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11 SISTEMA IMUNOLOGICO & EXERCICIO FiSICO

O sistema imunolégico € composto por diversos érgéos, células e moléculas com
a finalidade de defender o organismo, de forma adaptavel, contra agentes infecciosos
ou nao infecciosos, € manter a homeostase corpérea. Muitos estressores fisicos, como
cirurgias, traumas, queimaduras, sepse e exercicio fisico, induzem um padrao de respostas
imunolégicas semelhantes. Frente a esses estressores fisicos, nosso corpo monta essa
resposta imunologica que inclui dois estagios: a imunidade inata e a imunidade adaptativa
(Bonifacio, 2021).

A resposta inata inclui barreiras fisicas (ex.: pele), quimicas (ex.: lagrima, sistema
complemento) e a participacédo de células como macrofagos, neutrofilos, células dendriticas,
células natural killers (NK) e moléculas microbicidas como o éxido nitrico (NO) e anion
superoxido (O2-). Aresposta imune adaptativa envolve principalmente linfécitos T (TCD4+ e
TCD8+) e B e seus produtos, citocinas e anticorpos, respectivamente. Pode ser dividida em
resposta imune humoral (mediada por anticorpos) e resposta imune celular (mediada por
células, tais como linfécitos T e macrofagos) (Terra, 2012).

O exercicio fisico mantém uma relagcao com os diferentes componentes envolvidos na
resposta imunolégica (leucocitos, linfocitos, neutréfilos, células natural killers, macréfagos,
citocinas IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a e imuniglobulinas IgA, IgD, IgE, IgG, IgM) devido
este promover uma alteragdo da homeostase orgénica, levando a reorganizagdo da
resposta imune diante do desafio imposto ao organismo pela pratica do exercicio (Krinski,
2010). Dessa forma, a pratica de exercicios intensos e constantes é capaz de desenvolver
mudancas significativas no sistema imunologico (tabela 1).

Com o intuito de simplificar a compreenséo da relagéo entre atividade fisica e seus
efeitos no sistema imunolégico, iremos fornecer a seguir informagdes sobre as células e
substancias sollveis mais relevantes do sistema imunoldgico inato e adaptativo, que sao

afetadas durante a pratica de exercicios fisicos.
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Leucocitose

Granulocitose

Reducéo de Imunoglobulinas

Reducéo de Linfocitos NK

Aumento de citocinas

Redugéo do Complemento

Aumento das proteinas reacionais da fase aguda

Reducéao da proteina C reativa

Tabela 1: Efeitos da pratica de exercicios intensos e constantes sobre o sistema imunoldgico

Fonte: Marinez, 1999.

21 RELAGAO CELULA-EXERCICIO

2.1 Leucocitos

Os leucocitos, também chamados de glébulos brancos, sdo as unidades moveis
do sistema protetor do corpo. O verdadeiro valor dos leucécitos € que a maioria deles é
transportada especificamente para areas de infec¢éo e de processos inflamatorios graves,
proporcionando, assim, uma defesa rapida e potente contra agentes infecciosos (Guyton,
2017).

Apratica de atividade fisica esta relacionada a alteracdes nos processos fisiologicos,
psicoldgicos e no sistema neuroendécrino (Mello et al., 2005). A variacao total na quantidade
de leucocitos é determinada por reagdes fisioldégicas, como a execugéo de exercicios fisicos
que podem reduzir ou elevar a quantidade de leucécitos, dependendo da intensidade e
duracao da atividade. (Risoy, 2003)

Varios estudos investigaram o impacto do exercicio fisico agudo no sistema
imunolégico e observaram um aumento no nimero de leucocitos circulantes (leucocitose).
A magnitude da leucocitose parece estar relacionada a varios fatores, incluindo o nivel
de estresse enfrentado pelo individuo (Terra et al. 2012). Simonson e Jackson (2004),
examinaram os efeitos de uma série de exercicios de resisténcia na resposta imunologica
de homens ativos. Os participantes realizaram trés séries de 8 a 10 repeti¢cdes a 75% de
1 RM para oito grandes grupos musculares. Os resultados indicaram que, imediatamente

apbés o exercicio, houve um aumento nos leucocitos, principalmente nos monécitos e
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neutréfilos, com excegao dos basofilos e eosinofilos. No entanto, apés 15 e 30 minutos do
término da sessao, os niveis de leucécitos voltaram aos valores pré-exercicio.

