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EXERCICIO AGUDO VERSUS IMUNOSSUPRESSAO: TALVEZ APENAS
OUTRO MECANISMO HOMEOSTATICO

RESUMO

O objetivo principal deste trabalho é discutir
conclusées de multiplos estudos realizados até
o momento, envolvendo principalmente
respostas agudas do exercicio intenso sobre a
fungdo imunitaria. Em linhas gerais, as
conclusbes destes estudos destacam efeitos
negativos da carga de estresse colocada pelo
exercicio sobre a imunidade dos atletas,
recreacionais ou de elite, levando
consequientemente estes individuos a maior
predisposi¢ao a infec¢des do trato respiratorio
superior (ITRS). Recentes estudos tém
lancado nova luz sobre os achados de
infeccbes do trato respiratdrio superior, que
interessantemente parecem néo estar, na sua
maioria, associadas a agentes patogénicos,
descaracterizando o termo “infecgdo”. Desta
maneira, especialistas neste tema propdem
que o0s sinais apresentados por estes
individuos sejam chamados de sintomas
similares a de ITRS, pois podem estar
relacionados a inflamacdes assépticas do trato
respiratério superior e ndo a infecgédo per se.
Trabalhos futuros que corroborem estas
informacdes podem, portanto, abrir nova visao
e perspectiva sobre os chamados efeitos
“imunossupressores” ou “anti-inflamatérios” do
exercicio fisico. Sob esta nova otica, pode-se
sugerir que estes efeitos sdo de fato
mecanismos de homeostase imunitaria que
previnem a destruicdo de tecidos sadios por
mecanismos imunitarios acionados pelos
sinais de estresse liberados durante o
exercicio. Essa nova discussdao se faz
necessaria devida a falta de completa
compreensdo dos mecanismos e propdsitos
envolvidos nas modificagdes que ocorrem nos
nameros, proporgdes e funcionamento das
células e espécies moleculares com funcao
imunitaria, durante e pds-exercicio fisico.

Palavras chave: imunologia, atividade fisica,
anti-inflamatério, ITRS, citocinas.
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ABSTRACT

Acute exercise versus immune suppression:
perhaps only another homeostatic mechanism

The aim of this review is to discuss recent data
brought up for investigations over acute
exercise effects over immune system function
and homeostasis. Many of these investigations
pointed the negative repercussions of high
acute training loadings over physical
practitioner’s immune response, predisposing
them to upper respiratory tract infections
(URTI), caused by bacteria and virus. This
point of view was recent put in doubt by
studies revealing that URTI symptoms can be
present post exercise, without any detectable
signal of real infection. After this observation it
grew up the hypothesis of aseptic
inflammations creating the infection-like
symptoms in the upper respiratory tract. If
aseptic inflammations really happen, what are
the mechanisms behind them and what do we
can do to prevent them? These new topics in
exercise immunology represents today the
main discussion point inside this field, since we
are not totally aware about what drives the
immune disturbances occurring during and
after exercise sessions.
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INTRODUCAO do trato respiratério superior agudas sédo as
causas mais comuns de visitas a clinicas
Varios trabalhos, na éarea da especializadas em  medicina
imunologia do exercicio, publicados nos (Gleeson e colaboradores, 2002).

ultimos anos defendem que a pratica de
atividade fisica pode repercutir positivamente
e/ou negativamente para a saude (Gleeson,
2007). A maioria destes estudos enquadra
seus achados na conhecida curva em forma
de “J” proposta por Nieman (1994), a qual
relaciona suscetibilidade as infecgdes virais
com volume e intensidade da atividade fisica

praticada.
Segundo este ponto de Vvista,
individuos  sedentarios  possuem  maior

predisposicdo a infecgbes virais quando
comparados a pessoas que praticam atividade
fisica em volumes e intensidades moderadas,
enquanto que praticar sessdes de exercicio
prolongadas e intensas pode estar relacionado
a diminuicdo das capacidades imunitarias
(Nieman, 1994). A pratica de exercicio em
intensidades moderadas por aproximadamente
2h/dia reduz o risco de adquirir infecgdes do
trato respiratério superior (ITRS) em 29%
quando comparado a individuos sedentarios
(Matthews e colaboradores, 2002).

Contudo, muitos estudos mostram
associacdo entre diminuicdo da funcéo
imunitéria e aumento das cargas de trabalho,
nameros estes proporcionais ao aumento da
suscetibilidade as infecgdes do trato
respiratério superior (Davis e colaboradores,
2004a; Davis e colaboradores, 2004b).

Atletas que participam de provas de
longa duragdo e alta intensidade possuem
suscetibilidade a infeccdes virais de até 5
vezes maior nas semanas seguintes a
competicdo (Peters e colaboradores, 1993;
Peters e colaboradores, 1996).

De longa data alguns estudos
transversais e longitudinais colocam que
muitos atletas de elite altamente treinados
apresentam maior frequéncia de resfriados
comuns e de infec¢des do trato respiratério
superior do que atletas recreacionais
(Fitzgerald, 1991; Hanley, 1976; Jokl, 1974).

De acordo com levantamentos, dores
de garganta e sintomas similares aos da gripe
sd0 mais comuns em atletas do que na
populacdo em geral.

