferentes Qrgéos
acaba se tornando incompetente para lidar com os fenomerfo§istemas sao diferentes, atingindo-se numa competicao o
inflamatérios acima mencionados. Essa situagdo de “estrédVél maximo de solicitagdo das atividades funcionais

se” origina uma supress&o de diversos indices da funcéo imy-COM exercicios de duracéo prolongada e baixa intensida-
noldgica. Por tras do periodo de recuperacéo, o surgimerﬂ'@_' séo pr_odu2|dos nos musculos um aumento do nimero de
tardio de hidroxiprolina excretada e a liberac&o tardia das efltocondrias € um aumento da vascularizagdo, o que favore-

zimas CPK e LDH musculares sugerem uma les&o no teci¢§ @endurancemuscular e reduz o nivel de fadiga. Os exerci-
cios de alta intensidade e curta duracdo produzem principal-

mente o aumento do tamanho das fibras e da atividade das
1. Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular e Fisiologia. Area de€nzimas muscularésNesse aspecto, Evans e tobserva-
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to de uma importante resposta inflamatoria.
Endereco para correspondéncia: Do ponto de vista mecéanico, o trabalho excéntrico de alta
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trico, produz um maior aumento muscular e plasmatico dadiferencas morfologicas, funcionais e nutricionais entre elas.
niveis de citocinas implicadas na resposta inflamatoria (IL-1Além disso, temos que levar em conta que a composigao e
TNF e IL-6), que podem participar da patogenia de um maidatistribuicdo dos diferentes tipos de fibras musculares ndo séao
grau de lesdo muscutar Entre os mecanismos responsaveisguais em todos os musculos do individuo.

pela producdo dessas moléculas pré-inflamatérias podemosEntre as fibras esqueléticas ha diferenca tanto em termos
incluir o estresse gerado em tecidos diretamente relacionadds rapidez de resposta (fibras de contragéo rapida e lenta)
com a demanda funcional muscular, hepéatica e sisteén@ica quanto no metabolismo (“vermelhas”, predominantemente
exercicio produz reajustes constantes do organismo para mddativas; e “brancas”, predominantemente glicolitfcag)s
tornar ao estado de homeostase. Aumenta o nivel de estresselsculos esqueléticos envolvidos nos movimentos possuem
conseqglientemente aumenta o nivel sanguineo de varios hama combinacdo desses tipos de fibras, porém, como pode-
monios: catecolaminas, hormdnio do crescimento, endorfinas)os observar na tabela 1, com caracteristicas histolégicas,
ACTH e cortisol. histoquimicas, metabdlicas e funcionais diferentes.

Quando os processos de adaptacdo orgénica e muscular s&0s diferentes tipos de fibras podem mudar como reflexo do
insuficientes para satisfazer as demandas, surge a sindroefeito produzido por diversas situacdes (exercicio, hiberna-
da fadiga. Esta ndo deve ser considerada somente como géo). As fibras rapidas séo convertiveis; por exemplo, as fi-
fator negativo, ja que a fadiga deve ser compreendida contwas glicoliticas rapidas podem ser convertidas em oxidativas
um sistema de alerta e um potente fator de mobilizacao do&pidas e vice-versa, mas as fibras lentas e rapidas nédo séo

recursos funcionais, o que a torna um poderoso fator de adapnvertiveis entre si.

tacda? Apesar da complexidade fisiopatoldgica da fadiga e

sem esguecer que é um processo continuo, o musculo é o i Componente funcional

mento central na avaliagdo e na recuperacéo do atleta.