Além da variagcdo no numero de linfécitos sanguineos, o exercicio fisico também
afeta a fungé@o dessas células (Baganha, 2017). A existéncia de controvérsias em relacédo
as caracteristicas dessas alteracdes linfocitarias € ampla, porém a maioria dos estudos
descreve um efeito supressor do exercicio sobre as células T. (tabela 1).

2.2 Linfocitos

Os linfocitos se originam das células troncos hematopoiéticas e diferenciam-se em
duas categorias, linfocitos T e B. Os linfocitos T sdo responsaveis pela imunidade mediada
por células e perfazem linfécitos TCD4+ e TCD8+, os linfocitos B, sdo responsaveis pela
imunidade humoral e tem como produto os anticorpos. (Del Prete, 2008).

Os linfécitos TCD4+ dao origem a dois tipos de células produtoras de citocinas. Sao
elas as células Th1 (T helper tipo 1) e as células Th2 (T helper tipo 2).

As subpopulagbes de linfécitos apresentam variavel presenca ao decorrer dos
exercicio fisico e repouso. Trata-se da elevagéo dos linfocitos no compartimento vascular
durante a atividade fisica e diminuicéo além dos padrdes pré-exercicio, apés trabalho fisico
de longa duragdo.Durante a atividade todas as subpopulagdes de linfocitos aumentam,
porém a razdo CD4+ e CD8+ diminui, isto é, um maior aumento das células TCD8+ em
relagdo as células TCD4+ (Terra, 2012).

O declinio da concentragdo de linfécitos tem sido explicado em parte por um
mecanismo de apoptose que atua imediatamente apos a realizagdo de exercicios de fisicos
de alta intensidade. A concentragéo de glutationa (GSH) de linfocitos, também sofre efeito
do exercicio fisico intenso, o0 que ocasiona sua diminui¢ao, por induzir o estresse oxidativo.
Além disso, 0 aumento das catecolaminas também é promovido pelo exercicio e pode estar
associado a redistribuicdo de leucocitos, uma vez que os linfocitos apresentam receptores
a e B adrenérgicos, sugerindo uma regulagéo neuro-hormonal. (Terra, 2012).

A qualidade da resposta imune é definida pela intensidade, duragéo e frequéncia,
da atividade fisica praticada. Isso é explicado por qué a atividade de moderada intensidade
direciona a resposta imune para o braco Th1, o que aumenta a protecéo contra invasores
intracelular. As respostas Th2 sdo reveladas em esforcos fisicos de alta intensidade
para priorizar e reparar 0os danos teciduais da musculatura esquelética, isso resulta no

enfraguecimento quanto a defesa contra microrganismos agressores (Perigolo, 2019)

2.3 Neutrofilos

Neutrofilos sdo células do sistema imunolégico pertencentes ao grupo dos leucocitos

granulécitos, também conhecidos como polimorfonucleares. Os neutrofilos representam
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cerca de metade da quantidade total de leucécitos circulantes, tornando-se assim os
leucdcitos mais abundantes no sangue, e sendo uma das primeiras células a chegar ao
local da infeccéo e ativar o processo inflamatorio. Esse conjunto de células faz parte do
sistema imunolégico inato e é essencial para a defesa do hospedeiro, além de participar de
varias condigcdes inflamatérias (de Melo, 2010).

A resposta dos neutrofilos ao exercicio parece estar baseada na sua intensidade.
Em geral, o exercicio moderado tem mostrado elevar o niumero de neutréfilos (PMNs), com
aumento das fun¢des quimiotéaticas, oxidativas, microbianas e de fagocitose, demonstrando
manter-se durante o repouso (Peake, 2005).

