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RESUMO

Este trabalho compreende a revisao da literatura que tem como objetivo mapear as respostas agudas do sistema neuroimunoendécrino
ao exercicio aersbio continuo e ciclico associadas & imunidade. Devido a rescendéncia desta area, muitos estudos s3o conduzidos sob
condi¢Ges experimentais e com sujeitos diferentes, o que foi apropriadamente considerado quando da comparagao dos mesmos. Entre os
principais moduladores da imunidade investigados, as catecolaminas (epinefrina e norepinefrina) e o cortisol aparecem como os mais
importantes. As primeiras respondendo pela leucacitose esforco-induzida e o segundo, pela imunodepressao pés-esforco. A glutamina e
a B-endorfina podem alternativamente responder pelo impacto do exercicio na imunidade. 0 presente trabalho indica que, durante o
exercicio, a magnitude da leucocitose esforgo-induzida é conseqiiéncia do aumento do nimero de neutrofilos, monécitos e linfdcitos,
respectivamente. Durante a recuperagdo, de forma geral, ocorre uma queda na contagem sangiiinea dos principais parametros imunes,
abaixo dos valores pré-exercicio. A magnitude e a duragdo destas alteragdes sdo mais acentuadas em decarréncia de contragdes musculares
do tipo excéntrica, bem como evidenciam dependéncia da intensidade e duragao do exercicio.
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ABSTRACT

This work reviews recent literature on the impact of acute responses of the neuroimmunendocrine system, to continuous and cyclic
aerobic exercise, on the immunity. Being a recent field of research, many studies are performed under diverse experimental conditions and
diferent kinds of subjects. This, however, has been taken into acount when experiments are discussed and compared. Among the modulators
ofimmunity investigated, cortisol and cathecolamines (epinephrine and norepinephrine) appear as the main ones, the former being responsable
for the leukocytosis exertion-induced and the latter for the immune suppression following exercise. Glutamine and B-endorphin may,
alternatively, respond for the impact of exercise on immunity. The present work describes that during exercise the magnitude of leukocytosis
exertion-induced is a consequence of the increased number of neutrophils, monocytes and lymphocytes respectively. During recovery there
is generally a drop in the main immune parameters to levels lower than the ones before exercise. The magnitude and length of these changes
are more proeminent as a result of muscle contractions of the excentric type and enlight the dependency on intensity and duration of the
exercise.
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INTRODUCAO

A relevancia do entendimento das altera-
¢Oes imunes, dentro do contexte da fisiologia do
esfor¢co, bem como sua possivel aplicabilidade
a prescricdo da atividade fisica, foi recentemen-
te defendida nesta revista (BRUGGER &
POMPELU, 1998). Entretanto, a rescendénciae a
complexidade deste campo contribuem para que
diversos estudos que vém sendo conduzidos re-
portem informagdes contraditérias ou nao per-
mitam comparacio satisfatéria. Este fato € agra-
vado pela crescente quantidade de novos traba-
lhos publicados. Desta forma, faz-se necessaria
uma revisao dos contetidos, tragando-se um qua-
dro geral, ainda que precério, ressaltando os pon-
tos mais bem estabelecidos bem como aqueles
que carecem de maiores esclarecimentos.

EXERCICIO AEROBIO CONTINUO E
cicLico

O exercicio aerdbio € aquele onde o meta-
bolismo energético predominante envolve a oxi-
dacgdo de carboidrato e gordura para a ressintese
de ATP. Segundo SHEPHARD (1992), o desem-
penho de endurance depende da habilidade de
suprir as células musculares com quantidades ade-
quadas de O, e nutrientes, enquanto elimina-se
calor, CO,, outros produtos residuais € se man-
tem a homeostase nas outras partes do corpo.

O exercicio ciclico envolve a repeti¢do de
um mesmo gesto. O carater de continuidade do
exercicio visa separar respostas fisioldgicas di-
ferentes, encontradas entre esta forma de ativi-

dade, das presentes nos exercicios intervalados
(ASTRAND, 1992).

Entretanto, mesmo dentro do contexto do
exercicio aerébio continuo e ciclico, hd dife-
rengas importantes, determinadas pela intensi-
dade, duracio, freqiiéncia semanal das sessdes,
bem como pelo nivel inicial de aptiddo. Exer-
cicios conduzidos na intensidade do Vo, . s6
podem ser mantidos, pela maioria dos indivi-
duos, por periodos de 4 a 5 minutos e de até 15
minutos, por individuos bem treinados e alta-
mente motivados (ASTRAND & RODAHL,
1992). J4 em eventos de maior duragio, nio sé

o Vo, .. mas a capacidade de manutengado de
um percentual elevado do mesmo por um mai-
or periodo de tempo, independente de seu va-
lor absoluto, determinard o desempenho (RI-
BEIRO, 1985).

O perfil geral da troca entre os substratos
em relag@o a intensidade e a duragdo do exer-
cicio sdo relativamente bem conhecidos, em-
bora a natureza dos mecanismos reguladores
do mesmo apresente uma maior controvérsia
(GALBO, 1995; VIRU, 1995). Nio obstante, a
importancia de alguns hormonios na regulagao
e modulagdo do metabolismo energético é con-
siderada como fundamental, desde que o pro-
tocolo de exercicio envolva grandes massas
musculares (GALBO, 1995), caracterizando um

stress sistémico a homeostase do organismo
(VIRU, 1995).

SISTEMA NEUROIMUNOENDOCRINO

As diferencas nas agdes dos diversos men-
sageiros quimicos dos sistemas nervoso,
endocrino e imune, tém-se tornado menos cla-
ras. Diversos estudos t€ém demonstrado a sin-
tese de mensageiros caracteristicos de um dos
sistemas, por células de outro (REICHLIN,
1995; REICHLIN, 1998). Contudo, a maior
interacdo destes sistemas em sua comunicagio
reticulada parece acontecer pela mediagédo dos
mensageiros de um sistema na regulagdo de
outro (ARZT et al., 1993; PAYNE et al., 1994;
ANISMAN et al., 1996a; ANISMAN et al.,
1996b; REICHLIN, 1995; REICHLIN, 1998).
Embora uma imensa variedade de moléculas
atuantes nesta sinalizacdo e os mecanismos
nucleares envolvidos venham sendo identifi-
cados (ROITT et al., 1996), menos € conheci-
do sobre a organizacao funcional destas redes
celulares e moleculares, responsdveis pela
imunidade (VAZ & de FARIA, 1993). Segun-
do VAN PARIJS & ABBAS (1998), em recente
artigo a Science, encontram-se na pauta do dia
da imunologia esforgos para a compreensio
da combinagdo de antigenos e adjuvantes na
responsividade ao que ndo € préprio e da tole-
rdncia ao proprio na organizacgdo da
homeostase imune.



