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RESUMO

A atividade fisica esté associada a variagdes do comporta-
mento fisioldgico, psicolégico e do sistema neuroenddcrino.
A prética desportiva regular (ndo competitiva) produz diver-
sos beneficios para a salde; no entanto, os esportes de com-
peticdo geram uma grande ansiedade que é acompanhada por
diversas alteragdes neuroendécrinas e cardiovasculares que
contribuem para disturbios do sistemaimunol égico. A quali-
dade e a intensidade dessas alteracdes parecem depender da
intensidade e durac&o do exercicio, podendo modificar a ati-
vidade, aresposta metabdlica e aliberacéo de neurotransmis-
sores e horménios.

O “estresse” produzido pelo exercicio fisico intenso e sus-
tentado é acompanhado por um aumento da descarga de cate-
colaminas (adrenalinae noradreanalina), que exercem influén-
cia sobre uma série de processos fisiol 6gicos, representando
um fator amais na modulacdo daimunidade. As alteracdes da
func&o imunol 6gica podem ser acompanhadas por alteracdes
gerais e tissulares locais que cursam com patologia inflama-
téria. Em consequiéncia ao estado inflamatério gerado pelo
exercicio, as ateraces da funcdo imunol6gica sdo seguidas
por modificacdes sistémicas caracterizadas por hipertermia,
astenia, predisposicdo ainfeccdes, fadiga e alteracdes tissula-
res, que conduzem a uma reducdo do desempenho despor-
tivo.
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A realizac8o de regimes de imunomodulacdo nesses des-
portistas pode prevenir e auxiliar na recuperacdo da inflama-
¢80 e dano tissular.

Palavras-chave: Estresse. Exercicio. Imunoglobulinas. Imunomo-
dulag&o. Linfocitos. Sistema imunol égico.

1. INTRODUCAO

O sistemaimunol 6gico é constituido por umacomplexare-
de de células e mol écul as dispersas por todo 0 organismo e se
caracteriza biol ogicamente pela capacidade de reconhecer es-
pecificamente determinadas estruturas moleculares ou anti-
genos e desenvolver uma resposta efetora diante destes esti-
mulos, provocando a sua destruic¢&o ou inativacdo. Portanto,
representa um sistema eficaz de defesa contra microrganis-
MOS gue penetrem no organismo ou contra a transformacéo
malignade células. Estafuncdo de defesa é essencial contrao
desenvolvimento de infecgdes e tumores. Esta capacidade de
defesado sistemaimunol 6gico se fundamenta na ativagéo das
células efetoras — que incluem os linfdcitos e as apresentado-
ras de antigenos ou acessorias — e na producao de anticorpost.
Indubitavelmente, ageracdo inadequada destas respostas efe-
toras pode produzir efeitos deletérios para o organismo, pro-
vocando reagdes inflamatérias e dano organico em maior ou
menor intensidade?. Estudos recentes indicam que a redliza-
¢do de exercicios de intensidade moderada pode estimular a
eficiéncia do sistema imunol 6gico, enquanto que o estresse
gerado pelo treinamento de alta intensidade dos atletas pode
alterar a sua funcao®.

A atividade fisicaesta associada com variagGes do compor-
tamento fisioldgico, psicoldgico e do sistema neuroendécri-
no*. Diversos estudos observaram que em consequéncia da
realizagdo de exercicios ocorrem variagoes dos leucocitos®,
dadistribuicao das populagdes linfocitarias® e dafuncdo imu-

Traduzido, com permissdo por escrito, do original: Martinez AC, Alvarez-
Mon M. El sistema inmune (1): Conceptos generales, adaptacion al gerci-
cio fisico e implicaciones clinicas. Arch Med Deporte 1999;69:47-54.
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noldgica (neutrofilos, células acessdrias, células citotoxicas
espontaneas ou Natural Killer, linfocitos T e B)®. A qualidade
e aintensidade dessas alteraces parecem depender dainten-
sidade e da duragéo do exercicio, que podem modificar ain-
tensidade, a atividade, a resposta metabdlica e aliberagdo de
neurotransmissores e hormoni 0s®8-1°,

A praticaregular de exercicios (de carater néo competitivo
ou competitivo) traz diversos beneficios entre os quais se pode
destacar: beneficios ao nivel do sistema cardiovascular, da
fungao respiratéria e do tdbnus muscular; diminuicdo do es-
tresse, melhora do estado de &nimo e favorecimento da esta-
bilidade emocional; promog&o de um melhor controle meta-
bdlico, optimizagdo da massa corporal, etc., todos esses fato-
resresultando em umamaior produtividade no trabalho e para
atividades do cotidiano®**12, H4 ainda outras conseqiiéncias
complexas como afacilitacéo dafuncéo imunol égicaeamaior
resisténcia dos desportistas a infecgoes.