Uma das principais caracteristicas observadas nos aspectos imunol6gicos da
atividade fisica é a presenca prolongada de neutréfilos apés um exercicio agudo de
intensidade moderada e duragé@o prolongada (Morozov, 2006). Um estudo foi conduzido
em homens que participaram de uma aula de ciclismo indoor, com o objetivo de investigar
as variacdes agudas nos niveis de neutréfilos no sangue. Os resultados mostraram que
imediatamente apds o exercicio, houve um aumento de 12% na contagem de neutrdfilos,
e durante o periodo de recuperacao de 24 horas, esse numero foi reduzido para 19,8%,
alcangando 11,3% ap6s 48 horas (de Melo, 2010). Esse aumento nos niveis de neutréfilos
esta diretamente relacionado ao aumento da expressdo de moléculas de adesao celular
apods o exercicio, o que pode contribuir para a migragdo desses neutréfilos para os tecidos
danificados, incluindo o musculo esquelético (Figura 1) (Baganha, 2017).

5.000

4,000+

3,000+

2.000—

Meutrofilos totais

1.000+

Pré Apds 24h 48h

Momentos

Figura 1: Contagem de neutréfilos totais em momentos pré, imediatamente apos, 24h apés e 48h apos
0 exercicio fisico.

Fonte: Baganha, 2017
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2.4 Natural Killer (NK)

As células NK sdo uma classe de linfécitos e tem como principais fungdes a
destruicao de células tumorais ou infectadas por virus. Isso se da devido a capacidade que
essas células tém de reconhecer alteragcdes na membrana plasmatica de células anormais
(Abbas, 2005).

Essas células apresentam como marcadores de superficie o receptor Ill para regiao
constante (Fc) de IgG, o Fcg (CD16) e uma molécula de adesdo de células neuronais
(CD56), responsavel por adesdo homotipica. Baseado na expressdao de CD56, essas
células podem ser divididas em duas subpopulagbes: CD56dim, as quais apresentam altos
niveis de CD16, sdo mais citotoxicas e correspondem a 90% das células NK presentes na
circulacao periférica; e CD56bright, cujos niveis de CD16 sdo menores ou inexistentes e
correspondem a cerca de 10% do total de células NK circulantes (Terra, 2012).

Figura 2: Tipos de células NK.
Fonte: Van Eeden, 2020.

O exercicio fisico pode alterar a contagem e a fungéo das células NK, como exemplo,
a atividade citotoxica das células NK (NKCA). Essa alteracao depende do tipo de exercicio,
da intensidade, da duragéo e do nivel de treinamento de cada individuo (Rigo, 2013). Estas
células apresentam notavel sensibilidade ao estresse promovido pelo exercicio fisico, o
qual promove sua redistribuicdo do sangue periférico para os outros tecidos, sugerindo que
a NK pode ser um potencial elo entre a atividade fisica regular e o estado de saude geral
(Timmons, 2008).

A mobilizagéo da circulagéo periférica pode ocorrer via mecanismos que incluem
estresse por aumento substancial do fluxo sanguineo periférico e expressédo diminuida de
moléculas de adeséo induzida por catecolamina, cuja producgao é estimulada pelo exercicio
fisico. Entretanto, durante exercicio muito prolongado (maior que 3h) a concentracdo de
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células NK circulantes pode retornar ao nivel pré-exercicio, ou mesmo tornar-se ainda
menor do que este. Uma hipdtese para essa diminuicdo seria a migracado dessas células

para sitios de injuria muscular (Terra, 2012).

2.5 Macréfagos

Os macréfagos sdo células teciduais que interligam o sistema imune inato e
sistema imune adaptativo, esses sdo células com grande heterogeneidade fenotipica e
podem ter atividade pro-inflamatéria ou anti-inflamatéria, imunogénica ou tolerogénica, de
destruicao tecidual ou reparo tecidual. Eles produzem citocinas, fagocitam microrganismos
e favorecem o reparo tecidual (Migliorini, 2014)

Os exercicios fisicos dependendo da sua intensidade podem aumentar ou diminuir
a ocorréncia de infec¢bes por alterar a funcdo dos macrdfagos. O exercicio moderado
provoca monocitose transitoria por agdo das catecolaminas que séo liberadas durante o
exercicio fisico. No entanto, o exercicio exaustivo em individuos que ja portam alguma
atividade inflamatéria tem a capacidade de diminuir o nimero de macréfagos recrutados
para o sitio inflamatério (Bonifacio, 2021).

Ademais, exercicios prologados e extenuantes diminuem a expressdo dos
receptores tipos Toll em macrofagos, e isso compromete a apresentacdo de antigenos
para os linfocitos T e impedem a resposta inflamatéria Th1 (SOUZA et al., 2007). Sem
esse efeito inflamatoério, o tecido é preservado e o risco de doencgas inflamatérias graves
€ diminuido, no entanto o organismo fica mais suscetivel a infegdes por microrganismos
intracelulares. (Bonifacio, 2021).