Adicionalmente, os resfriados podem
persistir por periodos mais longos em atletas
(Heath e colaboradores, 1991; Weidner e
colaboradores, 1997). Na verdade, infeccoes

Contudo, a maioria dos estudos em
imunologia do exercicio, que avaliam a
incidéncia de infecgbes do trato respiratério
superior, ndo costuma investigar a etiologia
dos sintomas. Desta maneira, encontrar o
agente causador das provaveis infeccoes do
trato respiratério superior ndo € o foco dos
modelos experimentais propostos. Este ponto
vem sendo levantado por alguns autores, e
hoje traz a tona uma grande gama de
discussbes sobre o que realmente esta
acontecendo com individuos que Vvém
apresentando sintomas de infec¢des do trato
respiratério superior, e quais sdo as provaveis
hipéteses que explicam as multiplas mudangas
que ocorrem nos ndmeros, proporgdes e
funcoes das células imunitarias, ap6s sessdes
agudas de exercicio.

Existem poucos estudos que foram
capazes de demonstrar associacdo direta
entre a diminuicdo de algumas fungdes
imunitarias pos-exercicio com o aumento da
incidéncia de infecgdes clinicamente
confirmadas (Gleeson, 2007). Em trabalhos
recentes houve dificuldades em corroborar a
idéia colocada pela curva em “J” proposta por
Nieman (1994). Ekblom e colaboradores
(2006), em seu estudo, nao encontraram
relacdo entre o volume de treinamento durante
6 meses de preparagdo para provas de
maratona e a incidéncia de episodios de
infeccoes do trato respiratério superior auto-
relatados.

Nao existiram também diferencas na
incidéncia de infeccdo nas 3 semanas depois
da prova quando em comparagdo com as 3
semanas anteriores. Um dos fatos mais
interessantes relatados por esses autores foi
que a incidéncia de sintomas de infec¢des do
trato respiratério superior, nas 3 semanas que
precederam a corrida, foi de 16%. Destes
corredores que apresentaram um episédio de
infeccbes do trato respiratério superior nas 3
semanas antes da corrida, 33% apresentaram
novamente episddio de infecgcbes do trato
respiratério superior apos a prova. Nesta
situacdo em particular, os autores inferiram
que o estresse desencadeado pelo exercicio
promoveu, talvez, novo aumento da carga viral
responsavel pela infeccdo que ocorreu antes
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da prova, ocasionando o reaparecimento dos
sintomas (Ekblom e colaboradores, 2006).

Apéds analisar o colocado até entao,
fica explicita a necessidade de se entender
melhor a etiologia dos sintomas de infec¢des
do trato respiratorio superior em atletas, que
como conseqiéncia permitird aperfeigcoar as
estratégias que visem diagnosticar a origem e
formular tratamento adequado para individuos
com sintomas de infeccao no trato respiratério
superior durante periodos de treinamento
intenso ou competicao.

Modificac6es imunitarias pos-exercicio

Muitas fungbes das células imunitarias
estdo temporariamente reprimidas apos
sessdes agudas de exercicio moderado a
intenso e prolongado. Atletas envolvidos em
periodos de treinamento intenso parecem
estar mais suscetiveis as infecgdes menores
devido & presenga de sintomas de infeccdes
do ftrato respiratério superior (Ronsen e
colaboradores, 2001) porém, como comentado
anteriormente, a confirmacao das infecgbes do
trato respiratorio superior ndo é efetuada na
maioria dos estudos.

A pratica de exercicio intenso e
prolongado induz a elevagéo da concentragao
plasmética de horménios contra-reguladores
como o cortisol, catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina) e de citocinas, como a
interleucina-6 (IL-6). Estes fatores estdo hoje
diretamente relacionados a diminuicdo da
imunidade mediada por células evidenciada
pds-exercicio. A imunidade mediada por
células é sabida ser potencializada apos
ativagdo da linhagem de linfécitos T-helper 1
(Tht). Esta linhagem promove comunicagéo e
promogao da resposta imunitaria
principalmente a partir da secregdao de
citocinas inflamatdrias tais como o interferon-
gama (IFN-y). A ativagdo dos linfécitos Th1
ocorre pelas células apresentadoras de
antigenos (APCs), tais como: os macréfagos e
células dendriticas.

Estas, durante a apresentacdo de
antigenos, expressam proteinas de membrana
co-ativadoras e secretam citocinas, como
interleucina-1p (IL-1B), IL-6, interleucina-12
(IL-12) e fator de necrose tumoral (TNF),
promovendo ativagdo de linfécitos ThO
(virgens ou naives) e sua diferenciagdo em
linfécitos Th1. A interleucina-2 (IL-2) secretada
por estes linfocitos tem agbes autdcrinas e

paracrinas promovendo expansao clonal
destas células, as quais passam também a
secretar IFN-y, potente ativador da imunidade
celular.

Esta imunidade é caracterizada pela
ativacdo de fagocitos profissionais, células
natural killer (NK) e linfocitos T citotdxicos
(CD8+). Colocando em foco a atividade fisica,
varias linhas de investigacdo mostram que a
producéo de IL-6 por monécitos (Lancanster e
colaboradores, 2005a) e a producao de IL-2 e
IFN-y, por linfécitos T, esta inibida durante e
varias horas apds exercicio prolongado, sem
modificacdo da producdo de IL-4, a qual é
caracteristica de linfécitos T-helper 2 (Th2)
(Lancaster e colaboradores, 2005b; Lancaster
e colaboradores, 2004; Northoff e
colaboradores, 1998).

A diminuicdo da produc¢éo de citocinas
por células Th1 (IFN-y principalmente) vem
acompanhada do aumento das concentracoes
séricas de IL-6, do antagonista do receptor da
IL-1 (IL-1ra), do receptor soluvel para o TNF
(STNF-R) e interleucina-10 (IL-10). Estes
fatores humorais s&o sugeridos como
responsaveis pelo efeito anti-inflamatério do
exercicio, inibindo a resposta de fagocitos e
células efetoras a exposicdo a antigenos
(Petersen e Pedersen, 2006).