CORTISOL

Quanto aos efeitos do cortisol no sistema
imune, WEICKER & WERLE (1991) sugerem
que 0 mesmo possa responder parcialmente pela
imunodepressdo em resposta ao exercicio, en-
quanto TREMBLAY et al. (1995) indicam uma
fungdo anti-inflamatéria eficiente na restauragio
dos tecidos apds eventos de endurance de longa
duragdo. Quanto ao impedimento do sistema
imune, o mecanismo desta a¢do desenvolve-se
pela inibic@o da producéo de interleucina 1 (IL-
1) pelos mondcitos, que desempenham o papel
de células apresentadoras de antigenos
(WINKELSTEIN, 1994). Consequentemente
reduz-se a estimulagdo dos linfécitos T auxilia-
res (CD4), com a menor formagdo de IL-2, o que
afetaria a proliferagio dos linfécitos T, B e célu-
las NK (KEAST et al., 1988). REICHLIN (1998)
cita além da inibicdo da proliferacido dos
linfécitos, da produgdo de imunoglobulinas, de
diversas interleucinas, de mediadores da infla-
magdo e da citotoxidade celular. Segundo
REICHLIN (1998), estes efeitos sao obsevados
dentro dos limites de flutua¢do dos valores do
cortisol induzidos pelo stress e pela inflamagio.

Segundo VIRU et al. (1992), a resposta do
cortisol & 2 hs de cicloergometria 2 60% do Vo, .
apresenta cinco diferentes padrdes. A partir da
incidéncia destes, demonstraram que o cortisol,
ndo apresenta uma dindmica estdvel, sendo a
variagdo dos padroes dependente de peculiari-
dades individuais. Corroborou para isto, a repro-
dugdo dos padrées quando alguns individuos
foram solicitados a repetir os testes ao longo do
ano. Posteriormente, VIRU (1995) sugeriu o
aumento bifdsico do cortisol como a resposta ti-
pica. O primeiro pico de concentra¢do estaria
relacionado as intensidades superiores ao limiar
anaerobio e o segundo, a duragdes superiores a
2 ou 3 hs (VIRU, 1995). SCHNABEL et al.
(1982) encontraram no exercicio a intensidade
do limiar anaerébio individual (IAT), levado a
cabo por 50 min, uma auséncia significativa de
alterac@o do cortisol, embora a amplitude da
concentracdo do lactato nesta intensidade fosse
de 2,7mmolL.I'" a 6,0mmol.l" entre os individu-
os. Entretanto, embora a intensidade do exerci-
cio possa marcar uma resposta hormonal, varid-
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veis fisiolégicas devem responder pela mesma.
Anteriormente ao estudo de VIRU et al. (1992),
TABATA et al. (1991) haviam sugerido um ni-
vel minimo da glicemia, como determinante da
resposta do cortisol a cicloergometria
submaxima (50%Vo, . ) até a exaustio volunta-
ria (158 = 43 min / 100-200 min). O que tam-
bém corresponde ao estudo de SCHNABEL et
al. (1982), onde a auséncia de resposta signifi-
cativa do cortisol, coincidiu com a ndo alteragio
da glicemia. Estes fatos, conjuntamente, podem
explicar a variagdo dos padrdes da resposta do
cortisol ao exercicio. Quanto 2 intensidade e a
duragdo, acredita-se que possam determinar uma
resposta do cortisol, a medida que as mesmas
possibilitem uma diminui¢io da glicemia.

Dentre outros fatores, o ciclo circadiano
pode determinar sobremaneira a resposta do
cortisol ao exercicio (THUMA et al., 1995). In-
vestigando esta questdo, THUMA et al. (1995)
verificaram que o método de andlise da resposta
do cortisol ao exercicio, a partir de sua concen-
tragdo em repouso, subestima esta resposta tan-
to no periodo da manha, como no da tarde. As
concentragdes deste hormdnio em repouso dife-
rem de forma marcante ao longo do dia, sendo
os maiores valores relatados no periodo da ma-
nhd (VAN CAUTER & TUREK, 1995; REILLY
et al., 1997). Entretanto, no estudo de THUMA
et al. (1995), a magnitude da variagio
desencadeada pelo exercicio, bem como o tem-
po de pico da concentragdo hormonal, a partir
do inicio do mesmo, foram similares entre os
periodos, demonstrando uma capacidade equi-
valente de resposta, pelo cértex adrenal. Contu-
do, a diferenca nos valores absolutos destas con-
centragdes poderiam determinar diferentes reper-
cussoes fisioldgicas.

As adaptacoes cronicas da alga hipotdlamo-
pituitdria-adrenal também tém sido investigadas,
tendo-se relatado uma fungdo cronicamente au-
mentada desta alca em corredores altamente trei-
nados (RICHTER & SUTTON, 1994), bem
como uma resposta atenuada para uma mesma
intensidade absoluta de esforgo, apés o treina-
mento (BUONO et al., 1987), e uma auséncia
de resposta do cortisol a elevados niveis de
ACTH, apés uma prova de ultra maratona
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(PESTELL et al., 1989). WITTERT et al. (1995)
investigaram a atividade basal desta alga em atle-
tas de endurance e em adultos sauddveis com
indices de massa corporal similares. Nao houve
diferenca significativa nas concentragdes
plasmaticas de cortisol entre os grupos, embora
o aumento matinal bem como o pico de concen-
tragio tenha ocorrido primeiro nos atletas. Os
autores deste trabalho (WITTER et al., 1995)
sugerem que isto decorra do hédbito destes atle-
tas acordarem mais cedo que os controles, jd que
a exposicdo a luz, bem como o exercicio em si
influenciam os ritmos circadianos. Contraria-
mente, os niveis de ACTH encontraram-se sig-
nificativamente elevados nos atletas durante todo
o periodo, embora isto ndo refletisse uma dife-
rente concentragdo do cortisol plasmdtico e
urindrio. Conjuntamente o achado de auséncia
de alteragdo na globulina carreadora do cortisol
e no ritmo de clearance do mesmo, apés uma
ultramaratona de 1000 km (PESTELLet al.,
1989), levaram WITTERT et al. (1995) a suge-
rirem que o efeito crénico do exercicio incluiria
um aumento na secre¢cdo de ACTH e uma ate-
nuagio da resposta adrenal, evitando um efeito
deletério pela manuteng¢io da hipercortisolemia.
Entretanto, a resposta de oito atletas a uma pro-
va de ultraendurance desta magnitude, sem con-
trole de varidveis ambientais e nutricionais
intervenientes (PESTELL et al., 1989), ndo pa-
rece refletir um padrdo de resposta crénica con-
venientemente aceitdvel.

EPINEFRINA E NOREPINEFRINA

A epinefrina e a norepinefrina tém sido ci-
tadas como marcadoras da resposta imune ao
exercicio (KEAST et al., 1988; WEICKER &
WERLE, 1991). Isto ocorreria pela inervacao de
6rgdos linféides, como o timo, o bago, os
linfonodos € a medula éssea, bem como pela
presenca de receptores adrenérgicos em
linfécitos (FELTEN et al., 1998; MILLS et al.,
1998). Tém sido relatadas ainda as alteragdes das
proporcdes subpopulacdes de linfécitos
(REICHLIN, 1995), relacionadas as diferentes
expressdes de receptores P-adrenérgicos
(MURRAY et al., 1992; MILLS et al., 1998). A

epinefrina e a norepinefrina reduzem a adesio
dos leucécitos ao endotélio da parede dos vasos,
o que explica, em grande parte, a leucocitose
esforgo-induzida (WEICKER & WERLE, 1991;
MILLS et al., 1998). Entretanto, a ativagio sim-
pitica e a infusdo de epinefrina também acarre-
tam limfopenia e a marginagdo linfocitica
(REICHLIN, 1995), o que poderia parcialmente
explicar imunossupressio poés esforgo, pela
regulacio negativa dos receptores. Esta idéia €
corroborada pela recente demonstragao de cor-
relagdo negativa entre a expressao de receptores
B-adrenérgicos na membrana plasmitica de
linfécitos , o Vo, e o percentual do mesmo no
limiar ventilatério (FUJII et al., 1998).