O musculo, para executar a sua funcao, deve se adaptar (plas-

ticidade muscular) quanto ao diametro e comprimento das suas

[I. O TECIDO MUSCULAR

[I.1. Introducgé&o

fibras, forca, aporte vascular e eficiéncia metabdlica. Ainda

O tecido muscular representa em torno de 40 a 45% da massa
corporal de um individuo adulto e a sua principal fungéo € o

TABELA 1

Classificacdo das fibras musculares esqueléticas

movimento. Do ponto de vista metabdlico, o mdsculo é o maior

deposito de proteinas (+ 50% do total de proteinas) e aminoérropriedade Contragéo Contragéo Contragéo
cidos livres no organismo. Essas proteinas representam uma lenta rapida rapida
fonte de precursores para a sintese de glicose (via gliconeogé- oxidativa glicolitica
nes_e) ede am}moamd/os para o_anabollsmo protéico em outr&ﬁoragéo vermelha vermelha Branca
tecido$®. O musculo é consumido durante processos catabo- (mioglobina)  (mioglobina)
licos, patolégicos (traumatismos, neoplasias, sepse, etc.) ou— — —
fisio_légicos (exercicio f_isico _intenso), com _finalidade benéfi-gglgg'ndtfggéo Lenta f;?;?:me ;ifg;gsel
ca, ja que fornece aminodacidos para a gliconeogénese e au
menta a producéo de citocinas que regulam a sintese de pfglvidade Baixa Alta Alta
teinas da fase aguda 2;?_5;22

O aumento ou a reducéo das proteinas musculares sao de
terminados pelo equilibrio entre a sintese e o catabolismo. I§§"te do ATP Fo_sgotr_i'a‘?éo Fo?gotr.i'a‘?éo Glicdlise
uma continua renovagédo das proteinas (sintese e degradacgéao) oxidativa oxidativa
com a finalidade de reparar ou se adaptar aos tecidos. E&g&culo Pouco Intermediario  Muito

renovacdo muscular esta afetada por diversas condicdes fisigLeoP!asmatico

desenvolvido

desenvolvido

I6gicas como: o jejum, a alimentacao, a idade ou o exercicRede capilar Abundante  Abundante Escassa
1Q] 1-15 A H Z
f|S|<_:o1 e e_sta reg,ulgda pelq s_lstema neuroenddéﬁ?,l_n_om Diametro Pequeno Intermediario  Grande
o sistema imunoldgico participando de forma decisiva pelga fibra
sua influéncia no processo de recuperacéo do processo inflg=— N - -
5ricO Atividade Manutencdo  Contragbes Contracdes
matorio™. funcional da postura moderadas intensas
. isoladas

[1.2. Microestrutura

. L. . , Velocidade Lenta Intermediaria Rapida

Embora as fibras esqueléticas, lisas e cardiacas apresentgagiga
pontos comuns em termos de organiza¢do, composicéo (pro= | " o
.a -