IL-6 é a citocina que possui 0 maior
incremento em suas concentragdes em
atividades intensas de longa duragdo, valor
este que pode ser de até 10000 vezes maior
que as concentragdes de repouso. De fato foi
demonstrado que a musculatura esquelética
ativa é a principal fonte de sintese e secrecao
de IL-6. Entre os fatores que incrementam a
liberagdo de IL-6 durante o exercicio estdo a:
diminuicdo dos estoques de glicogénio
muscular, producao de espécies reativas de
oxigénio (EROs) dentro da célula muscular,
mudancgas na homeostase do ion célcio e a
propria contracdo da célula muscular
esquelética. Atualmente, a IL-6 é considerada
uma miocina (citocina proveniente de tecido
muscular) com multiplos efeitos metabdlicos e
imunitarios.

Resumidamente, a IL-6 no figado
estimula a glicogendlise, liberagéo de glicose e
a producéo e liberacdo de proteina-C reativa
(PCR). No tecido adiposo a IL-6 pode
estimular a lipdlise. Ativando o eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, a IL-6 induz a
liberagdo de cortisol, conhecido por seus
efeitos imunossupressores. Em linfocitos T e
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macréfagos/monécitos, a IL-6 circulante
estimula a producdo de IL-10 e IL-1ra,
respectivamente. Moléculas estas, com acao
anti-inflamatéria (Fischer, 2006).

Outro efeito da atividade fisica
prolongada foi demonstrada por Lancaster e
colaboradores (2005a) ao analisarem a
expressdo de receptores para padroes
moleculares  associados a  patégenos
(PAMPs), em mondcitos. Foram analisados os
receptores do tipo Toll-like (TLRs) 1, 2 e 4, os
quais tiveram suas expressdes diminuidas por
varias horas em mondcitos do sangue
periférico ap6s 90 minutos de corrida a 65%
do VO,max No calor (34°C). Porém n&o houve
mudancga na expressao de TLR 9.

Os TLRs sao proteinas
transmembrana com importante fungdo no
reconhecimento de moléculas presentes em
patégenos. Contudo, podem também ser
ativados por sinais enddgenos de perigo ou
estresse celular como as proteinas de choque
térmico (HSPs) (Gleeson e colaboradores,
2006). A ativacdo de TLRs promove indugao
de cascatas de sinalizagdo que culminardo na
producao de citocinas e espécies moleculares
com fungbes iniciadoras da resposta
inflamatéria necessaria para eliminagdo do
antigeno (Akira, 2003).

Homodimeros TLR2 e 0s
heterodimeros TLR2-TLR1 e TLR2-TLR6
medeiam respostas a lipoproteinas
bacterianas, peptideo-glicanos, acido
lipoteicdico e zymozan; o TLR3 a RNA dupla
fita, marcador de infeccdo viral; o TLR4 ao
lipopolissacarideo bacteriano (LPS); o TLR 5 a
proteina flagelina de bactérias; o TLR7 a RNA
fita simples; e o TLR9 a DNA de bactérias,
entre outros TLRs (Gleeson e colaboradores,
2006).

Os monécitos do sangue periférico
produzem menos IL-6 apés estimulo com LPS
quando coletados de individuos apo6s 90
minutos de corrida a 65% do VOsmsx OU 2 h
apds o fim da sessado de exercicio, 0 que se
apdia na menor expressdo de TLRs nestas
células. A diminuigdo da expresséo de TLR2 e
TLR4 pos-exercicio mostrou-se também estar
associada a diminuicdo da expressdo do
complexo principal de histocompatibilidade-II
(MHC-1l) e de moléculas co-estimulatorias
como CD80 e CD86 (Lancaster e
colaboradores, 2005a).

Entre os sinais de perigo liberados por
células estédo as HSPs, que € uma familia de

proteinas que contém representantes com
expressdo constitutiva ou induzida por
situacbes de estresse. Sua classificagdo é
baseada em seus pesos moleculares, ex:
HSP110, HSP90, HSP70, HSP60, HSP40, etc.
HSPs sdo proteinas com funcgdes essenciais
para manutengado da homeostase celular. Elas
interagem com proteinas recém sintetizadas
e/ou desnaturadas. Previnem a agregacao de
proteinas que nao atingiram sua conformagao
correta e facilitam o alcance do dobramento
adequado das proteinas recém sintetizadas.
Além disso, promovem a renaturagdo de
proteinas desnaturadas e também auxiliam o
transporte intracelular de proteinas. Desta
maneira as HSPs s&o conhecidas também
como tipos de chaperoninas.

O termo proteinas de choque térmico
ndao € colocado hoje como totalmente
adequado, visto que varios outros tipos de
estresse, além do térmico, podem induzir sua
expressao. Entre esses estdo as mudancas de
pH, o estresse oxidativo e mecanico, bem
como a deplecdo de substratos energéticos
(Lancaster e Febbraio, 2005).

Experimentos em humanos mostraram
que a HSP72, membro induzido da familia
HSP70, é liberada ativamente pelas células
quando os individuos estdo em situacao de
exercicio. Walsh e colaboradores (2001) foram
0s primeiros a demonstrar que apés 60 min de
exercicio a 70% do VO,nax as concentracoes

séricas de HSP72 estdo aumentadas
expressivamente.  Segundo  observacgdes
desses autores e de investigagcdes
subsequentes, este incremento nas

concentragdes séricas ocorre sem correlagao
positiva com o aparecimento de marcadores
de lesédo celular, sendo os tecidos hepato-
esplancnicos as principais fontes da secrecao
ativa de HSPs via exossomos (Lancaster e
Febbraio, 2005; Walsh e colaboradores, 2001;
Febbraio e colaboradores, 2002).