Segundo URHAUSEN et al. (1995), a
epinefrina e a norepinefrina apresentam aumen-
to exponencial correlato ao lactato, em resposta
a intensidade e um aumento gradual com o pro-
longamento do exercicio sob intensidades cons-
tantes, iguais ou inferiores ao IAT. Segundo es-
tes autores, este aumento associado a duragdo
do exercicio estaria relacionado a deplecio do
glicogénio muscular e as necessidades
termorregulatérias. Embora a cinética destas
catecolaminas esteja melhor estabelecida na li-
teratura, a variabilidade interindividual € ressal-
tada como fator limitante de sua utilizacdo no
diagndstico da sindrome de sobretreinamento
(BUNT, 1986), o que também pode estar associ-
ado as variagdes simpaticotonicas e para-
simpaticotonicas de manifestagdo desta sindrome
(URHAUSEN et al., 1995).

B-ENDORFINA

A B-endorfina, foi identificada em 1975
(HUGHES etal., 1975) e,em 1977, teve sua fun-
¢do relacionada ao stress , uma vez que foi
estabelecida sua co-secregio, em diversos deli-
neamentos experimentais, com o ACTH, a par-

tir da molécula de pré-opiomelanocortina
(POMC) (GUILLEMIN et al., 1977).

GANNON et al. (1995) apontam a B-
endorfina como o principal candidato a respon-
der pelo aumento na citotoxidade das c€lulas NK,
em bases individuais, resultante do exercicio.
Estudos citados nesta revisao, analisaram o au-



mento da citotoxidade das células NK quando
da adigao de B-endorfina in vitro, sua cinética
durante e ap6s o exercicio e o bloqueio
farmacolégico, suportando esta proposicdo. En-
tretanto, ha trés classes de receptores opidides,
designados delta (8), mui (1) e kappa (k). Se-
gundo REISINE & PASTERNAK (1996), as
encefalinas apresentariam maior afinidade pelos
receptores 0, a B-endorfina pelos d e |, e a
dynorfina com os x. Isto caracterizaria os recep-
tores |L como os receptores f-opidides por exce-
Iéncia e o naloxane, o principal bloqueador
farmacol6gico a B-endorfina. Porém, o mecanis-
mo da agdo periférica deste neuropeptideo em
cé€lulas imunes ndo coincide com esta informa-
¢do. Em 1979, HAZUM et al. (1979) demons-
traram a existéncia de receptores nao-opidides,
especificos a B-endorfina, em linfécitos huma-
nos. Estes apresentavam diminuta afinidade com
os bloqueadores farmacolégicos opidides, como
o naloxane. Portanto, estudos que utilizem o
naloxane como agonista devem ser parcialmen-
te considerados.

Quanto a estimulac¢do das células NK, hd
uma dependéncia da concentragdo e do tempo
de exposigio das mesmas a B-endorfina (ROITT
etal., 1996). A estimula¢io foi demonstrada com
concentragoes entre 10”mmol.I"" a 10"mmol.I",
o que foi revertido com concentragdes mais ele-
vadas (GANNON et al., 1995). Estudos com a
incubagao das células NK com [-endorfina, de-
monstraram estimula¢do prévia e auséncia da
mesma durante a recuperagdo, o que poderia ser
explicado pela regulacao negativa dos recepto-
res (GANNON et al., 1995).

Outros fatores ainda poderiam regular a afi-
nidade dos receptores. SFORZO (1988) relata
que os receptores 0 e [ tém suas afinidades su-
Jeitas as alteragdes do meio intracelular, como
os niveis de pH. Como relatado em diversas re-
visdes (SFORZO, 1988; VIRU, 1995;
GOLFBARD & JARMUTAS, 1997), a B-
endorfina apresenta uma resposta proporcional
(embora ndo linear) a intensidade do exercicio.
Esta, por sua vez, reflete um aumento das con-
centragdes de lactato, que pode determinar a re-
dugdo no pH, exercendo assim algum efeito na
afinidade dos receptores. RAHKILA et al. (1988)
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demonstraram a relagdo entre a intensidade do
exercicio e as alteragdes nas concentragoes
plasmaticas de B-endorfina + B-lipotropina e
ACTH. Dez atletas de endurance correram na
esteira, em 6 dias diferentes, durante 10 minu-
tos, em intensidades correspondentes a 50%,
58%, 69%, 80%, 92% e 98% do Vo, . .ap6s 10
min de aquecimento a 50% do mesmo. Em mé-
dia, as concentragdes de lactato corresponden-
tes as intensidade supracitadas, foram respecti-
vamente, 0,6 mmol.I"', 0,5 mmol.I', 0,6 mmol.l-
1, 1,4 mmol.l", 4,3 mmol.I" e 11,1 mmol.I"". A
B-endorfina+B-lipotropina e o ACTH s6 demons-
traram aumento significativo a partir da intensi-
dade de 92% do Vo, .. Contudo, a correspon-
déncia entre as coﬂcentragﬁes de lactato ¢ o
percentual do Vo, ., parecem distorcidos. Um
valor de 4,3 mmol.I" 2492% do Vo, € um valor
excessivamente baixo. Provavelmente, isto re-
flete o pequeno tempo de duragdo dos estigios
no protocolo ergométrico em rampa, utilizado
para obtenc@o do Vo, _, . Tipicamente, os proto-
colos com aumento de carga para a determina-
¢do de limiares de lactato utilizam-se de estagi-
os com pelo menos 3 min de duragdo (POMPEU,
1994), o que possibilitaria o aumento do
clearance ao final de cada estigio. Com o teste
em rampa, a acidose se instalaria mais cedo,
mensurando-se assim um menor Vo, . (Vozmm)
e, posteriormente, um maior percentual do mes-
mo na concentragio de 4mmol.l" de lactato. E
possivel que este fato tenha contribuido para a
auséncia de correlagdo entre as concentragoes de
B-endorfina + B-lipotropina e ACTH com as do
lactato, em cada teste isoladamente.

TAYLOR et al. (1994), contudo, mostraram-
se habilidosos em exibir esta relagdo. Sete indi-
viduos (média do Vo, . = 59ml.kg'.min") su-
jeitaram-se a quatro protocolos de exercicio: 12)
teste com incremento de carga para a determi-
nagdo do Vo, .. 29 teste com incremento de
carga e coleta de sangue. 39) e 49) teste de 20
min com carga constante (= 85% Vo2 i) €OM
ingestdo de solugdo tampao ou placebo, respec-
tivamente. Foram obtidos o Vo, _ .0 Veo,, afre-
qiiéncia respiratéria, a RER e a ventilagdo mi-
nuto pela ergoespirometria. Foram medidos ain-
da o pH, a presséo parcial do CO, e do O, (PCO,
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e PO,), a saturagio de 0O,, assim como o lactato
e a J-endorfina no plasma sangiifneo. As con-
centragdes de B-endorfina pré, durante e pés
exercicio com incremento de carga, mostraram
correlagdo com o excesso de base (r = 0,89;
p<0.01), com o pH (r = -0,94; p<0.01), com o
lactato (r = 0,89; p,0.01) e com o bicarbonato
padrdo (HCO3') (r = - 0,88; p,0.01). A andlise
de regressao determinou o excesso de base, como
o melhor preditor das altera¢des na B-endorfina
ao exercicio com o incremento de carga. Nos
testes com carga constante, nao houve diferenca
entre as intensidades (pelo parametro do Vo,