teinas contrateis e regulatérias) e metabolismo, ha grandggeminacao
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néo sdo completamente conhecidos detalhadamente os pelifis-célcio estimula o “bombeamento” do célcio sarcoplas-
metabolicos e morfolégicos que podem ser alterados commatico nas cisternas, influenciando no relaxamento muscular.
treinamento. O célcio em forma ionizada € indispensavel para a contragédo
Do ponto de vista funcional, o masculo esté constituido panuscular e durante esse processo se une as calciproteinas
uma série de proteinas que interatuam por meio de enzimésalmodulina, troponina C e parvalbumina). O magnésio io-
gue para o seu funcionamento correto necessitam da presengaado pode substituir o célcio nos sitios especificos das cal-
de minerais (ions) (tabela 2). ciproteinas, influenciando no relaxamento. Na presenca de
Quarenta por cento das proteinas sollveis de um muscudalcio, os ions magnésio séo igualmente ativadores enzimati-
estdo constituidas por enzimas. O contelddo e/ou atividades, estimulando todas as enzimas do metabolismo fosfora-
delas, para a contragdo muscular e 0 metabolismo energétido; ATPases, mioquinase, fosfatdsés
varia conforme o tipo de fibra muscular. De uma forma geral, Os componentes fosforados desempenham um importante
as enzimas interferem no metabolismo dos carboidratos e dpapel nos fendmenos de contracdo e relaxamento muscular.
lipidios. Desse grupo destacamos: a frutose 1,6-difosfato dDevemos destacar a “moeda energética” que € o ATP, que se
dolase, a desidrogenase latica (LDH), a fosfofrutoquinase,farma essencialmente nas mitocéndrias, principalmente pelo
piruvato-quinase, a fosforilase, a glicogénio-sintetase, a heaetabolismo aerdbiéé®.
xoquinase, a succinato-desidrogenase e a citrato-sintetase. A
LDH atua também nas reacdes para a liberagdo muscular Hb FADIGA MUSCULAR E SUA IMPLICACAO
acido latico produzido com o exercicio. H4 outras enzima§OM O SISTEMA IMUNOLOGICO
que interferem no metabolismo do ATP como a creatino-qui- A fadiga € um sintoma complexo de dificil delimitacdo. Em
nase (CK). Outras atividades enzimaticas estéo fixadas soluen sentido clinico produz a limitacdo para a realizacao de
estruturas intracelulargX. atividades fisicas habituais ou uma reducgéo na tolerancia das
Ha proteinas, como a mioglobina, que possuem uma grademandas. Em relacdo a Medicina do Esporte, a fadiga é um
de afinidade pelo oxigénio, captando-o no nivel extracelularevento que freqlientemente surge nos atletas apés longos pe-
transferindo-o até as mitocondrias, onde servira para o0 metdedos de treinamento ou durante as competicdes. Muitos fa-
bolismo oxidativo gerador de ATP. Outras proteinas, como tares afetam ou determinam o surgimento da fadiga muscular
calmodulina, possuem funcao reguladora e influenciam nioo atleta, entretanto a sua etiopatogenia ainda nao estéa clara-
acoplamento do calcio a enzimas e regula os fluxos de calcmoente estabelecida. Os fatores metabolicos (reducao das re-
entre o exterior e o interior das células. O complexo calmodiservas de ATP e de fosfocreatina, de glicogénio muscular, da
oferta de oxigénio, etc.), o acimulo de metabdlitos (acido la-
tico, ions hidrogénio ou escdrias nitrogenadas), disturbios hi-
droeletroliticos, desequilibrios da homeostase mineral e alte-
ragc6es do estado funcional do sistema imunolégico contribuem
para o estabelecimento da fadiga muscular periféfi¢a

TABELA 2
Constituicdo muscular do ponto de vista funcional

Corre";’]gpiigte ngqzzﬂiege Fungao O surgimento de fadiga produz uma série de sinais e sinto-
9 P mas caracterizados por uma reducéo da forga com hiperexci-
Proteinas Actina, miosina,  Contracio muscular tabilidade muscular, alteragdes metabolicas e eletroliticas, além
contréateis troponina e de alteragBes neuroenddcrinas, todos esse fatores levando a
tropomiosina uma reducao do desempenho fidicdessas condi¢cdes € ori-
Proteinas Calmodulina Interfere no ginado um importante grau de estresse fisico e psiquico, com

reguladoras

acoplamento do
célcio a enzimas

Enzimas
musculares

Desidrogenase
latica (LDH)
Creatino-
quinase (CK)

Interfere na glicélise

Interfere no
metabolismo do ATP

Proteinas de Mioglobina Grande afinidade por
transporte de O, O,. Transporte de O,
Componentes ATP Energética
fosforados
fons divalentes Célcio Modula a contragédo
muscular
Magnésio Interfere no

relaxamento

Rev Bras Med Esporte — Vol.

5, N° 4 - Jul/Ago, 1999

varias consequiéncias patoldgicas. Entre elas, podemos incluir
les6es musculares importantes (inflamacéo e dano celular),
gue se tornam mais importantes a medida em que a fadiga se
prolonga. Ou seja, é produzido um processo de deterioracao
do sistema imunolégico, que cursa com um controle inade-
guado da sua funcdo com a participacéo da patogenia dos fe-
némenos inflamatdrios mencionaéhys2’