A liberacdo de HSP72 parece ser
mediada pela inervagdo adrenérgica nos
tecidos secretantes, visto que, antagonistas
B1/ B2, como propanolol, ndo inibem sua
elevacdo sérica enquanto antagonistas
adrenérgicos inespecificos (ex: labetalol) e a1
especificos (ex: prazosin) inibem o incremento
das concentragbes extracelulares de HSP72.
Em adicdo, foi demonstrado que a
adrenalectomia ou  hipofisectomia  nao
possuem efeito sobre a liberacdo de HSP72
(Johnson e colaboradores, 2005). Fehrenbach
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e colaboradores (2005) demonstraram que o
aumento na concentracdo HSP72 sistémica,
durante o exercicio, € dependente da sua
duracgéo e intensidade.

Uma das caracteristicas observadas
logo ao inicio de qualquer atividade fisica é a
mudanca das contagens dos leucdcitos
sanguineos. A leucocitose acontece logo nos
primeiros minutos de exercicio fisico. Esta
leucocitose caracteriza-se principalmente por
neutrofilia (Silva e Nunes, 2006), linfocitofilia e
aumento de células NK (Nagatomi, 2006).

Como estes fatos estdo bem
documentados na literatura a capacidade
funcional destas células parece propiciar um
melhor campo para investigagéo. Neutrdfilos
do sangue demonstram diminuicdo da
responsividade ao estimulo por LPS por até
varias horas apos exercicio. Responsividade
esta caracterizada pela menor produgao de
EROs e degranulagédo deficitaria (Robson e
colaboradores, 1999).

Durante o exercicio, moderado a

intenso, as contagens de células NK
sangliineas aumentam  temporariamente,
porém, aproximadamente 1 hora apds a
sessdo, a contagem atinge valores

correspondentes a metade dos valores de
repouso. Quando sessdes de exercicio intenso
e prolongado sao realizadas existem
diminuigbes da contagem e da atividade litica
de células NK pds-exercicio que podem
perdurar por até aproximadamente 24h
(Nagatomi, 2006; Shepard e Shek, 1999).

Trinta minutos de corrida em esteira a
80% do VOymax promove aumento do nimero
de linfécitos sangliineos em apoptose e
também a expressdo do receptor CD95
(Faz/APO 1). A ligacdo do CD95 ao seu
ligante promove inicio da apoptose. Foi
demonstrado também que ap6s 30 minutos de
corrida a 60% do VOonmayx, 0 NUmero de células
apoptoticas e a expressdo de CD95 nos
linfécitos € bem menor quando comparada a
corrida a 80% do VOonmax (Mooren e
colaboradores, 2002).

A linfocitofilia que ocorre durante a
pratica de atividade fisica intensa ou
prolongada ¢é seguida por linfocitopenia
caracteristica, iniciada logo ao fim da sesséo.
Esta linfocitopenia pode perdurar por até 24h
apés a atividade e pode vir acompanhada pela
diminuicdo da razdo CD4+/CD8+ (Nagatomi,
2006). Estudos que investigaram a capacidade
proliferativa de linfocitos T (CD3+) apds

sessdes agudas de exercicio demonstraram
que apds estimulo com mitégenos, como
concanavalina A (ConA) ou fitohemaglutinina
(PHA), esta propriedade esta prejudicada apds
sessodes intensas por longos periodos (Green
e colaboradores, 2003).

Com base nos inumeros efeitos do

exercicio prolongado (>1,5h) moderado a
intenso  (55-75% VOgona) SObre algumas
funcbes das células imunitarias, muitos

autores classificam o exercicio como potencial
causador de imunodepressdo ou supressao.
Contudo, as justificativas fisiolégicas para
estas modificagdes sdo ainda pouco discutidas
e compreendidas.

Investigando as modificagdes imunitarias
pos-exercicio

O exercicio fisico € um enorme desafio
aos mecanismos de homeostase. Varios
tecidos e células intensificam seus esforgcos
para manter o ambiente interno com as
caracteristicas desejadas ao funcionamento
adequado do todo. Para as células e tecidos
imunitarios, esta afirmagcdo também ¢
verdadeira. Desta maneira todo o conjunto
procura se ajustar as diferentes mudancas no
ambiente interno, tais como: alteragdes do pH,
quantidade de &gua disponivel, controle
osmbético, modificacdes enddcrinas e
disponibilidade de substratos energéticos ou
reguladores.

A busca do agente etiol6gico causador
dos sintomas de infecgdes do trato respiratério
superior, em atletas, revelou que outros
podem ser os fatores desencadeadores
desses sintomas. A inspiragdo de ar seco, frio
ou com poluentes, aliada a desidratacdo da
mucosa faringeana, situacao esta
desencadeada em parte pelo aumento da
freqiéncia respiratoria, pode causar
inflamacédo das vias aéreas superiores de
caracteristica nao infecciosa (Gleeson, 2007).

Tentativa de identificar o agente
causador de infecgbes do trato respiratério
superior foi realizada recentemente por
Spence e colaboradores (2007), utilizando 32
atletas de elite, 31 triatletas e ciclistas
recreacionais e 20 sedentarios como controle,
0s quais foram acompanhados por 5 meses
dentro do periodo de treinamento e
competicdo dos atletas de elite. Trinta e sete
episodios de doencas do trato respiratério
superior foram reportados por 28 individuos.

Revista Brasileira de Prescrigcdo e Fisiologia do Exercicio, Sao Paulo, v.3, n.15, p.312-324. Maio/Junho. 2009. ISSN 1981-9900.