De fato, os esportes de competicdo geram uma grande an-
siedade que é acompanhada por alteracGes neuroenddcrinas e
cardiovasculares, que contribuem por sua vez para 0 surgi-
mento de distdrbios do sistema imunol 6gico®'?, Os atletas
submetidos a um treinamento de alta intensidade e grande
volume apresentam umamaior suscetibilidade ao desenvolvi-
mento deinfecgBes|eves, qual quer doencainfecciosa, por mais
clinicamente leve que sgja, esta associada com uma queda de
desempenho em atletas (tabela 1)"".

2. ESTRUTURA DO SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistemaimunol 6gico compreende as vias principais atra-
vés das quais 0 ser humano responde se adaptando aos desa-
fios exdgenos e enddgenos. Esta formado por uma série de
células e moléculas, distribuidas pelo organismo, imprescin-
diveis para a sua defesa frente a infecgBes e/ou situagdes que
comprometam a sua integridade*. As proteinas do sistema
imunol égico representam 20 a 25% da concentragéo de total
de proteinas plasmaticas e 0 seu componente celular repre-
senta aproximadamente 15% das células corporais.

2.1. Componente celular

O componente celular do sistemaimunol égico esta forma-
do por diferentes populagdes linfocitérias e por células aces-

TABELA 1
Alteracdes fisiopatoldgicas produzidas pelo exercicio intenso

« Alteracdes metabdlicas e hidroeletroliticas

« Disturbios neurolégicos

 AlteracGes neuroenddcrinas

« Tendéncia a leséo celular e inflamacao muscular

 Alteracdes do sistema imunolégico com aumento do risco de
doencas

sorias que possuem caracteristicas morfol dgicas e funcionais
muito heterogéneas (tabela 2).

A caracteristicabiol 6gicaessencial e quedistingue este sis-
tema € a capacidade que alguns dos seus componentes pos-
suem de reconhecer de forma especifica determinados frag-
mentos celulares ou antigenos*!8. A natureza quimica desses
antigenos € muito variavel e a suaorigem pode ser tanto exé-
gena quanto enddgena. Em maior ou menor intensidade, sdo
produzidas, de formasimultanea, interagbes com outros siste-
mas, nos quai s podem ser observadas alterac6es morfol dgicas

e funcionais.

2.2. Componente soltvel

2.2.1. Imunoglobulinas
O componente molecular proprio do sistema imunol égico
€ formado pelas imunoglobulinas (sistema de imunidade hu-

TABELA 2

Propriedades dos linfécitos Be T

Propriedade

Local de diferen-
ciagdo

Resposta apos a
unido ao antige-
no (agente agres-
sor)

Producéo de anti-
corpos

Tipo de imunida-
de produzida

Atividade citoto6-
xica

Fator que influi
na resposta ao
antigeno

Fungdes basicas

Linfécitos B

Medula 6ssea

Aumenta de tama-
nho e se multiplica
repetidamente para
produzir células
plasmaticas, que li-
beram anticorpos
especificos

Sintetiza e libera an-
ticorpos especificos

Mediada por anticor-
pos

Nenhuma

Macréfagos e linfo-
citos T

Liberagao de anticor-
pos especificos
(imunoglobulinas)

Linfécitos T
Timo

Aumenta de tama-
nho e se multiplica
repetidamente, libe-
rando citocinas

Estimula os linfoci-
tos B para produzir
anticorpos especifi-
cos

Mediada por células

As células T ativadas
destroem as células
com antigenos de
superficie

Macréfagos

— Secrecgao de toxi-
nas especificas.

— Estimula a produ-
cao de anticorpos
especificos por célu-
las B.