s

X

verificadas no grupo com uso de placebo (50,6
+ 12,7ml.kg "'.min"") e naquele em uso de solu-
¢do tampao (51,3 £ 9,0 ml.kg ".min"). Os valo-
res de pH mantiveram-se elevados durante todo
0 tempo (repouso, aquecimento, protocolo, re-
cuperagdo) no grupo com uso de solug¢ao tam-
pdo em relac@o ao grupo com uso de placebo.
Entretanto, em ambas as situagdes estes valores
apresentaram queda com o tempo, registrando
redugdes de 0,1 no pH (ou — 1,5% / placebo) e
0,09 no pH (ou —1,2% / tampao), com magnitu-
des similares. Um comportamento idéntico foi
observado em relacao ao excesso de base. O
lactato plasmadtico variou, em média, de 1,0 =
0,3 mmol.I" a 9,8 + 3,2mmol.l"", no grupo em
uso de solugdo tampdo, e de 0,8 + 0,Immol.I"' a
6,4 + 2,1 mmol.l", no grupo placebo. As con-
centragdes de B-endorfina aumentaram linear-
mente com o tempo, embora tenham sido signi-
ficativamente mais discretas no grupo com uso
de solugdo tampdo. Os maiores valores de B-
endorfina ocorreram durante os 10 primeiros
minutos de recuperagio, paralelamente a acidose
lactica. Contudo, os pardmetros do Vo,, ventila-
¢ao-minuto, ¢ a freqii€ncia respiratéria diminui-
ram imediatamente apds o término do exercicio.
Em conjunto, estes achados levaram os autores
aconclusdo de que a acidose lactica seria o prin-
cipal estimulo para a resposta da B-endorfina ao
exercicio, enquanto os demais parimetros seri-
am apenas coincidentes.

Outro estudo observou o comportamento da
B-endorfina e de outros horménios imuno
regulatorios, em resposta a 87 + 21 min de exer-
cicio a 85% e 100% do IAT (GABRIEL et al.,
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1992). As concentragdes de B-endorfina se mos-
traram elevadas apenas com a maior intensida-
de, sendo que estes valores correspondiam a um
aumento de 3 vezes o valor pré exercicio.

Estes estudos, em conjunto, evidenciam um
forte papel desempenhado pela intensidade, na
modulagdo da resposta da B-endorfina ao exer-
cicio. Esta relagdo parece ser curvilinear e simi-
lar ao comportamento do lactato sangiiineo. Se-
gundo VIRU (1995), entretanto, o comportamen-
to da B-endorfina demonstra uma pronunciada
variabilidade, sendo conflitantes as interpreta-
¢Oes quanto a possivel resposta da B-endorfina &
duracdo do exercicio (SFORZO, 1988;
GOLFBARD & JARMUTAS).

HEITKAMP et al. (1992) submeteram 16
atletas (Vo, . =63mlkg"'.min") a dois protoco-
los de exercicio. O primeiro, a partir da descri-
¢do da metodologia, € o teste escalonado em es-
teira, proposto por KINDERMAN et al. (1979),
para a detecgiio da velocidade na concentragdo
de 4 mmol. I' de lactato sangiiineo. O segundo,
uma maratona, em condigdes ndo competitivas,
em campo, com livre escolha do ritmo de corri-
da. No primeiro protocolo, as concentragdes de
lactato, em média, alcangaram 9,6 + 2,3 mmol.I
"ao término. As concentragdes de 3-endorfina,
trés minutos apds o término, foram 4,6 vezes
maiores que aquelas observadas no pré exerci-
cio. A velocidade correspondente a concentra-
¢do de 4mmol.l" de lactato foi em média,
13,5km.h'. O segundo protocolo, durou em
meédia, 176 min (= 3hs), sendo que a velocidade
média para os individuos foi de 14,3 km.h".
Conceitualmente, ndo € aceitavel que individu-
os executem 3 hs de exercicio em velocidade
superior a de 4 mmol.l" de lactato sangiiineo.
Isto porque o incremento do lactato a partir des-
te ponto (em média) passaria a uma fungio ndo
linear (POMPEU, 1994). Sob o ponto de vista
metodolégico, € possivel que isto ocorra em de-
corréncia do menor tempo dos estigios no teste
escalonado. Estes seriam insuficientes para per-
mitir uma estabilizagdo do lactato na carga apli-
cada. De fato, maiores tempos para a aplicagio
de carga t€m sido recomendados (POMPEU,
1994). O percentual do Vo, . expresso na mara-
tona (83%) parece, pelo mesmo motivo, supe-



restimado. Isto porque este protocolo escalonado,
com interrupc¢do de 30 seg para a coleta de san-
gue, ndo ¢ adequado para estimar o Vo, . . No
caso, 0 termo Vo?_m.w deveria ser preferencialmen-
te usado. E provivel que o Vo, ., obtido por
protocolo especifico, revelasse um maior valor
absoluto e, portanto, um menor percentual do
mesmo corresponderia a velocidade na marato-
na. No segundo protocolo, os individuos estabi-
lizaram a lactacidemia em torno do valor médio
postulado de 4 mmol.I"! (3,3 — 3,5mmol.I"), em
uma carga mais elevada. Entretanto, a resposta
da B-endorfina revelou um comportamento con-
troverso. Embora as concentragdes de lactato
tenham se mantido em steady-state, a B-
endorfina aumentou exponencialmente, com os
maiores valores (6,9 vezes aos observados pré
exercicio) sendo mensurados ao término da ati-
vidade. A julgar pela andlise dos autores, este
seria justificado pela intensidade, uma vez que
esta se mostrou superior a velocidade de
4mmol.I" de lactato sangiiineo. Entretanto, em
funcdo dos equivocos metodolégicos, este ndo
parece ser o caso. Outros fatores, associados a
durac@o ou a combinacio desta com a intensida-
de, parecem estar envolvidos.

SCHWARTZ & KINDERMAN (1989) de-
monstraram um possivel papel da duragdo do
exercicio, independente da acidose lictica. Dez
individuos submeteram-se a cicloergometria até
a exaustdo voluntdria, em intensidade constante
equivalente ao IAT. Em média, estes valores
corresponderam a 63% Vo, . e a duragio de 89
+ 15 min. O lactato sangiiineo estabilizou, em
média, a concentragio de 3-3,5mmol.l"' e assim
se manteve por todo o tempo. A freqiiéncia car-
diaca aumentou em média, de 153 bpm aos 10
min a 179 bpm ao término, o que representa um
aumento de 17%. A redugio do volume do plas-
ma sangiiineo, ao término do exercicio, foi de
15%. O comportamento da B-endorfina se mos-
trou inalterado no 25% e 50 min de exercicio.
Entre o 50° e 0 75% min, contudo, houve um au-
mento de 82%. Ao término do exercicio, este
aumento era de 175% em relag@o ao observado
no pré exercicio.