No sistema imunoldgico foram descritas diversas anoma-
lias relacionadas a fadiga. Entre essas alteracbes podemos in-
cluir as implicadas na regulacéo da produc¢éo das subclasses
de imunoglobuling8. Nesse sentido, Tarp e Bartfesbser-
varam que quando se aumenta o volume e a intensidade de
treinamento (135 a 200%) em atletas bem treinados, ha uma
reducao dos niveis salivares de IgA, acompanhada de varia-
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¢Oes nas subpopulages linfocitarias. Esses estsdgerem da algum grau de desidratacdo, aumentam o risco e as conse-
gue o tratamento com imunoglobulinas pode ser uma via dgiéncias da rabdomidlise. Além disso, € observada uma certa
solucao para essa sindrome. desestruturagdo celular nas fibras lesionadas com uma degra-
O aumento do volume e da intensidade do treinamento estacéo dos lipidios e das proteinas estruttirais
associado a diversas alteracdes leucocitarias e do trafego linApds as primeiras 72 horas, ocorre o aparecimento de hi-
fomonocitario. Varios autores observaram uma reducdo ddroxiprolina excretada e a liberacao retardada das enzimas
namero de linfocitos CD4 T cooperadores e aumento das c€PK e LDH, que sugerem uma leséo tecidual musédta®
lulas NK circulante®3L As anomalias quantitativas na distri- rapido desenvolvimento da lesédo muscular das fibras e do te-
buicdo leucocitaria sdo acompanhadas por diferentes alte@eo conjuntivo € acompanhado por uma disfungédo dos com-
¢Oes funcionais. Entre elas temos respostas de ativagéo e gronentes intracelulares que extravasam para 0s espagos in-
liferagcdo defeituosas do compartimento linfocitario T. Ha aindéersticial e intravascular. Muitas dessas substancias incluem
evidéncia de alteragbes na secrecao de citocinas entre as gaaiprostaglandinas que atraem os neutrofilos e os mortécitos
estdo incluidas as secretadas pelas células acessorias e p@ conhecimento das modificagfes do sistema imunologi-
diversas populacoes linfoides e de forma preferencial os lico, originadas pela atividade fisica continua ao longo da tem-
focitos T. Essas deficiéncias na regulacéo imunoldgica inclueporada de competicdo e ao longo de um exercicio nas suas
o0 aumento da producao de citocinas pro-inflamatérias. Apdases aerébica e anaerdbica, pode permitir a instauracdo de
sar desses dados, ndo esta estabelecido que essas anormatigalidas terapéuticas que evitem as complicacdes associadas
des desempenhem um papel patogénico direto sobre a fadiggoratica do esporte de alto nivel e favorecam a melhora do
Para explicar a fadiga mediada por mecanismos imunologilesempenho fisico dos atletas. Nesse sentido, temos observa-
Ccos, varios autores apontam anomalias associadas do sisteineem atletas de elite que o treinamento diario de alto nivel,
neuroenddcrino que se associariam de forma &ifét®Da  ao longo da temporada de competi¢do, provoca importantes
mesma forma, foi observado que o exercicio fisico provocaodificagdes no sistema imunoldgico, tanto em condi¢des
agudamente um aumento do nimero de leucécitos circulabasais quanto apés o exercicio maximo. As altera¢des imuno-
tes (leucocitos€y®”. O nivel dessas alteragfes em nimeroldgicas observadas nos atletas parecem estar associadas com
distribuicao e fungéo dos leucécitos e células linfocitariasedugbes da resisténcia fisica e do desempétifie'+>
parece estar relacionado com diversas variaveis entre as quaidlossos resultados indicam que a modulagédo do sistema imu-
o grau de “estresse” experimentado pelo individifd Esse  noldgico dos desportistas pode produzir relevantes beneficios.
fendmeno é proporcional a concentragao plasmatica das caksses efeitos terapéuticos podem ser explicados pela restau-
colaminas que aumentam com a intensidade e duragdo do exeacdo do controle interno do sistema linfomonaocitario com

cicio fisica®+ equilibrio do seus mediadores inflamatorios, o que permite
. _ ’ manter a homeostase. Além disso, a normalizagdo do sistema
Il.1. Alteraces estruturais no musculo lesado imunoldgico pode conseguir a resposta adequada a agentes