- Estimula a ativida-
de fagocitica dos
macroéfagos.

- Produz a imunida-
de mediada por cé-
lulas
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moral). Estas moléculas sdo um produto da diferenciacéo dos
linfécitos B em células plasmaticas. A suaproducéo éinduzi-
da pelaexposicao das células B aum antigeno, que é reconhe-
cido de forma especifica. Todas as células B derivadas da que
foi estimulada pelo antigeno secretam imunoglobulinas, cuja
regido de interacdo com o antigeno é semelhante®4182, As
regifes constantes das imunoglobulinas s&o limitadas e pode-
se identificar cinco tipos: 1gG, I1gA, IgM, IgD e IgE. Cada
clonede células B pode secretar os diferentestipos (tabela 3).

A resisténcia as infecgOes € devida em parte a presenca de
niveis séricos suficientes de imunoglobulinas tanto em nivel
plasmatico quanto tissular. As concentragdes dessas mol écu-
las também sdo importantes nas mucosas, principa mente os
de IgA secretora. As imunoglobulinas séricas aumentam du-
rante a fase de recuperacdo de infeccles. A resisténciaarein-
feccdo é atribuida geralmente a presenca adequada de niveis
de antigeno especifico de imunoglobulinas no soro ou nas se-
cregdes respiratorias'éro,

2.2.2. Complemento

O sistema complemento € um conjunto de proteinas séricas
gue sdo sintetizadas principalmente no figado e que ao serem
ativadas interagem entre si de forma seguiencial, originando
uma série de reacGes em cascata com producédo de diferentes
fragmentos protéicos'®'®, que sdo capazes de provocar dife-
rentes efeitos bioldgicos, entre os quais podemos destacar a
destruicdo de membranas celulares, o aumento da atividade
fagocitéariacelular e ainducdo de reagdes inflamatérias'®192L,

2.2.3. Citocinas

O estado funcional dos linfdcitos e das células acessorias €
regulado preferencialmente por uma série de moléculas ndo
antigeno-especificas ou citocinas, que incluem principal men-
te aslinfocinas e as monocinas. Aslinfocinas e as monocinas
sdo0 moléculas produzidas respectivamente por linfécitos ou
monacitos e que regulam a proliferacdo e adiferenciagéo das
células do sistema imunol dgico. Estas moléculas séo libera-
das pela ativagéo dos linfdcitos e dos mondcitos, atuando so-
bre receptores de membrana e dando lugar a blastogénese e/
ou a producao de células efetoras®1821,

A composi¢ao bioquimica destas mol écul as € independen-
te do antigeno que induz a ativagéo celular, de tal modo que

para cada uma del as a sua estrutura € amesma nos diferentes
linfécitos ou células acessorias que as sintetizam. Compro-
VOU-se recentemente que nem a sintese e nem os efeitos das
linfocinas e monocinas séo limitadas ao sistemaimunol ogi co.
Dessaforma, estas moléculas podem regular afuncdo das cé&-
lulas de outros 6rgaos e tecidos, englobando-se no conceito
geral de citocinas. Por outro lado, também é evidente na atu-
alidade que o estado funcional das células do sistemaimuno-
[6gico esta modulado por células pertencentes aparentemente
a outros sistemas, como 0 nervoso e o enddcrino®18:2L,

Foi incorporado as citocinas outro grande grupo de media-
dores representados pelas quimiocinas, moléculas que regu-
lam o tréfego leucocitario e adistribuicéo tissular destas célu-
las®.

3. FATORES QUE MODIFICAM OSMECANISMOS
IMUNOLOGICOS: EFEITOSDO EXERCIiCIO
Fisico

3.1. Fatoresgerais

Séo vérios osfatores capazes de modificar o comportamento
do sistema imunoldgico, como aidade, os fatores genéticos,
metabdlicos, ambientais, anatdmicos, fisioldgicos, nutricio-
nais e microbiol 6gicos'®2',

Nos individuos mais jovens e nos idosos é observada uma
maior suscetibilidade as infecgdes, que esta relacionada com
a capacidade imunol 6gica limitada nessas fai xas etari as!®21.2*
%, O apogeu funcional do sistema imunoldgico € adquirido
apos o0 nascimento, durante um periodo mais ou menos longo
de vida. Por outro lado, o envelhecimento provoca modifica-
¢Oes estruturais efuncionais em diferentes sistemas cel ulares,
incluindo o imunoldgico. Mas além disso, os fatores genéti-
cos sdo importantes na eficicia da resposta imunoldgica e
demonstraram estar relacionados em determinados niveis de
suscetibilidade a certas infecgdes na popul acéo?”.