PESTELL et al. (1989) registraram as alte-
ragoes de diversos hormdnios durante uma ultra
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maratona de 1000 km. A média do tempo de
conclusdo do evento foi de 7 dias e 23 hs e a
média do tempo de sono, estimada pelo didrio
de trés corredores, foi de 2 hs e 7 min ao dia.
Seis individuos ndo apresentaram alteracdes sig-
nificativas nas concentragdes de B-endorfina, o
que refletin a média, entretanto, dois individuos
evidenciaram aumentos. O que chama a aten-
¢do, € que as concentragdes de ACTH se mos-
traram elevadas em todos os individuos. O fato
do ACTH ser co-secretado com a B-endorfina, a
partir da mesma molécula precursora levou es-
tes autores a sugerir um diferente ritmo de
clearance, como justificativa ao comportamen-
to da B-endorfina. Contudo, a B-endorfina é
fracionada em um estagio subseqiiente, a partir
da B-lipotropina, esta sim derivada direta da
POMC junto com 0 ACTH. Segundo ORTH &
KOVACS (1998), entretanto, a maior meia-vida
da B-lipotropina, comparada 2 do ACTH, justi-
ficaria o menor declinio de suas concentragoes
plamaticas, jd que estas moléculas sdo secretadas
em quantidades equimolares, mantendo simila-
res concentragdes plasmdticas basais ou em res-
posta & hipocortisolemia e a hipoglicemia. Por-
tanto, o contrario seria esperado das concentra-
¢des de B-endorfina, como ocorreu com dois in-
dividuos do estudo de PESTELL et al. (1989).
Outra especulagdo plausivel decorreria da falta
de um estimulo minimo de intensidade, con-
forme teorizado por SCHWARTZ &
KINDERMAN (1992). Isto porque a velocida-
de média, calculada pela distincia e pela mé-
dia dos tempos de conclusdo da prova, foi de
apenas 5,2 km.h"'. Esta velocidade implica em
um menor gasto calérico para a caminhada do
que para a corrida (MARGARIA et al., 1963).
Portanto, ha evidéncias de que grande parte da
prova foi, provavelmente, realizada em caminha-
da. A luz destes estudos, ndo é possivel afirmar
ou excluir o papel da duragédo do exercicio, na
elevagio das concentragdes de B-endorfina.

GLUTAMINA

A glutamina constitui um importante
substrato energético para as células imunes e sua
sintese pelo misculo pode-se encontrar em défi-
cit com as demandas destas células, durante ou
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apos o exercicio (NEWSHOLME, 1994). Segun-
do NEWSHOLME (1994), ha trés fontes evi-
denciando esta proposi¢do: a maxima atividade
catalitica de enzimas do metabolismo da
glutamina, medida em linfécitos e macréfagos;
as altas taxas de utilizacdo da glutamina por
linfécitos e macréfagos incubados de 60 a 90
minutos; e as altas taxas de utilizacdo da
glutamina por estas mesmas células quando em
cultura. Contudo, a oxidagao da glutamina € ape-
nas parcial, levando este autor a sugerir uma hi-
potese, segundo a qual a proporgdo do fluxo
metabdlico correspondente a divisdo das célu-
las imunes estaria aumentado, em detrimento de
outras fungoes. Isto ocorreria sem uma corres-
pondente diminui¢do significativa das concen-
tragdes de seus intermediadores metabdlicos,
assegurando o aproveitamento 6timo da
glutamina mesmo em células ndo-ativadas, o que
possibilitaria uma resposta rapida destas célu-
las, quando de uma alteragdo imune. Em recente
revisao, CURI et al. (1999) reportaram a impor-
tancia deste aminodcido também na funcdo de
neutréfilos. Neste trabalho, € discutido minuci-
osamente o papel metabdlico da glutamina nas
c€lulas imunes.

Entretanto, ROWBOTTON et al. (1996)
relatam a importincia das metodologias empre-
gadas na mensuragio da glutamina, no deline-
amento dos protocolos de exercicio, bem como
possiveis fatores de ruido a confundir a respos-
ta ao exercicio. Neste trabalho, sdo oferecidos
valores de concentragdes plasmadticas de
glutamina de acordo com as diversas técnicas
laboratoriais, bem como a diversos protocolos
de exercicio. E ressaltada ainda a importincia
de um maior nimero de trabalhos relatando as
respostas cronicas no metabolismo da
glutamina, considerando-se os periodos de re-
cuperagio entre as sessdes e a caracteristica da
periodizagio do treinamento.

MITCHELL et al. (1998) investigaram esta
questdo a partir da deplegdo prévia dos estoques
de glicogénio, seguida de dietas rica e pobre em
carboidratos, pré exercicio. Neste estudo, em-
bora as concentragdes plasmaticas de glutamina
se mostrassem inferiores no tratamento com di-
eta pobre em carboidrato, nao houve correspon-

déncia com a resposta proliferativa dos linfécitos
a phitohemaglutinina (PHA), nem em outros
parametros imunes, entre os dois tratamentos
aplicados. Estes autores relatam que a manipu-
lagdo in vivo das concentragdes de glutamina pela
dieta e pelo exercicio ndo corroboram os acha-
dos dos estudos in vitro.

VAN HALL et al. (1998) observaram a
cinética da glutamina em resposta ao exercicio
com intensidades variando entre 50 e 80% da
carga maxima de trabalho até a exaustio, que
ocorreu entre 59 e 140 min. Neste estudo, um
mesmo grupo se submeteu aos tratamentos ex-
perimentais, com e sem a suplementacéo de li-
quido glicosado, durante o exercicio, ndo sendo
demonstradas diferengas entre os mesmos, em-
bora, em ambos, as concentragdes de glutamina
se mostrassem diminuidas no pés esforgo,
retornando aos valores de pré esforgo entre Se 7
hs. Embora estes autores ndo tenham analisado
pardmetros imunes, a reposi¢ao de carboidratos
durante o exercicio mostrou-se ineficiente como
estratégia de contengo da redugdo nas concen-
tragdes da glutamina plasmatica.

HOOPER & MACKINNON (1995), num
artigo sobre a sindrome de sobretreinamento em
atletas, discordam da utilizag@o da glutamina e
de outros indices, frente as dificuldades de pro-
cedimentos e custos para uma monitoragio efi-
ciente a longo prazo. Desta forma, observa-se
um hiato entre as evidéncias sustentadas pelos
resultados dos estudos in vitro (NEWSHOLME
1994) e aquelas observadas in vive (MITCHELL
etal., 1998), tornando este ponto um interessan-
te alvo de pesquisa.