As alteragbes da ultra-estrutura muscular sao seguidas puoicrobioldgicos. Nesse sentido, a instauragao de tratamentos
uma resposta inflamatoria que é habitualmente reparada. Im@m imunomoduladores (nossa experiéncia foi conduzida com
diatamente ap6s o esgotamento devido a um trabalho musaglicofosfopeptica[lmunoferorf]) pode prevenir e auxiliar na
lar excéntrico as micrografias eletrbnicas mostram uma deecuperacdo da inflamacédo e leséo tissular originadas pelo
sorganizacao das proteinas contrateis dentro das fibras esgstresse devido ao exercicio intenso e mantido.
tadasd*. As alteracdes da ultra-estrutura muscular sédo segui-
das por uma resposta inflamatdria que é reparada habitudY: RESPOSTA IMUNOLOGICA A INFLAMAGCAO
mente apos um periodo de adaptacao e intensidades de exef processo inflamatério originado apds a leséo tecidual deve
cicios adequados as possibilidades musculares de cada irgi-restaurar eficientemente para recuperar o equilibrio homeos-
viduo. Os processos de adaptagéo sao mais eficazes quandatizo. A resposta inflamatdria € um mecanismo importante
musculo ja sofreu diferentes lesdes, fazendo com que ele e representa uma interacdo complexa entre 0s agentes pa-
faca mais resistente a lesdo devido a um recrutamento maigénicos, 0S componentes parenquimatosos celulares e teci-
eficaz de unidades motofasQuando o exercicio se mantém duais, a vascularizacéo e os componentes celulares do sangue
ndo séo gerados os estimulos pertinentes por lesdo das unidalo plasma. Tradicionalmente, a evolugéo da resposta infla-
des motoras e nao se instauram as terapias reparadoras penttoria foi observada como uma continuacao das etapas ini-
nentes com o tempo de atuagéo necessario, desenvolvendcisas da inflamacdo aguda até uma reagdo mantida ou cronica
lesdo e destruicdo musculares (rabdomiétige) seguida por uma reparacdo da leséo tecidual. As etapas ini-

Inicialmente os focos de leséo estrutural se localizam nasais da resposta inflamatdria, o sofrimento celular até a leséo
miofibrilas e no citoesquelefo Este estado de rabdomidlise tecidual, se caracterizam pela liberacdo de mediadores vasoa-
€ acompanhado por uma liberacdo de enzimas muscularéigps produzidos pelos mastdcitos tissulares (histamina, leu-
aumento de mioglobina e de mioglobiné#fd Se houver ain- cotrienos, etc.), plaquetas e componentes plasmaticos (bradi-
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Exercicio > Leséo tecidual > Resolucéao

FASE AGUDA FASE CRONICA

— Leucocitose — Quimiotaxia de monécitos
— Liberacao de citocinas

- Vasodilatacao

— Aumento da permeabilidade
- Febre (IL-1, IL-6, TNF)

— Degradacao intramuscular
Presenca de particulas

de aderéncia RESOLUCAO

— Quimiotaxia
de neutréfilos
— Leséo tecidual

Fig. 1 — Resumo de eventos produzidos durante a inflamagéo muscular

cinina), dando lugar a vasodilatacéo e a formacgao de edenus. neutréfilos ndo sdo mobilizados durante um tempo prolon-
Em seguida, séo ativados os sistemas de coagulacao e de cgado e, ao contrario, acumulam-se células mononucleadas.
plemento, gerando-se fatores quimiotaxicos do plasma (C5besse momento da evolugdo tendem a predominar, no leito
e diversas quimiocinas com capacidade de atracdo para néeeidual afetado, a infiltracdo por mondcito-macréfagos, lin-
trofilos e outras células inflamatorias linfomonocitarias. Esfocitos e células plasmaticas e o tecido adquire a aparéncia
sas moléculas recrutam células inflamatérias aos locais ondestologica de inflamacéo cronica.