Existem ainda outros fatores metabdlicos que condicionam
a depressdo de alguns sistemas hormonais e originam uma
maior suscetibilidade as infecgbes. Nesse sentido, sdo exem-
plos os niveis reduzidos de secrecdo hormonal pancredtica,
supra-renal e tiroidiana'®18.

TABELA 3
Propriedades das imunoglobulinas (Ig) humanas

Tipos de Ig 1gG (85%)
Peso molecular (x10-3) 150
% do total de Ig 85%
Concentragdo sérica (mgldl?) 1.300
Vida média (dias) 21

Funcao
Ativa a fagocitose

Fixa o complemento (C)

IgA (8%) IgM IlgD IgE

150-600 900 180 190

8% 7 <1 <1

350 100 3 0,01

6 5 3 2,5
Protecdo de Fixa Reconheci- Atividade
secrecdes ©) mento de Ag reacional
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Osfatores nutricionai s também est&o relacionados com re-
ducbes da capacidade imunol 6gica?®°. Os efeitos prejudiciais
dos déficits dietéti cos especificos, de minerais, aminoécidose
vitaminas do complexo B estdo implicados no desenvol vimento
da imunidade adquirida, tanto humoral quanto celular?s-.
Entretanto, em determinadas circunstancias uma reducdo da
ingestao de proteinas pode originar uma potenciacéo da res-
postaimunoldgica. A deficiénciade ferro esta associadaaum
aumento da prevaléncia de infeccOes, e o déficit de zinco e
magnésio estdo relacionados com quedas de imunidade?*2,
Em individuos malnutridos foram descritas redugdes da pro-
ducéo de interleucina-1, bem como dos fatores do comple-
mento e umareducdo importante da elevagdo das proteinas de
fase aguda em processos infecciosos e inflamatorios®.

3.2. Efeitosdo exercicio sobre o sistema imunol 6gico

Tanto o0 “estresse” psicoldgico quanto o produzido pelo
exercicio fisico sdo acompanhados por um aumento da des-
cargade catecolaminas (adrenalinae noradrenalina), que exer-
cem influéncia sobre uma série de processosfisiol 6gicos, sendo
um fator amais na modulac&o daimunidade'®34%. A resposta
a0 “estresse” se reflete em modificagdes bioquimicas, endo-
crinol égicas, hematol dgicas, fisiol égicas, etc., que pretendem
levar o organismo a sua situagdo homeostatica ideal.

A hipertermia provocada pelo exercicio estimula a sintese
de mediadores imunol égicos (citocinas), que sdo capazes de
produzir um aumento das proteinas da fase aguda e da proli-
feracdo delinfocitos (célul as especificas daimunidade)s7233,
O sistema imunolégico pode se alterar secundariamente ao
“estresse” e desencadear repercussoes metabdlicas, sistémi-
cas e locais, implicadas nessa redugéo do desempenho fisico.

As alteracdes da fungdo imunoldgica podem ser acompa-
nhadas por alteracdes gerais e tissulares locais que cursam
com doencainflamatoria?. Diversos estudos realizados sobre
ainfluénciado exercicio fisico agudo sobre 0 sistemaimuno-
[6gico mostraram um aumento do ndmero de leucdcitos cir-
culantes (leucocitose)>®. O grau de leucocitose parece estar
relacionado com diversas variaveis entre as quais se encontra

0 grau de “estresse” sofrido pelo individuo®S. Observou-se
gue a leucocitose € proporcional a concentragdo plasmatica
das catecolaminas, que aumenta com aintensidade e duracéo
do exercicio fisico>373%,

Com o exercicio fisico, além de variar o nimero delinféci-
tos no sangue, € modificada também a sua funcéo®. A contro-
vérsia sobre as caracteristicas dessas variagfes linfocitarias €
grande, mas a maioria dos autores descreve um efeito supres-
sor do exercicio sobre as células T (tabela 4).