2.6 Citocinas

As citocinas séo proteinas de baixo peso molecular que participam da regula¢do da
reposta imunologica. Elas sdo produzidas pelos leucécitos, e outras células, em resposta
a uma infec¢do ou lesédo tecidual e agem como agentes regulatérios e sinalizadores,
facilitando a resposta de linfécitos, neutréfilos, mondcitos e outras células que participam
do combate ao antigeno e cura dos tecidos lesados (Krinsk, 2018).

As citocinas tém sido classificadas como pré ou anti-inflamatorias, de acordo com
as funcdes desempenhadas. As principais citocinas anti-inflamatérias sao IL-10 e TGF-beta
(fator de transformacédo de crescimento ) as quais podem, entre outras fungdes, inibir
a producéo de citocinas pré-inflamatérias. Dentre as citocinas pro-inflamatérias podemos
citar IL-1, IL-2, IL-12, IL-18, IFN-y e TNF-a. (Terra, 2012) O balango entre a concentragédo
circulante de citocinas pré e anti-inflamatérias, € considerado, um importante meio de
controle da inflamacao croénica, estando condicionada a regulagdo por parte de fatores
genéticos (polimorfismos) e ao estilo de vida. (Neves, 2014)
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O exercicio exerce influéncia direta na resposta das citocinas. Durante o processo
de contracdo muscular, envolvendo a pratica de atividades fisicas, ocorre o surgimento de
pequenas microlesdes na fibra muscular. Como consequéncia, origina-se uma resposta
inflamatoéria aguda, que envolve a ativacdo do sistema complemento, com participacao
efetiva do fator de necrose tumoral TNF-a, interferons e outras citocinas anti e pro-
inflamatorias, que perduram por vérios dias, com finalidade de eliminar o tecido lesado
(Krinsk, 2018).

Muitos estudos relataram que IL-6, IL-10, IL-1ra e IL-8 aumentam apoés exercicios
de resisténcia com duragao superior a varias horas. No entanto, durante e ap0s exercicios
intensivos de curta duracdo e exercicios de contragcdo excéntrica, a resposta dessas
citocinas é desprezivel. Esses resultados sugerem que essas respostas de citocinas estao
relacionadas a intensidade e duracdo do exercicio (carga/fator de estresse fisiolégico), e
ndo ao dano muscular induzido pelo exercicio (Suzuki, 2020).

A IL-6, também conhecida como “citocina gp130”, € uma citocina que participa do
processo inflamatorio, sendo considerada uma interleucina responsiva a inflamacéo. Esta
citocina tem sido denominada miocina, visto que a contracdo de musculos esqueléticos
durante exercicios prolongados libera grandes concentragbes desta na circulagdo. (Terra,
2012) A IL-6 melhora a disponibilidade de lipidios, como &cidos graxos livres (FFAs), o
que leva ao desempenho de alta intensidade, enquanto também promove a migragéo e
ativacéo de neutrdfilos, juntamente com a liberacao de citocinas anti-inflamatérias, como
IL-1ra e IL-10 (Suzuki, 2020).

Dentre algumas fun¢bes especificas desempenhadas pelas citocinas IL-1ra e IL-10
estdo o bloqueio na apresentagédo de antigenos pelos macrofagos, a inibigdo na produgéo
de IL-1B, IL6, TNF-a e quimiocinas pelos macréfagos e linfocitos e, consequentemente, a
finalizacdo da resposta inflamatoria (Silva, 2011).
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Figura 3: Esquema apontando as diferentes modulacdes do sistema imune de acordo com a
intensidade da atividade fisica praticada pelo organismo.

Fonte: Lopes, 2016.

2.7 Imunoglobulinas

As imunoglobulinas, que fazem parte do sistema de imunidade humoral, compdem
o componente molecular essencial do sistema imunologico. Essas moléculas séo
produzidas quando os linfocitos B se diferenciam em células plasmaticas. A producéo das
imunoglobulinas é estimulada pela exposicéo das células B a um antigeno especifico,
que é reconhecido de maneira especifica. Todas as células B derivadas daquela que
foi estimulada pelo antigeno secretam imunoglobulinas com uma regido de interagédo
semelhante ao antigeno. Existem cinco tipos de imunoglobulinas com regides constantes
identificaveis: IgG, IgA, IgM, IgD e IgE. (Kimura, 2007).