h& inflamacao e promovem o seu trafego hematotissular. UmaNa inflamacao cronica, as células acessoérias desempenham
vez presentes nos tecidos, as células inflamatérias podem sleis papéis importantes na resposta imunoldgica: 1) o primei-
estimuladas a liberar produtos de degranulagéo, incluides é o de uma célula fagocitéria capaz de englobar e degradar
metabolitos oxigénio-reativos e proteases, assim como mayicrorganismos e restos celulares; 2) o segundo é a modula-
diadores lipidicos biologicamente ativos como o leucotriengdo da resposta imunologica e a funcéo de células T, B e NK
B4, o fator ativador plaquetario e diversas citocinas e quimiatravés da apresentagdo do antigeno e a secrecgéao de diversas

cinag®. citocinas. Além disso, estas citocinas modulam a fungéo, ndo
L ) ) . somente das células inflamatdrias, mas também das parenqui-
IV.1. Participagéo do sistema imunoldgico matosa¥47

Nas fases iniciais do processo de inflamacéo tissular, os Desta forma, o processo inflamatorio é bastante complexo
mondcitos mobilizados no nivel tissular e os sistémicos ativa inclui a participacdo de numerosos fatores fisiopatoldgicos:
dos ou recirculantes produzem monocinas, das quais as maenguineos, imunoldgicos, tissulares, metabdlicos e vascula-
claramente implicadas sdo o IL-1 e o fator de necrose tumoreds’, que estédo resumidos na figura 1.

(FNT), o IL-6 e o fator estimulante dos hepatdécitos (FEH)

Logo os niveis séricos de cortisol aumentam, chegando a t- |\MpLICACAO DOS IMUNOMODULADORES

Xas muito elevadas em cerca de seis horas; a quantidadepgl€ RESPOSTA IMUNOLOGICA AO EXERCIcCIO
neutrofilos circulantes comeca a aumentar e chega ao maxi-