Foram detectadas também alteraces dos niveis séricos das
imunoglobulinas, assim como na capacidade funcional das
células BY. Estes achados deixam clara a existéncia de modi-
ficagOes do sistema imunol 6gico apos véarios meses de ativi-
dade desportiva intensa.

4. REGULACAO NEUROENDOCRINA DO SISTEMA
IMUNOLOGICO

Parece claraarelacdo entre o sistemaimunol 6gico e o neu-
roenddcrino. Tanto é assim que ha célulasimunocompetentes
gue contém uma importante concentracéo de peptideos, hor-
monios e receptores, associados classicamente com o tecido
neuronal e/ou enddcrinot62137.3940 (tabela 5).

A intervencdo dos fatores metabdlicos, psicolégicos e des-
tas células imunocompetentes é produzida em conseqiiéncia
aos disturbios provocados pelo exercicio fisico intenso. A res-

TABELA 4
Efeitos do exercicio intenso e sustentado
sobre o sistema imunolégico

Leucocitose

Granulocitose

Reducéo de imunoglobulinas

Reducédo de linfécitos NK (natural killer)
Aumento de citocinas

Reducédo do complemento

Aumento das proteinas reacionais da fase aguda
Reducéo da proteina C reativa

TABELA 5
Alguns hormdnios e neuropeptideos encontrados em células imunocompetentes

Hormonio

Hormonio corticotréfico (ACTH)
Hormonio do crescimento (GH)
Hormonio estimulante da tiréide (TSH)
Prolactina

Gonadotrofina coriénica (HCG)
Encefalinas

Peptideo intestinal vasoativo (VIP)
Somatostatina

Hormonio antidiurético

Oxitocina

Origem

Linfocitos B

Linfocitos T

Células T

Células mononucleares

Células T

Linfécitos B

Leucécitos mononucleares

Leucécitos mononucleares e polimorfonucleares
Timo

Timo

Rev Bras Med Esporte — Vol. 5, N° 3 — Mai/Jun, 1999

123



postamaisimediata ao esforco € o aumento da atividade sim-
patica, que provoca um grande aumento das catecolaminas
circulantes®.

Ass catecolaminas possuem o seu papel namodulagéo imu-
nol dgica com o exercicio, ja que provocam leucocitose e lin-
focitose, afetando também a sua distribuicédo e fungdo de suas
respectivas populagdes celulares®. Em geral, a descarga de
catecolaminas, como resposta ao componente de “ estresse”
originado pelaatividade fisicade altaintensidade, se compor-
ta como elemento imunossupressor®’23, Além disso, como se
estimulou todo o eixo simpaticoadrenal, se produz uma libe-
racdo de corticosterdides, que também se comportam como
imunossupressores®#. Os corticosterdides produzem umare-
ducgo daproliferacéo delinfdcitos, umaredugdo da producéo
deinterleucina-2 (1L-2) e umadiminuicdo dos receptores para
IL-2. Estes efeitos dependem daintensidade e duragéo do exer-
cicio, jaque aliberagéo de corticosterdides e seus niveis cir-
culantes esta relacionada com a duragdo e a intensidade do
exercicio.

Por outro lado, a secrecdo adrenocortical, em resposta ao
componente inflamatorio do exercicio, produz uma ativagéo
das células imunocompetentes'®#2, Estas células, por suavez,
sdo diretamente af etadas pel 0 hormdnio do crescimento (GH)
e a prolactina®. Os linfécitos apresentam receptores para o
GH, observando-se que deficiéncias desse hormonio provo-
cam um estado imunodeficiente (por atrofia do timo), que é
reversivel quando se realiza o tratamento com o GH®. A pro-
lactina se une a receptores especificos de véarios tipos de lin-
focitos, sendo a sua proliferagéo estimulada por citocinas e a
sua secregao por linfécitos, constituindo por suavez um fator
de crescimento para as células linfoides®. Por outro lado, as
citocinas possuem um importante efeito neuroimunomodul a-
dor, como se observa na resposta inflamatéria®. De fato, em
pacientes com disturbios ndo enddcrinos, as citocinas atuam
na ativagdo do eixo hipotd amo-hipofisario-adrena e provo-
cam inibicdo dos eixos hipofisario-tireoidiano e hipofisario-
gonadal 16,