317

Revista Brasileira de Prescricao e Fisiologia do Exercicio

ISSN 1981-9900 versso eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br

/

www.rbpfex.com.br

Destes individuos, foram coletadas
amostras de diferentes porgbes do trato
respiratério superior para verificagdo do
patdégeno(os) causador(es) da infeccgao.
Contudo, somente em 11 dos 37 episodios,
com maior incidéncia no grupo elite, foi
identificado o agente etiolégico, onde o
Rinovirus foi o patbégeno respiratério mais
comum. A severidade dos sintomas e a
diminuicdo da capacidade funcional foram
maiores nos episédios que tiveram patbégenos
associados, principalmente entre o terceiro e
quarto dia de infecgdo. De maneira geral, os
resultados confirmaram a alta incidéncia de
sintomas de infecgbes do trato respiratdrio
superior nos atletas de elite, quando
comparados aos recreacionais, durante as
estacoes de treinamento e competicdo. O
dado mais impressionante obtido neste estudo
foi a auséncia de agentes patogénicos em
aproximadamente 70% dos casos de
aparecimento dos sintomas de infec¢des do
trato respiratério superior.

Outro grupo, de pesquisadores da
Australia e Nova Zelandia, fez um estudo
similar, porém utilizando 70 atletas, das mais
diferentes modalidades, acompanhados por 14
meses. Neste estudo, médicos deram
diagnéstico positivo de infeccbes do trato
respiratério superior para aproximadamente
89% dos atletas que exibiram os sintomas de
infeccdes do trato respiratério superior durante
o acompanhamento. Contudo, somente 57%
dos casos foram confirmados apds analises
laboratoriais para identificar o patégeno (Cox e
colaboradores, 2008).

Como trabalhos recentes
demonstraram divergéncias entre diagnésticos
clinicos de infeccbes do trato respiratério
superior e confirmagdo de infeccdo, novas
hipbteses surgem para tentar explicar a
ocorréncia de inflamagcdo das vias aéreas
superiores nos atletas onde ndo se encontrou
nenhum dos mais comuns agentes
causadores de infecgbes do trato respiratério
superior (Bermon, 2007). Reunindo os eventos
e comportamentos das células imunitarias
apés exercicios intensos de longa duragao e
considerando o0s trabalhos recentes que
demonstraram  potencial ocorréncia de
inflamacao nas vias aéreas superiores, sem a
presenca de agente etioldgico (0 que causa o
aparecimento dos sintomas de infec¢des do
trato respiratério superior), pode-se sugerir
que a diminuicdo da funcionalidade de

algumas células e a alterada expressao de
citocinas especificas pode ter como objetivo
principal inibir uma resposta contra os préprios
tecidos, desencadeada pelos sinais de perigo
secretados, principalmente, em situagdes de
exercicio extremo.

Além da IL-6, a musculatura
esquelética exercitada expressa e secreta
outros tipos de citocinas e quimiocinas (ex: IL-
18, TNF, IL-8, etc.) (Akerstrom e
colaboradores, 2005). Assim, como outros
tecidos, a musculatura esquelética é auxiliada
pelo sistema imunitario para realizar o reparo
das suas células e estrutura apés micro ou
macro lesdes. Logo apdés o término de
sessbes de exercicio, ha infiltracdo
progressiva de células imunitarias em tecidos
musculares, primeiramente neutréfilos, com
posterior migracdo de macréfagos de
diferentes linhagens (Tibdall, 2005).

Akerstrom e colaboradores (2005),
demonstraram que nas células musculares
esqueléticas houve aumento da expressao de
IL-8 ap6s 3h de exercicio em ergbmetro a 60%
do VOqnay. Interleucina esta, que entre outras
funcdes, possui grande capacidade
quimiotaxica para leucécitos.

Em revisdo recente, Tidball (2005)
apontou para dois papéis funcionais por tras
da acao de células imunitarias em tecidos
como a musculatura esquelética. No primeiro
momento, o inicio da inflamagéao, pela agao de
células fagociticas (neutréfilos e macréfagos)
produtoras de espécies reativas de oxigénio,
sdo potenciais agravantes das lesoes.
Contudo, essa resposta, por mais que possa
parecer contraditéria, é seguida pela secrecao
de fatores de crescimento, pelas células
imunitarias, necessarios ao adequado reparo e
desenvolvimento do tecido muscular.

De maneira geral, a inflamagdo se
inicia apds uma leséo subletal e termina apds
0 reparo, estando envolvida em varios
processos como a angiogénese, cicatrizagao,

remodelagado/regeneracdo de tecidos e
formagao de tecidos conjuntivos.
Adicionalmente, 0 complexo processo

envolvido na inflamagéo também pode manter
patégenos invasores sobre controle (Quintana
e Cohen, 2005).

Dentro deste contexto, a secrecdo de
fatores anti-inflamatérios pode ter como
principal fungdo atenuar a face potencialmente
agravante de lesdes, caracterizado pela acao
das células inflamatérias.
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HSPs ativam a resposta de células
imunitarias por interagirem com grande
variedade de receptores de membrana em
varios representantes da imunidade inata e
adaptativa. Esta interacdo desencadeia os
processos de resposta imunitaria contra
células tumorais, células infectadas por virus,
inflamagcdes assépticas (na auséncia de
patégenos) ou sépticas (na presenca de
patdégenos) e dos fendbmenos de indugdo de
tolerdncia a antigenos (Quintana e Cohen,
2005).