mo dez horas depois. Uma grande quantidade de leuccityd- Imunomoduladores fisiolégicos endégenos
se associam fracamente com as células endoteliais que se aliburante o exercicio intenso, ocorrem no organismo varias
nham nos vasos sanguineos; séo liberados na corrente sangilieracdes metabdlicas e hormonais. Aumenta a atividade sim-
nea em um processo conhecido como desmarginacéo. Algratica e os niveis sanguineos de alguns hormoénios como a
desses efeitos do cortisol, outra causa de leucocitose € a lilaglrenalina, noradrenalina, vasopressina, glucagon, cortisol,
racdo de neutrofilos da medula 6ssea provocada pela preséormdnio do crescimento, ACTH e TSH. Muitas dessas res-
ca de IL-2748 postas séo consideradas como componentes da resposta ao
Seguindo o desenvolvimento da resposta inflamatoria, €stresse. Como ja comentamos anteriornigraepratica re-
produzida uma infiltragdo de mondcitos, eosindfilos e linféci-gular de exercicios produz diversos beneficios fisioldgicos,
tos. Como a lesao inicial é controlada, se reduz ou é contidagnstituindo-se em um eficaz mecanismo de imunomodula-
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¢ao, ja que facilita a funcéo imunoldgica e aumenta a resitante, a principio 0s mecanismos terapéuticos utilizados para
téncia as infeccoes. tratar essa situacdo poderiam ser da mesma natureza que 0s
Nesta revisdo aprofundamos alguns conceitos sobre os aplicados nas situacdes de estresse acompanhadas de um com-
pectos imunomoduladores provocados pela liberacao hormpenente inflamatorio.
nal produzida pelo exercicio. Parece claro que as variag6esDe todas as substancias que possuem efeito imunomodula-
induzidas pelo exercicio na liberagdo de fatores neuroendder, algumas delas, como os corticoides, tém carater prefe-
crinos exerce um efeito sobre a funcgéo linfocitaria. rencialmente supressor. Inibem a funcdo das células acesso-
A relevancia biolégica dos diferentes horménios e neurorias e dos linfécitos T cooperadores, com diminuigcdo da sua
transmissores na patogenia das alteragfes do sistema imuatvidade secretor de citocinas. Também suprimem a resposta
I6gico é desconhecida. O efeito imunomodulador dos glicolinfocitaria ao estimulo das citocinas, a liberag8es dos granu-
corticoides parece evidente, sem desvalorizar o GH ou os hdos das células citotoxicas e a producao de imunoglobtilias
monios tireoidianos. O aumento da atividade adrenérgica il®s corticosterdides produzem uma reducgdo da proliferagéao
duzida pelo exercicio intenso produz um importante aumentte linfocitos, uma reducao da producéo de interleucina-2 (IL-
das concentragbes sanguineas das catecolaminas adrenali@a e uma diminuicdo da expresséo de receptores pafd IL-2
noradrenalina. Os niveis desses hormdnios no sangue auméndexametasona e a prednisolona administradeso mo-
tam exponencialmente com a intensidade e a duragdo do exdificam significativamente a capacidade dos linfécitos para
cicio, retornando rapidamente aos valores normais em um cur@sponder a estimulos mitogénicos, assim como a producao
periodo apés um esforco intenso e permanecendo ainda edie- imunoglobulings.
vado pelo menos durante 30 minutos ap6s uma atividade mo-Os tratamentos com imunoglobulina humana normal (pos-
derada. As catecolaminas também alteram o nimero e a fisui a mesma a¢édo que a imunoglobulina G) vém sendo utili-
¢do dos linfécitos circulant®st zados freqlientemente como estimulantes da fungao imunol6-
Por outro lado, a secrecdo adrenocortical incide sobre gsca, considerando-se essas substancias como verdadeiros
componentes psicologico, metabolico e imunologico (atravémunomoduladores. A resisténcia a infeccao é devida em par-
das células imunocompetent&sj De fato, demonstrou-se te a presenca de niveis séricos suficientes de imunoglobulinas
qgue o numero de linfécitos circulantes, em algumas ocasidemnto em nivel plasmatico quanto em nivel tissular. A resis-
varia inversamente com as alteragdes circadianas de cortigéhcia a reinfec¢éo é geralmente atribuida a presenca de ni-
plasmatico. Estas células, por sua vez, sdo diretamente afetais adequados de antigeno especifico de imunoglobulinas no
das pelo hormdnio do crescimento (GH) e pela prolactinaoro ou nas secregdes respiratorias. As concentragdes dessas
(PRLY®. Nos linfocitos ha receptores para o GH, de tal formanoléculas também sao essenciais nas mucosas, especialmen-
qgue quando ha deficiéncia desse hormdnio é provocada urnigaos de IgA secretsr’.
deficiéncia do sistema imunolégico (por atrofia do timo), que Existe um grupo de farmacos, ndo muito grande, que exer-
é reversivel quando se rep6e 0“GKA PRL se une a recepto- ce um importante efeito imunomodulador com regulacédo de
res especificos de diversas populacdes linfocitarias e estimuaersas populagées e fungdes. Essas atividades séo de signi-
a sua proliferag&t Por outro lado, as citocinas exercem umficado complexo, com atividades estimulantes e inibitorias em
importante efeito neuroimunomodulador, como é observaddiversas populages e com possivel variagfes de acordo com
na resposta inflamatoffaDe fato, nos pacientes com proble-o estado do sistema imunoldgico sobre o que atuam e o mo-
mas nao enddcrinos, as citocinas atuam na ativagcao do eim®nto da evolucdo temporal. Entre eles destacamos o &cido
hipotalamo-hipofisario-adrenal e provocam inibicdo dos eiacetilsalicilico e o glicofosfopepticlimunoferof).
xos hipofise-tireoidiano e hipofise-gonadat Os efeitos das Do nosso ponto de vista, o acido acetilsalicilico é o imuno-
citocinas sobre as células do sistema nervoso central constiedulador mais utilizado e mais conhecido, embora nao seja
tuem um contraste. A relevancia dessa atividade é clara emconhecido como tal. Sdo bem conhecidos os seus efeitos
diversas fung@es concretas, como a regulacéo da temperatangiinflamatorios, anti-reumaticos, antitérmicos e recentemente
corporal, mas também em outras fun¢des abstratas, comofasam descritas as suas propriedades sobre a modulagéo da
emocoes. funcdo linfocitaria. Acredita-se que a sua agao seja por inibi-
Outros componentes que influenciam na regulagéo do sigédo do metabolismo de leucotrieffos
tema imunolégico séo as prostaglandinas, fundamentalmenteO glicofosfopectical € um imunomodulador de natureza
aE (PGE), produzidas e liberadas pelos mondcitos e neutr@olissacarido/proteinica, também denominado como AM3

filos®C. (Imunoferof?). Esse imunomodulador possui efeitos bioldgi-
. cos importantes sobre a resposta imunoldgica e inflamatdria,
IV.2. Imunomoduladores farmacolégicos conforme resumido na tabela 3. Em portadores de asma bron-