DEBRIDAMENTO

Outro fator, associado as caracteristicas
do exercicio atuante na modulagdo do siste-
ma imune, € o dano tecidual associado prin-
cipalmente as contragdes de tipo excéntricas
(NORTHOFF et al., 1995). De fato, a carac-
terizagdo do tipo de exercicio, com predomi-
néncia deste tipo de contragdo, pode estar res-
pondendo por parte dos equivocos relaciona-
dos aos possiveis efeitos cronicos sobre
pardmetros imunes (BRUGGER, 1997). Dois



trabalhos, publicados em datas préximas,
pelo mesmo grupo de pesquisadores apresen-
taram resultados divergentes (NIEMAN et al.,
1995a; NIEMAN, 1995b). No segundo estu-
do, na comparagdo entre maratonistas e se-
dentdrios, a capacidade litica das células NK
em repouso mostrou-se elevada nos
maratonistas, embora a propor¢do desta po-
pulagdo fosse equivalente entre os grupos. No
primeiro estudo (NIEMAN et al., 1995a), o
grupo de individuos treinados era composto
por corredores e ciclistas, porém desta vez
ndo foi relatada diferenga na atividade das cé-
lulas NK (NKCA), nem em sua proliferagio
induzida por mitégeno. Possiveis fatores con-
tribuintes para estas diferencas sdo a varia-
¢do do perfil de alguns parimetros imunes em
fun¢do do perfodo de treinamento (HACK et
al., 1994) e uma possivel maior exposigdo dos
sujeitos experimentais do segundo trabalho
(maratonistas) as contragdes musculares ex-
céntricas, uma vez que o grupo do primeiro
trabalho era composto parcialmente por ci-
clistas. Vdrios trabalhos tém demonstrado que
a contragdo excéntrica € responsdvel por um
maior dano tecidual, o que resulta numa acen-
tuada resposta inflamatéria local
(PEDERSEN & BRUUNSGAARD, 1995).
Esta resposta pode ocorrer pelo aumento
percentual das células NK, mesmo quando
envolvendo uma pequena massa muscular
(PALMO et al, 1995), ou pelo aumento da
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FONTE: ADAPTADO DE BRINES et al. (1996)
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mobilizagao de linfécitos e neutréfilos na cor-
rida em declive comparada com a corrida em
nivel (PIZZA et al., 1995). Contudo, embora
NORTHOFF et al. (1995) tenham apresenta-
do fatores candidatos a explicar a associagdo
entre alguns marcadores da lesdo tecidual e
alguns pardmetros imunes, pouco se conhece
ainda dos mecanismos destas alteracoes.

MAPEAMENTO DAS ALTERAGCOES
IMUNES

Modelos Tedricos

Inicialmente, dois modelos teéricos nio
excludentes foram formulados como tentativa de
explicar as relagdes entre o exercicio e a imuni-
dade. O primeiro sugere uma metéfora de “jane-
la aberta” & infecgdo, como efeito agudo do exer-
cicio (Figura 1). O segundo apresenta a relagio
entre a quantidade de treinamento e o risco de
infecgdes do trato respiratério superior (URTTI)
(Figura 2).

Recentemente, PEDERSEN (1998) sofisticou
estes modelos, adicionando o comportamento ge-
nérico das subpopulagdes de leucdeitos e a cinética
de seus possiveis moduladores durante e apds o
exercicio, delineando um quadro bastante didati-
co. Entretanto, 0 mesmo pouco informa sobre a
dose-resposta observada em fung¢io da intensida-
de e duracdo do exercicio.

_ Figura 2. Modelo de Curva em “7”
___ representando o risco de URTI

Risco
de URTI

Sedentario Moderado

Nivel de Treinamento

Excessivo

FONTE: ADAPTADO DE BRINES et al. (1996)
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Neutrofilos

A contagem dos neutréfilos presentes na
secrecdo nasal demonstrou aumentos de 3
(MUNS, 1994) e 2,7 vezes (MUNS et al., 1996),
em resposta a 20 km de corrida e a uina marato-
na, respectivamente, quando comparados com
os valores de pré-esforco. A contagem destas
células permaneceu elevada até o terceiro dia
apds as corridas. Entretanto, no primeiro estu-
do, o percentual de neutréfilos fagocitantes per-
maneceu diminuido por trés dias. O quadro re-
latado em ambos os estudos revela uma susten-
tacdo e prolongamento do processo inflamat6-
rio, que pode romper as barreiras das mucosas,
contribuindo para a ocorréncia de infeccdes. Este
processo inflamatério pode acontecer no figado
(KAYASHIMA et al., 1995) e no musculo
(KAYASHIMA et al., 1995; PIZZA et al., 1995),
como resultado de um regime extenuante de
exercicios com énfase na contragio excéntrica.
Nestes trabalhos, os aumentos no nimero de
neutréfilos apresentaram correlagdo positiva com
a concentragdo plasmatica da creatinaquinase e
outros marcadores da lesdo tecidual, durante a
recuperagao.

Linfocitos B

Quanto aos linfécitos B (CD19 e ou CD20),
os estudos tém relatado aumentos no nimero de
células CD19 a partir dos 30 primeiros minutos
atividade (SHINKALI et al., 1996), apds 60 min
(SHINKAI et al., 1996; SHINK AT etal., 1992) e
ap6s 87 = 21 min (GABRIEL et al., 1992), res-
pectivamente a 60%Vo, . (SHINKAT et al.,
1996; SHINKAI et al., 1992) e 42 85% e 100%
do IAT (GABRIEL et al., 1992). Neste ultimo,
contudo, ndo houve diferenga entre as intensi-
dades. Foi ainda relatado aumento a 45 min de
corrida 2 80% Vo, _, € a auséncia de alteragdo a
50%Vo,_, (NIEMAN et al., 1994b). Auséncia
de alteracdes também foi observada em respos-
ta 2 120 min de corrida & 65% Vo, , (SHEK et
al., 1995) e, apés 60 min de cicloergometria, a
25%,50% e 75% do Vo, , (TVEDEetal., 1993).

A resposta proliferativa dos linfécitos B ao
mitégeno pockedweed (PWM) mostrou-se dimi-
nuida apds 60 min de cicloergometria a 60% do

Vo, . (SHINKAI et al., 1992). A produgdo de
imunoglobulinas, em células estimuladas com
este mitégeno, mostrou diminui¢do das IgM aos
90 e 120 min de corrida 2 65% do Vo, _, , embora
nio ocorressem alteracdes nas IgG e IgA (SHEK
et al., 1995). Em contrapartida, houve aumento
nas IgA e IgM, apés 45 minutos de caminhada, a
60% do Vo, . (NEHLSEN-CANNARELLA et
al., 1991). Durante a recuperacio, foram relata-
dos retorno aos valores de pré-exercicio, apos
30 min (SHINKALI et al., 1992), e auséncia de
alteragdes (TVEDE et al., 1993). Trinta minu-
tos foram igualmente suficientes para que os
valores de IgM reduzidos voltassem a condi-
¢do de repouso (SHEK et al., 1995), enquanto
os valores de IgG aumentados necessitaram de
1,5 hs para retornar ao normal. Portanto, com
base nesta auséncia de padrdes de resposta a
intensidade e a duragdo, conclui-se preliminar-
mente, que a atividade fisica nao exerce efeito
marcante no que tange a imunidade mediada
pelos linfécitos B. Entretanto, este pode nio ser
o caso especifico da IgA salivar, que tém sido
demonstrada diminuida em atletas com URTI
(CHICHARRO et al. 1998; MACKINNON,
1997, NIEMAN, 1998).

Linfécitos T

O aumento no ntimero de células T auxilia-
res (CD4) é relatado ja a partir do 30°min de
atividade (SHEK et al., 1995; SHINKAI et al.,
1996) 2 65% e 60% do Vo, . , respectivamente.
Também o é, em resposta 2 60 min de
cicloergometria a 25%, 50% e 75% do Vo, .
(TVEDE et al., 1993). A magnitude deste au-
mento variou de 16% a 40% em resposta a 120
min de corrida a 65% do Vo, . (SHEK et al.,
1995) e 4 60 min de cicloergometria a 60% do
Vo, . (SHINKAI et al., 1992), respectivamen-
te. Um pequeno aumento foi registrado em res-
posta a 87 £21 min a 85% e 100% do IAT, sem
diferengas entre as intensidades (GABRIEL et
al., 1992). Entretanto, um aumento de 39%, em
resposta 2 45 min de corrida & 80% do Vo,
contrastou com uma redugdo de 3%, quando os
mesmos individuos caminharam a 50% do Vo,
(NIEMAN et al., 1994b). Quando a resposta des-
tas células foi reportada relativamente a concen-



tracdo total de linfécitos totais pré-exercicio, o
comportamento foi inverso, devido provavel-
mente a menor expressdo dos receptores
adrenérgicos.