Como ja comentado os TLRs séao
receptores com importantes fungbes no
reconhecimento de sinais de perigo (moléculas
de patéogenos ou sinais de alarme).
Particularmente, os receptores TLR2 e TLR4
possuem como ligantes proteinas das familias
HSP60, HSP70 e HSP90 (Asea, 2005). A
ativagdo de células apresentadoras de
antigenos (macréfagos e/ou células
dendriticas) por HSPs induz a produgédo de
mediadores inflamatérios que podem iniciar a
resposta inflamatéria, o que é observado em
varias situagdes como infarto do miocardio e
aterosclerose (Quintana e Cohen, 2005).

Populacbes de linfocitos com grande
importdncia no controle das respostas
imunitérias sdo as de linfécitos reguladores.
Existem vérios tipos de linfécitos com a
capacidade de acgdo regulatéria. Entre estes
tipos estao: Células reguladoras tipo | (Tr1), as
células Treg CD4+CD25+, as células T-
helper3 (Th3), células T CD8+ regulatérias
(Treg CD8+) (Taylor e colaboradores, 2006) e
recentemente também foi descrita a existéncia
de linfécitos B reguladores (Mizoguchi e Bhan,
2006). O ponto comum entre as fungdes
destas células esta na modulagédo da resposta
de células da imunidade adaptativa ou inata
contra antigenos exégenos ou endégenos
induzindo anergia, tolerancia periférica e/ou
supressdo ativa da resposta a antigeno
especifico. Linfécitos reguladores possuem
como caracteristica marcante a alta produgao
do fator de crescimento e transformacao beta
(TGF-B) e IL-10 (Taylor e colaboradores,
2006). Como comentado anteriormente, a IL-
10 é uma das principais interleucinas em altas
concentragdes pds-exercicio (Petersen
Pedersen, 2006).

Alguns autores ja demonstraram que a
populagéo de linfécitos T que esta no sangue
periférico pos-exercicio € constituida em
grande parte por células expressando

CD45RO+ (caracteristicos de linfécitos de
memoria) (lbfelt e colaboradores, 2002).
Simpson e colaboradores (2007),
demonstraram, recentemente, que os linfocitos
presentes na circulagao periférica logo ao final
da sessdao aguda de exercicio intenso,
aproximadamente 30 minutos, de corrida em
esteira a 80% do VO,ms, Sa@o linfocitos T
CD45RO+ que expressam os marcadores
CD57 e o Kkiller cell lectin-like receptor G1
(KLRG1).

Estes marcadores séo caracteristicos
de linfécitos senescentes, os quais possuem
auséncia ou limitada capacidade de se
proliferar apds estimulos por mitégenos. O
KLRG1 é um tipo de receptor capaz de
bloquear a funcdo efetora de linfécitos T
citotéxicos (CD3+CD8+) e de células natural
killer (NK). Esses mesmos autores, também
demonstraram que houve aumento no nimero
de células NK (CD56+) expressando KLRG1
apds a sessdo de exercicio, sem alteragédo nos
valores totais de células NK. Complementando
a analise dos linfécitos que migraram para o
sangue periférico portando os marcadores de
membrana CD57 e KLRG1, foi demonstrado
no mesmo estudo que estas células possuem
teldmeros encurtados.

Tendo em vista os resultados recentes
de investigagbes como as de Simpson e
colaboradores (2007), as conclusées de
trabalhos anteriores que utilizaram como
parametro a proliferagdo de linfécitos do
sangue para avaliar a imunidade de individuos
pods-exercicio podem ser colocadas em
discussado. Apds a observacdo de Simpson e
colaboradores (2007), fica claro o porqué dos
resultados de muitos dos ensaios de
linfoproliferagdo utilizando mitégenos para
linfécitos T encontrando baixas taxas de
resposta quando os linfécitos foram obtidos de
individuos pés-sessdes agudas e intensas de
exercicio. Os linfécitos T coletados do sangue
periférico pés-exercicio ndo sdo células que
terdo sua funcionalidade imunitaria testada a
partir de sua capacidade mitogénica, porém
talvez possam responder de maneira distinta
expressando receptores e fatores de
coativacdo em sua membrana ou secretando
citocinas especificas. Muitos dos estudos
realizados até entdo tentaram subdividir as
populagées de linfécitos T utilizando os
marcadores de membrana CD4 e CDS8.

Contudo como Simpson e
colaboradores (2007), também demonstraram,
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as populagbes de células CD4 e CD8, que
estdo no sangue apo6s sessdo aguda de
exercicio, ndo sao as mesmas que estao
presentes no repouso. Desta maneira, estes
dois marcadores acabam ndo servindo como
Unico carater diferenciador das células que
estdo no sangue periférico nessa situagao.
Este fato ¢é ilustrado pela presenca de
linfocitos T CD4+CD57+KLRG1+ e linfécitos T
CD8+CD57+KLRG1+ nas amostras coletadas
dos individuos pés-exercicio. Fendtipos estes
distintos dos linfécitos T CD4+ e CD8+
presentes na situagao pré-exercicio.

Gleeson (2007) coloca em revisao
recente uma importante observagdo. Segundo
o autor, apenas 0,2% das células imunitarias
estdo na circulagdo sangliinea em certo
momento esporadico. O restante esta infiltrado
nos tecidos, nos 6érgaos linféides primarios
e/ou secundarios. Sendo assim, avaliar o
parametro “status imunitario” de um individuo
qualquer pode ser tarefa dificil quando em
posse somente do comportamento das células
sangliineas.

Sinais de perigo e estresse metabolico

Os mecanismos que regem o controle
e funcionamento do sistema imunitario ainda
sdo motivos de intensivas pesquisas. Por mais
que avangos sejam alcangados dia a dia,
ainda existem duvidas sobre 0s mecanismos
de reconhecimento do préprio, do ndo préprio
e do envio de sinais de perigo estritamente
processados com participagdo de células
imunitarias e nado imunitarias. De fato,
experimentos em animais knockout e/ou
transgénicos e distdrbios desencadeados em
doencas auto-imunes tém demonstrado que
ha uma barreira ténue entre auto-tolerancia
(auséncia de resposta imunitaria a antigenos
proprios) e a doenga auto-imune
(reconhecimento do préprio como nocivo)
(Taylor e colaboradores, 2006).