Apobs exercicio de alta e média intensidade, tem sido descrito aumento das
imunoglobulinas séricas. Essa informagédo pode ser explicada pela contracdo do volume
plasmatico que ocorre apds o exercicio. O afluxo de proteinas do extra para o intravascular,
representadas principalmente por linfa rica em imunoglobulinas também poderia explicar
0 achado. Porém, a IgA, presente nas mucosas do trato superior respiratério e, portanto,
responsavel pela protecdo desse sistema, pode diminuir expressivamente apos exercicios
de alta intensidade, o que pode justificar a prevaléncia de doencas respiratérias que
acometem as vias aéreas superiores em atletas (IVAS) (Costa-Rosa, 2002).
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31 RESPOSTA IMUNE E INFECCAO

As respostas promovidas pelo exercicio, tanto agudamente quanto em sua
cronicidade, afetam diversos componentes do sistema imune. O exercicio de intensidade
moderada (figura 2) pode estimular pardmetros relacionados a imunidade celular e assim
diminuir o risco de infeccéo, enquanto o exercicio de alta intensidade pode promover um
decréscimo destes mesmos parametros, aumentando assim o risco de doencas infecciosas
(Terra, 2012).

Além da teoria que postula que a glutamina, um aminoacido essencial para as células
musculares e do sistema imunologico, é amplamente utilizada em grandes quantidades
durante o processo de reparagéo do tecido muscular ap6s exercicios intensos, resultando
em uma temporaria escassez de glutamina que afeta o sistema imunolégico (Santos, 2007).

Dessa forma, observa-se que a pratica de exercicios fisicos pode se tornar um
desafio para o sistema imunologico a depender de sua intensidade, uma vez que promove
a reorganizagdo desse sistema, alterando a sua homeostase organica. Na Tabela 2 séo
apresentadas as principais alteragdes ocorridas durante 60 minutos e apés 3 a 5 horas ao
término da pratica de exercicios fisicos de intensidade moderada e extenuante.

Dural’wt_e 3-5h ap’é_s Duran’te_ o 3-5h app_s
exercicio o exercicio exercicio o exercicio
moderado moderado extenuante | extenuante

Leucécitos ) T T l
Linfocitos T T T l
Contagem de células T T T l
NK T T T l
Macroéfago T T T l
IL-1 T T 1 1
IL-6 T T 1 1T
IL-8 T T T T
IL-10 T T T T
TNF-a T 1 1 T
IgA T T ) l
IgD 1 7 1 !
IgE 7 7 7 l
IgG T 1 1 l
IgM T 1 T l

Tabela 2: Efeitos de diferentes intensidades de exercicio fisico em componentes do sistema
imunolégico

Fonte: Karinsk, 2010.
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Portanto, de forma resumida, podemos afirmar que a pratica de exercicios
moderados ajuda a proteger contra infec¢des provocadas por microrganismos dentro das
células, pois estimula predominantemente a resposta imunolégica das células Th1, que é
uma resposta celular (Terra, 2012). Por outro lado, o exercicio de alta intensidade provoca
um aumento nos niveis de citocinas anti-inflamatoérias (padrdao Th2), com o objetivo de
reduzir os danos causados ao tecido muscular devido ao estresse gerado, tornando o
individuo mais propenso a infeccdes (Figura 4). Apés apenas uma sessao de exercicio
intenso, ocorre uma supressao temporaria do sistema imunoldgico, conhecida como “janela

imunolégica”, que pode durar de 3 a 72 horas (Leandro, 2007).

| . 1 Quimictaxia de
‘ Exercicio intenso | » neulrsfilos
“Janela aberta”
IL-4, IL-10, TGF-beta } TLR, apoptose
(Th2) em linfcitos
Inativagiio
de macrofagos
Susceptibllidade
a infecgbes
por microrganismos
intracelulares

Figura 4: Resumo dos efeitos do exercicio de grande intensidade.

Fonte: Terra, 2012
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