As células T citotéxicas e supressoras
(CD8) aumentaram sua concentracio absoluta
em resposta a diversos protocolos de exercicio
(GABRIEL et al., 1992; SHINKAI et al., 1992;
SHEK et al., 1995; SHINKALI et al., 1996;
NIEMAN et al., 1994b). A magnitude destes
aumentos oscilou entre 7% e 74% em resposta a
intensidade de 50% e 80% do Vo, _ , respectiva-
mente (NIEMAN et al., 1994b). No estudo de
GABRIEL et al. (1992), um maior aumento foi
obtido com a maior intensidade (18% a 100%IAT
e 15% a 85%IAT), o que, em conjunto com 0
estudo anterior, sugere uma dependéncia da mes-
ma. Entretanto houve auséncia de alteragdo no
confronto de trés intensidades (25%, 50% e 75%
Vo, .) em um mesmo estudo (TVEDE et al.,
1993). A concentragdo relativa das células CD8
apresentou-se aumentada de forma intensidade-
dependente (GABRIEL et al., 1992), o que igual-
mente se explica pela composi¢do dos recepto-
res adrenérgicos.

Em um estudo, a respostas proliferativas
das células T (CD3) aos mitdgenos
phitohemaglutinina (PHA) e a concanavalina
A (ConA) ndo sofreram altera¢oes (NEHLSEN-
CANNARELLA et al., 1991). No estudo de
NIEMAN et al. (1994b), 1h apés o exercicio 2
80% Vo, . ,houve tendéncia de redugdo. Outros
trés estudos revelaram uma diminuida resposta
proliferativa aos mitégenos (SHINKAI et al.,
1992; TVEDE et al., 1993; NIEMAN et al.,
1995¢). Entretanto ainda ha controvérsia se esta
reducdo seria reflexo de alteragdes das propor-
¢Oes destas células ou se ocorreria em ensaios
com isolamento das subpopulag¢des. De forma
precdria, estes estudos sugerem uma possivel
participagdo da duracgio do exercicio como vari-
avel mais influente neste pardmetro.

Em relagdo as células CD4 e CDS8, os me-
nores valores foram encontrados ap6s 60 min
(SHINKATI et al., 1992) e 120 min (SHEK et
al., 1995; SHINKAI et al., 1996; NIEMAN et
al., 1994b) do término do exercicio. Entretan-
to, o tempo necessdrio para a restauragido dos
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valores variou em até 6 hs (SHINKALI et al.,
1996) e 24 hs (GABRIEL et al., 1992; SHEK
et al., 1995). Contudo, a dificuldade de se
monitorar estes pardmetros a curtos espagos,
durante a recuperagio, nao permite uma defi-
ni¢ao precisa do tempo necessdrio a restituicao
da normalidade. A magnitude da depressao des-
tes valores ndo variou com a intensidade em
dois estudos (GABRIEL et al., 1992; TVEDE
et al., 1993), ocorrendo o contrdrio em outro
(NIEMAN et al., 1994b).

Quando a resposta proliferativa dos
linfécitos T se mostrou diminuida durante o exer-
cicio, foram observadas normalizagdes apos 30
min (SHINKAI et al., 1992) e 120 min (TVEDE
et al.,, 1993) de recuperagdo. Entretanto, uma
maior diminui¢do desta atividade, conseqiiente
de intensidades e duragdes maiores, resultaram
em normalizagdo entre 3 hs e 3,5 hs de recupe-
racdo (NIEMAN et al., 1994b; NIEMAN et al.,
1995c¢). Contudo, nestes estudos as alteragdes s
foram verificadas durante a recuperagio.

Células natural killers - NK

Trés estudos demonstraram um aumento na
concentracdo das células natural killers (NK -
CD16, CD56), ja a partir dos primeiros trinta
minutos de exercicio (SHINKAI et al., 1992;
SHEK et al., 1995; SHINKALI et al., 1996). En-
tretanto, os maiores valores foram observados
em amostras coletadas imediatamente apds o
término do exercicio, independente de sua dura-
¢ao (GABRIEL et al., 1992; SHINKATI et al.,
1992; SHEK et al., 1995; SHINK Al et al., 1996;
NIEMAN et al., 1994b; TVEDE et al., 1993).
Quando comparadas as respostas de duas inten-
sidades num mesmo estudo, estas demonstraram
maiores aumentos da contagem de células NK
em intensidades mais elevadas (GABRIEL et al.,
1992; NIEMAN et al., 1994b). N3o obstante, no
estudo de TVEDE et al.(1993), que comparou
60 min de cicloergometria & 25%, 50% e 75%
do Vo, . ,observou-se aumentos de 70%, 100%
e 95%, respectivamente. Este pequeno decrésci-
mo, pode ndo ser suficiente para rejeitar uma
possivel associa¢do entre intensidade e a conta-
gem das células NK ou mesmo pode refletir uma
regulacio negativa dos receptores adrenérgicos,
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como assinalado anteriormente.

A atividade citotéxica das células NK de-
monstrou estar aumentada durante o exercicio
(SHINKAI et al., 1992; SHEK et al., 1995;
TVEDE et al., 1993). Contudo, como este au-
mento ocorreu em paralelo ao aumento da con-
centracdo de células, é provdvel que apenas o
esteja refletindo.

Ap6s 30 min de recuperagdo, a concentra-
¢do das células NK mostrou proximidade aos
valores de pré-exercicio (SHEK et al., 1995) ou
deprimidos em relagdo a estes (SHINKAI et al.,
1992; SHINKAI et al., 1996). Apés 2 hs de re-
cuperacdo a 60 min de cicloergometria a 25%,
50% e 75% Vozm, as células CD16 so apresen-
taram depressdo significativa em seus valores,
com a maior intensidade (TVEDE et al., 1993).
O mesmo nao ocorreu em dois outros estudos
(GABRIEL et al., 1992; NIEMAN et al., 1994b).
No que se refere a restitui¢io plena da contagem
de células NK, o tipo de exercicio, caracteristi-
camente a corrida, com maior envolvimento de
contragdo do tipo excéntrica, parece determinar
o tempo mais prolongado de recuperagdo. Apos
120 min de corrida & 65% do Vo, _, a concen-

2mix’
tracdo das c€lulas NK se mostrou deprimida por

até 7 dias (SHEK et al., 1995). Neste estudo, os
valores mais baixos foram observados apés 60
min de recuperagao. Outro estudo envolvendo a
corrida relatou valores deprimidos em até 60%
apos 3,5 hs de recuperagio (NIEMAN et al,,
1994b). Quando o exercicio constou de
cicloergometria, observou-se restauragio plena
ap0Os 120 min (GABRIEL et al., 1992) e 150 min
(SHINKAI et al., 1996) de recuperagao.