O “modelo de perigo” (the danger
model), proposto por Matzinger (2002), coloca
que, mais do que responder a antigenos
exdgenos, o sistema imunitario responde a
sinais de perigo enviados por células em
situacdes de estresse. Este modelo enquadra
muitas observagodes que pareciam
inexplicaveis quando seguido o modelo
defendido até entdo, denominado “préprio e
nao-proprio” (self and non-self model). O
modelo de perigo engloba situagbes como o

reconhecimento de células tumorais, que
podem ndo expressar antigenos estranhos, e
a existéncia de varias populagdes de linfécitos
auto-reativos em individuos considerados
sadios.

Investigagbes recentes reforcam a
idéia de que o estresse metabdlico,
principalmente baixas concentragdes de
glicogénio muscular e alta produgdo de
espécies reativas de oxigénio, decorrentes de
sessdes de exercicio intenso e prolongado,
sdo os principais fatores promotores de boa
parte das modificagbes nas fungdes
imunitarias. A ligacdo entre estoques de
carboidratos musculares e producdo de
espécies reativas de oxigénio, sobre a fungao
imunitaria, foi testada intensamente por alguns
grupos ao redor do mundo. A producdo de
espécies reativas de oxigénio e a deplecao de
substratos energéticos sédo conhecidos fatores
desencadeadores da liberacdo de HSPs
durante o exercicio. HSPs funcionam como
sinalizadores de perigo em situacbes de
estresse celular (Asea, 2005). Comprovagdes
desta relagdo podem ser encontradas em
alguns trabalhos utilizando suplementacgdes
com carboidratos e anti-oxidantes em
individuos submetidos a variados protocolos
de exercicio.

Pedersen e colaboradores (2004) e
Febbraio e colaboradores (2003), advogam
que a ingestdo de carboidratos, durante a
pratica de exercicio, é fator limitante para a
liberagdo de IL-6 pelo musculo esquelético,
sendo a disponibilidade de substrato
energético (glicogénio muscular) um dos
principais fatores promotores da liberagdo de
parte dos indutores do efeito imunomodulador.
Suplementacdo com 300 mg de tocoferois (y,
a e 0) e 300 mg de flavondides (heperitina e
quercetina) por 14 dias também diminuiu a
liberagdo de IL-6 pds-exercicio excéntrico
(Philips e colaboradores, 2003). Em adicao,
Fisher e colaboradores (2004), também
demonstraram que a suplementagdo com
antioxidantes diminui a liberagdo de IL-6 em
protocolo com exercicio praticado por 3h.

Febbraio e colaboradores (2004),
mostraram que a ingestao de glicose atenua a
liberagdo de IL-6 e também de HSP72 e
HSP60 durante 2h de ciclismo a 60% do
VOsmax. EmM outros trabalhos, Fisher e
colaboradores (2006) e  Febbraio e
colaboradores (2002) demonstraram,
respectivamente, que a ndo ingestdo de
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antioxidantes (vitaminas C e E) e a baixa
disponibilidade de glicogénio muscular estao
relacionadas a elevadas concentracdes
séricas e musculares de HSPs. Curiosamente,
a suplementagcdo com carboidratos também
diminui a expressdo de mediadores
antiinflamatérios tais como IL-10 e IL1-ra e
atenua a diminuicao da produgao de IFN-y e
IL-2, poés-exercicio (Lancaster e
colaboradores, 2003; Nieman e colaboradores,
2004). McAnult e colaboradores (2007),
demonstraram que a administracdo de
solucdes carboidratadas (6%) durante 2,5 h de
cicismo a 75% do VOgy, diminui a
concentracdo de marcadores de estresse
oxidativo, tais como os F2-isoprostanos. Como
comentado anteriormente, EROs sdo indutores
da expressdao de HSPs (Asea, 2005). Com
base nos resultados dos estudos apontados
acima, pode-se construir relagdo entre
disponibilidade de carboidratos e liberagao de
sinais de estresse celular. A disponibilidade de
carboidratos previne a sinalizagdo (via
espécies reativas de oxigénio e interleucinas)
para producdo de sinais de perigo (HSPs).
Este evento também ¢é observado quando
administrados antioxidantes que atenuem as
concentracbes de espécies reativas de
oxigénio aumentadas em situagbes de
reducao da disponibilidade de carboidratos.

Imunossupressao ou homeostase?

Se colocarmos em evidéncia o0s
eventos que acontecem pds-exercicio e 0s
indicativos que existem para preveni-los, pode-
se aventar nova hipétese que explique as
razbes para as modificacées nas funcgdes e
populacdes de células imunitarias sangliineas.

Considerando que HSPs sao sinais de
perigo e células imunitérias podem responder
a estes sinais destruindo a sua fonte de
liberagao, tais como as células infectadas por
virus e as células tumorais (Quintana e Cohen,
2005; Asea, 2005), o que aconteceria se
células saudaveis comegassem a enviar sinais
de perigo repentinamente e as células
imunitarias respondessem a estes sinais
ativando vias inflamatérias? Seguindo esta
seqUéncia de eventos, o individuo iniciaria
uma resposta inflamatoria generalizada contra
seus proéprios tecidos sadios. Este exemplo faz
uma suposi¢ao superficial do que pode ocorrer
se um individuo ndo conseguir inibir,
principalmente, suas células e Vvias

inflamatérias quando praticando exercicio em
intensidade e/ou duragdo suficiente para
liberar grandes concentragées de HSPs.