Outros componentes que interferem na regulagdo do siste-
ma imunol 6gico séo as prostaglandinas, principalmente a E,
(PGE,), produzidas e liberadas pelos mondcitos e neutrofi-
|OSZO,44,45_

5. SIGNIFICADO DASALTERACOESDO SISTEMA
IMUNOLOGICO

O sistemaimunol gico é capaz, ndo somente de proteger o
organismo pela deteccéo e blogueio de componentes estra-
nhos, mas também de atuar como comunicador de informa-
¢oes ao cérebro e ao sistema neuroenddcrino. Por razéo,
e como consequiénciado estado inflamatorio gerado pel o exer-
cicio, asalteragbes dafuncéo imunol 6gica sdo acompanhadas
por modificacBes sistémicas caracterizadas por hipertermia,
astenia, predisposicdo ainfeccoes, fadiga e alteracdes tissula-
res, que levam a uma reducéo do desempenho desportivo?.
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Recentemente, varios estudos realizados em atletas de elite
demonstraram que o treinamento diario de alto nivel, ao lon-
go datemporada de competic¢&o, provoca marcadas alteractes
no sistema imunolégico, tanto em condi¢des basais quanto
durante o exercicio maximo®7’47. As alteragdes imunol égicas
observadas nos atletas parecem poder estar associadas com
reducdes da capacidade de resisténcia e do desempenho. Es-
tes dados sugerem que alteraces do sistema imunol 6gico
podem estar implicadas no mecanismo de fadigamuscul ar>st.

No nosso grupo detrabalho observamos que atletasem plena
atividade de treinamento e competicéo apresentam modifica-
¢Oes importantes na distribuicdo linfocitéria e no seu estado
de ativagéo®’. Estaalteracéo do sistemaimunol 6gico pode pro-
duzir danos tissulares e uma reduc&o do desempenho. A etio-
logia destas | esbes pode se relacionar com ainfiltracdo tissu-
lar de células do sistema imunol 6gico com capacidade infla-
matdria, ou pelos efeitos das citocinas e quimiocinas sobre
células residentes nos tecidos. A relagdo entre os niveis de
enzimas hepéticas e musculares que reflitam um comprome-
timento desses tecidos e ateracGes do sistema imunol dgico
observadas em atletas contribuem para apoiar esta relacéo
patogénica.

Estas variagdes imunol gicas observadas nos desportistas
podem estar rel acionadas com a patogenia das |esdes muscu-
lares e no estado sistémico de inflamagdo®3L. Por suavez, as
alteracOes tissulares podem perpetuar e ampliar a disfuncéo
do sistemaimunol 6gico que estariainicialmente desencadea-
da por variagdes hormonais, metabdlicas e neuropsicol 6gi-
cas's.

6. CONCLUSAO

Atual mente ndo sdo conhecidos com exatidéo os efeitos do
exercicio fisico agudo ou crénico sobre o sistemaimunol 6gi-
co e tampouco estdo definidos os mecanismos implicados na
producdo dessas variagdes linfocitarias de carater funcional
e/ou estrutural. De fato, foram observadas diferentes altera-
¢Oes metabdlicas, endocrinoldgicas e neuropsicoldgicas in-
duzidas pelo exercicio agudo que podem agir sobre os com-
ponentes celulares do sistema imunoldgico. Se ainda acres-
centamos o desconhecimento sobre 0S mecanismos imuno-
moduladores que o exercicio crénico induz sobre o sistema
imunol 6gico, o conhecimento destas variagdes imunol dgicas
induzidas pela atividade fisica regular a longo prazo, tanto
durante uma temporada de competicdo quanto durante um
exercicio em suas fases aerdbica e anaerdbica, pode permitir
ainstauracdo de medidas terapéuticas que evitem as compli-
cagOes associadas a prética de esportes de alto nivel e favore-
¢am a melhora do desempenho dos atletas. A instauracéo de
regimes de imunomodulacdo nesses atletas pode prevenir e
auxiliar arecuperacdo dainflamacdo e do dano tissular. Nos-
sos resultados apdiam este planegjamento preventivo dos efei -
tos deletérios do esporte.
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