Interleucinas

As principais interleucinas (IL) e suas fun-
¢Oes sdo apresentadas no Quadro 1. Um estudo
demonstrou aumentos da IL-1 imediatamente apds
4hs 245%Vo, . ,3hsa60% Vo, . e2hsa75%
Vo, .. de exercicio (BURY et al., 1996). Os au-
mentos foram respectivamente, de 60 + 17%, 97
+23% e 142 + 37%, demonstrando uma correla-
¢do positiva com a intensidade. Em outros dois
estudos, a IL-1 ndo atingiu concentragdes passi-
veis de deteccdo pelo ensaio imunoenzimatico
(ELISA) (ULLUM et al., 1994) ou a mesma s6
foi observada ap6s 2 hs de recuperagio (HAAHR
et al., 1991). E possivel que este aumento fosse
conseqiiéncia da a¢do das prostaglandinas produ-
zidas por um niimero aumentado de mondcitos.

Quadro 1. Resumao das principais interleucinas e suas funcdes.

Citocina  |Origem = [Alvopreferencial | Fungiio
Interleucina 1 (IL-1) Macréfagos,cél.B céls. T helper, B e ativagao de
macréfagos linfs.,macrdéfagos,
mediadores da inflamagdo
e febre
cél.T helper céls. T helper, proliferagdo e

Interleucina 2 (TL-2)

Interleucina 6 (IL-6) céls. T, B e macrofagos

Interferon gama (INF-y) | céls. Te NK

Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-o)

Macréfagos e linfécitos

citotoxicas, B, NK e
macréfagos

céls. B
Leucécitos e céls.

Teciduais

Macrdéfagos, granulécitos
e céls. Teciduais

diferenciagdo (cél.T).
ativacio de linfs.
citotoxicos e macréfagos
diferenciagao das céls B.
inducio das ptns. da fase
aguda no figado

inibem a replicagio viral.
estimula a capacidade
das céls. T citotdxicas,
NK e macréfagos em
destruirem céls.
infectadas.

Ativagio de macréfagos,
granuldcitos e células
citotoxicas, mediadores
da inflamacgio

E Revista Brasileira de Atividade Fisica & Satide

FONTE: ADAPTADO DE: Roitt, 1., Brostoff, J. & Male, D. (1996). Immunology. London: Mosby. (p.16 e apendixIII).



Contudo, quatro voluntdrios entre os sujeitos ex-
perimentais, fazendo uso de indometacina
(agonista), ndo demonstraram grande diferenga na
resposta da IL-1 ao exercicio (HAAHR et al.,
1991), indicando que outros fatores possam
interagir para esta ocorréncia.

A IL-6 apresentou um aumento de 63% a
60 min de exercicio a 75% do Vo, .. (ULLUM
et al., 1994). Entretanto os niveis de RNA men-
sageiro para a IL-6 nos mondcitos ndo demons-
traram altera¢ao no confronto pré e pés esforco.

As concentragdes do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) ndo sofreram alteragdes em
resposta a 60 min de exercicio 2 75% Vo, .
(HAAHR etal., 1991), enquanto que, no estudo
de ULLUM et al. (1994), suas concentragdes nio
foram detectaveis.

Em resposta a4 hs 445% do Vo, . ,3hs 2
60% do Vo, . e a2hsa75% do Vo, ., as con-
centragdes de IL-2 diminuiram em média 12 +
4%, 36 = 13% e 32 + 8%, ndo demonstrando
correlacdo com a intensidade ou com a duragéo
do exercicio (BURY et al., 1996). Outro estudo
(TVEDE et al., 1993) introduziu indometacina
em cultura de células obtidas ap6s 60 min de
exercicio a 25%, 50% e 75% do Vo,_. . Os re-
sultados indicaram redugdo da IL-2 na menor
intensidade em culturas com e sem indometacina,
auséncia de altera¢do na intensidade intermedi-
aria e a 75% do Vo, . em cultura de
indometacina, bem como redug¢do na cultura sem
indometacina & 75% do Vo, . . A possibilidade
de uma modulag@o pelas prostaglandinas do sis-
tema mondcito-macréfago, na redugio das con-
centragdes de IL-2, ndo € muito clara. O estudo
de HAAHR et al. (1991) verificou auséncia de
alteracd@o da IL-2 ap6s 60 min de exercicio a 75%
Vo, . . em individuos com e sem uso desta dro-
ga. A reducdo de células CD4, o aumento na
expressdo de receptores para a IL-2 bem como a
redugio da responsividade aos estimulos imu-
nes sdo oferecidos por TVEDE et al. (1993) e
BURY et al. (1996), respectivamente como me-
canismos alternativos. Entretanto, uma comple-
xidade maior, envolvendo o estado de ativagdo,
a presenca de coestimuladores e adjuvantes pa-
rece uma possibilidade mais plausivel.

Respostas imunes agudas ao exercicio aerdbio continuo e ciclico

Em resposta a 60 min de exercicio a 75%
do Vo, ., nenhuma alteracdo foi observada nas
concentragdes de interferon gama (INF-y)
(HAAHR et al., 1991).

CONCLUSAO

Embora se tenha evidéncias sobre um pos-
sivel efeito cronico do exercicio em pardmetros
imunes, pouco se sabe do comportamento das
respostas agudas ao mesmo, de seus mecanis-
mos reguladores e fatores de ruido intervenientes.

O presente trabalho mostra que a
leucocitose durante o exercicio altera a com-
posigao percentual da concentragio sangiiinea
das subpopulagdes celulares. Este fendmeno de-
monstra depedéncia da intensidade de esforco,
sendo, ao que tudo indica, mediado pela expres-
sdo diferenciada de receptores adrenérgicos nas
c€lulas imunes. A leucopenia pés-esfor¢o por
sua vez, € principalmente credenciada ao
cortisol. A resposta deste horménio ao exerci-
cio € dependente de vérios fatores, como o rit-
mo circadiano, a glicemia, entre outros. Teori-
camente, a acdo metabdlica deste hormonio
seria mais pronunciada em fungdo do prolon-
gamento do exercicio. A resposta da f-
endorfina ao esforco ndo parece coincidente
com as alteracde observadas nas células imu-
nes, sendo necessdrios trabalhos mais focali-
zados neste ponto. Quanto a glutamina, embo-
ra hajam fortes evidéncias in vitro da sua im-
portancia metabdlica para os leucécitos, o mes-
mo ndo ocorre com alguns trabalhos in vive, no
que tange ao impacto do esfor¢o na imunidade.
Também este ponto merece maiores investiga-
¢oes. Por fim, embora o mapeamento das alte-
racoes das concentracdes de leucédcitos
sangiiineos demonstrem um padrio razoavel-
mente claro, hd poucas evidéncias qualitativas
e quantitativas do impacto das mesmas sobre a
imunidade.

A imunologia basica ainda é um campo pou-
co conhecido (embora extensivamente estudado),
sendo que alguns conceitos gerais repousam so-
bre paradigmas e metéforas que vém sendo ques-
tionados (VAZ & de FARIA, 1993). O conheci-
mento do impacto do esforgo na imunidade, pode
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efetivamente contribuir ndo s6 a profissionais da
drea de satdde envolvidos com a prescrigdo de
exercicio, mas auxiliar a elucidagdo dos meca-
nismos da homeostase neuroimunoendécrina, pela
utilizagdo do exercicio como modelo de stress
deste sistema.
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