A utilizagdo de imunomoduladores na terapéutica clinica quica e em outras doencas, foi comprovado que a administra-
um avanc¢o na Medicina do Esporte. De fato, levando em cogao desse farmaco é capaz de aumentar a funcao efetora de
ta que o exercicio provoca um processo inflamatdrio imporeélulas implicadas na resposta antiinfecciosa. Nesse sentido,
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o glicofosfopectical aumenta a capacidade funcional das céados no metabolismo muscular e/ou hepético. Em um estudo
lulas fagocitarias, assim como a atividade dos linfocitos T duplo cego durante 30 dias com glicofosfopectical, aprecia-
das células NK desses pacientes. Em estudos realizados ems uma redugdo dos niveis séricos das proteinas associadas
diferentes modelos experimentais e clinicos foi demonstradmm a lesédo tecidiufal

que o glicofosfopectical possui um efeito antiinflamatério O ibuprofeno tem sido utilizado também como imunomo-
importante, com inibicao de citocinas pro-inflamatérias, comalulador, como tratamento preventivo para a lesdo muscular
o fator de necrose tumoral alfa. Esta agéo supressora da inflaeduzida pelo exercicio fisico inte§@® mecanismo do ibu-
macao do glicofosfopectical parece também participar nprofeno para diminuir a resposta inflamatoria € o bloqueio da
mecanismo de acdo desse farmaco em diversas situacdesfpamacao de endoperdxido e prostaglandinas. Com isso, se

tolégicas®se

consegue uma reducédo do edema e da pressao intramuscular

Baseados no efeito do exercicio sobre o metabolismo mugrovocados pela lesdo muscular.

cular e estudando as caracteristicas quimicas e aplicagdes do

AM3 em diferentes processos patolégicos, desenvolvemoSgE=FERENCIAS

sua aplicacédo no espdfté. A instauracdo de tratamentos com

AM3 pode prevenir a auxiliar a recupera(;éo da inflamagéo d. Platanov VN. El entrenamiento deportivo. Teoria y metodologia. Bar-

da leséo tecidual originada pelo estresse consequente ao exer-
cicio intenso e sustentado, sobretudo nos desportistas que tréi-
nam e competem regularmente ao longo da temporada.
Nesse sentido, pudemos comprovar a eficacia do glicofos-
fopectical(Imunofero®) sobre diferentes parametros impli-

TABELA 3
Efeitos biol6gicos do AM3 sobre a
resposta imunoldgica e inflamatoéria

Modula¢éo da secrecao
de citocinas

AcOes celulares

Regulagéo da producao
de Interleucina 1 (IL-1)

Potencia as atividades
quimiotéaxicas, fagociticas e
microbicidas dos macréfagos

Aumenta a producgéo
de Interleucina 12 (IL-12)

Aumenta as atividades
quimiotaxicas e fagociticas
dos polimorfonucleares
neutroéfilos (PMNSs)

Potencia a produgéo
de Interleucina 2 (IL-2)

Aumenta a atividade
citotéxica dos macréfagos

Potencia a produgéo de
interferon gama (IFN-y)

Aumenta a atividade
citotoxica das células NK e
induz a sua mobilizacéo
tissular

Induz a producéo de fator
estimulante de colbnias para
a série granulécito/mondécito
(CSF-GM)

Aumenta a ativacédo e a
resposta proliferativa dos
linfocitos T

Inibe parcialmente a
producéo de fator alfa de
necrose tumoral (TNF-a) em
reposta ao estimulo com
lipopolissacarido bacteriano
(LPS)

Aumenta a producéo de
interferon alfa (IFN-a) em
modelos experimentais
de retrovirus
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