Nesta perspectiva, a diminuicdo da
fagocitose pelos fagocitos, o decréscimo na
producdo de espécies reativas de oxigénio por
células imunitérias, a diminuicdo da expressao
de TLRs para HSPs (ex: TLR4), a inibicdo da
producédo e liberacdao de IFN-y, a diminuicao
da atividade de células NK e o aumento de
populagbes de linfocitos reguladores no
sangue periférico, pode revelar importante
resposta homeostatica de protecdo a tecidos
sadios expressando sinais de perigo.

Se a resposta de imunorregulacéo,
decorrente do exercicio, tem como principal
objetivo hipotético inibir a inflamagcdo em
tecidos especificos, o que esta acontecendo
com os individuos que apresentam sinais de
infeccoes do trato respiratério superior? A
resposta a esta questdo ainda ndo pode ser
totalmente  conclusiva, porém trabalhos
recentes auxiliam o levantamento de
hipéteses. Os sintomas apresentados por
estes individuos mostram que existe
inflamacdo nas vias aéreas superiores, da
mesma forma que acontece quando se existe
infecgdo por patdgenos nesses tecidos.
Contudo, é importante lembrar que evidéncias
suportam a idéia de que os sintomas podem
nao estar associados a agentes patogénicos
(Spence e colaboradores, 2007; Cox e
colaboradores, 2008).

Entre 0s desencadeadores de
inflamag&o em vias aéreas superiores estdo: o
contato do epitélio respiratorio com ar frio,
particulas em suspensdo e/ou agentes
oxidantes com potencial efeito estressante
sobre as células desse tecido (Davis e
colaboradores, 2003). Bonsignore e
colaboradores (2001), Bonsignore e
colaboradores (2003) e Morici e colaboradores
(2004) demonstraram aumento na contagem
de neutréfilos no escarro de maratonistas,
nadadores e remadores, ndo asmaticos, pos-
exercicio.  Adicionalmente, também foi
demonstrado aumento da contagem de
macréfagos no escarro de remadores poés-
exercicio (Morici e colaboradores, 2004).

A presenga de células caracteristicas
dos processos inflamatérios (neutréfilos e
macrofagos) em abundancia no trato
respiratério  superior pos-exercicio pode
sugerir que justamente o individuo incapaz de
inibir suas vias pré-inflamatérias, frente aos
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sinais de estresse e perigo, sera um provavel
candidato a apresentar os sintomas de
infeccbes do trato respiratério superior. Estes
sintomas provém da inflamacao causada pela
acao de células imunitarias que néo tiveram
sua acdo inibida, ao necesséario, para
preservar a integridade das células do tecido
residente. Neste caso os tecidos do ftrato
respiratério superior. Recentemente foram
mostrados resultados que suportam esta
hipétese.

Cox e colaboradores (2007),
conduziram investigagdes nas quais foram
estudados atletas denominados “saudaveis”
(apresentavam menos de 2 ITRS/ano) e
“propensos a doencgas” (mais que 4 ITRS/ano).
Neste trabalho foram mensuradas
concentragcdes sanglineas de citocinas em
repouso e pés-exercicio. Interessantemente,
os individuos propensos a infec¢bes do trato
respiratério superior apresentaram menores
concentracoes de IL-10 e IL-1ra, citocinas anti-
inflamatérias, pré e pos-exercicio. Estes
resultados corroboram a idéia da provavel
existéncia de individuos com dificuldade de
inibir a resposta inflamatéria, possivelmente
ativada pelas células direcionadas ao trato
respiratério superior durante a apos protocolos
de exercicio especificos.

Matzinger (2002) advoga que a
resposta efetora promovida pelo sistema
imunitério parece ser tecido especifica. Esta
especificidade é caracterizada pela promogéao
da resposta imunitéria, contra a injuria
(lesdo/estresse) ou agente agressor,
prejudicando minimamente a estrutura e
fungéo do tecido onde esta instalada. Exemplo
desta relagdo é defendido também pelo autor
em questdo. Segundo Matzinger (2002), a pele
possui como seu principal tipo de resposta
imunitéria, hipersensibilidade do tipo tardia, a
qual vem acompanhada de edema,
vasodilatagdo, influxo de macréfagos e
neutréfilos em conjunto com a liberagdo de
citocinas inflamatérias como IFN-y e TNF. Em
mucosas (ex: trato respiratério), este tipo de
resposta é evitada, principalmente devido ao
seu poder destrutivo sobre este tipo de tecido.
Contudo, nos individuos incapazes de regular
homeostaticamente a funcdo de células
residentes na mucosa respiratéria, o resultado
pode ser inflamagao instalada apds o exercicio
e o0 aparecimento de sintomas similares ao de
infeccao.

Resumidamente, evitar a inflamagéo
em compartimentos e tecidos especificos
possui como principal objetivo, manter a
integralidade funcional. Esta integralidade
pode estar sendo quebrada por desbalancos
na regulacdo imunitaria em alguns individuos
submetidos a estresse intenso, caracterizando
0 aparecimento dos sintomas de infec¢des do
trato respiratério superior observados em
grande parte dos estudos em imunologia do
exercicio até a presente data. Essa regulagao
imunitaria parece ser estabelecida em parte
quando quantidades de carboidratos
enddgenos estdo adequadas, contribuindo
para menor da producdo de espécies reativas
de oxigénio o que induz, por consequéncia,
menor expressao de sinais de perigo (HSPs)
decorrentes dos tecidos em resposta ao
estresse metabdlico do exercicio proferido.
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