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Resumo

O exercicio fisico crénico realizado com intensidade e volume adequado, associado com
suficiente tempo de recuperagao, promove adaptacdes em diversos sistemas fisiolégicos.
Enquanto o exercicio fisico intenso e exaustivo € considerado um agente imunossupressor
importante, este aumenta a incidéncia de infec¢cdes do trato respiratdrio superior. Em
contrapartida, o exercicio fisico crébnico moderado esta associado com a prevencao de
doencas, e é preconizado no tratamento complementar de muitas doencas cronicas. Os
efeitos do exercicio fisico crénico ocorrem em consequéncia do treinamento fisico induzir
varias adaptacdes bioquimicas, fisioldgicas e psicoldgicas benéficas. Mais recentemente, o
efeito do exercicio fisico agudo e o treinamento sobre o sistema imunoldgico tém sido
discutidos, e muitos estudos sugerem a importancia do sistema imunolégico na prevencao
e recuperacao parcial em situacoes fisiopatologicas. Atualmente, existem duas hipdteses
importantes que podem explicar os efeitos do exercicio fisico e do treinamento sobre o
sistema imunolégico, e seus possiveis efeitos sobre a promocao da saude. Estas hipéteses
sao: (1) o efeito do exercicio fisico sobre os horménios e citocinas, (2) efeitos do exercicio
fisico em modular a concentracdo de glutamina. Nesta revisdo, discutiremos a hipotese
que o exercicio fisico pode modular a fungdo imunoldgica e a importancia deste em relagcéao
a varias doencas, bem como ele pode perturbar a homeostase.

Palavras-chave: exercicio fisico; glutamina; inflamacéo; imunossupressao.

Abstract
Chronic physical exercise with adequate intensity and volume associated with sufficient
recovery promotes adaptations in several physiological systems. While intense and
exhaustive exercise is considered an important immunosuppressor agent and increases the
incidence of upper respiratory tract infections [URTI], moderate chronic exercise has been
associated with significant disease protection and is a complementary treatment of many
chronic diseases. The effects of chronic exercise occur because physical training can
induce several physiological, biochemical and psychological adaptations. More recently, the
effect of acute exercise and training on the immunological system has been discussed, and
many studies suggest the importance of the immune system in prevention and partial
recovery in pathophysiological situations. Currently, there are two important hypotheses
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that may explain the effects of exercise and training on the immune system, and its possible
effects on health promotion. These hypotheses link [I] the effect of exercise upon hormones
and cytokines [ll] because exercise can modulate glutamine concentration. In this review,
we discuss the hypothesis that exercise may modulate immune functions and the
importance of exercise in respect to several diseases as well as how it may disrupt
homeostasis.

Key-words: physical exercise, glutamine, inflammation, immunosuppression.

INTRODUGCAO

Nos ultimos 30 anos, o interesse nos aspectos praticos do exercicio fisico tem
crescido. Este aumento no interesse pode ser decorrente do resultado de grandes avangos
cientificos nas ultimas décadas, demonstrando que o exercicio fisico crénico desempenha
um papel importante na prevencao de iniumeras doencas crénicas degenerativas (Costa,
2004; Wood et al. 2006), além de atuar como terapéutico no tratamento de varias
condicoes fisiopatoldgicas (Costa, 2004). O exercicio fisico tradicional ou de forma
alternativa, como a pratica do yoga pode melhorar a qualidade de vida de pessoas
saudaveis, bem como pessoas que sofrem de alguma doenca crénica (Ullman, 2009).

O exercicio fisico agudo, assim como outros agentes estressantes, promove uma
quebra homeostatica, o que estimula alteracbes psicolégicas, metabdlicas, bioquimicas,
hormonais e fisioldgicas. Desta forma, o desenvolvimento de programas de treinamento
fisico pode promover varias adaptacbées em alguns sistemas fisiol6gicos, tais como o
cardiaco, muscular, imunolégico e outros, pois as alteracées solicitadas pelo exercicio
fisico reforcam a comunicagao entre os diversos sistemas fisioldgicos (Costa, 2004).

Costa (2004) discute os possiveis efeitos do exercicio fisico sobre o sistema
imunolégico, e como esta interacdo pode contribuir para a prevencao e tratamento de
doencas, principalmente doengas cronicas. Apesar da morte prematura do Dr. Costa Rosa
em maio de 2005, o grupo do Professor Costa Rosa foi influenciado por suas ideias, e
continuou realizando varios estudos sobre a importancia da imunologia do exercicio fisico

na promocao da saude e prevencao de doencgas. Nesta revisédo, discutiremos a importancia
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da glutamina sobre os efeitos do exercicio fisico sobre o sistema imune e os efeitos do
exercicio fisico sobre o sistema imunolégico durante algumas condicdes fisiopatoldgicas,

especialmente durante a inflamacao.

Exercicio e Sistema Imunitario

Classicamente, o sistema imunitario é considerado um sistema de defesa, no entanto,
estudos recentes tém demonstrado uma forte interacdo entre o sistema imunitario e varios
outros sistemas fisiologicos. Essa interagdo multidirecional é possivel porque existem
receptores de citocinas em diversas células, e as células imunes apresentam receptores
de horménios e outras substancias, tais como aminoacidos e glicose, que pode atuar sobre
o sistema imunitario. Desta forma, o sistema imunitario também pode modular a producao
e secrecao hormonal, bem como a homeostase corporal (Nieman, 2007).

Os primeiros estudos sobre os efeitos do exercicio fisico sobre o sistema imunitario
foram registrados em 1900 e demonstraram a ocorréncia de leucocitose acentuada em
roedores e seres humanos apos o exercicio fisico (Wake et al., 1953; Charvat et al., 1957).
No entanto, nos ultimos 30 anos tiveram um impacto significativo na area de imunologia do
exercicio, pois aproximadamente 75% dos trabalhos foram publicados desde 1990
(Nieman, 2007).

O sistema imunitario tem varios componentes humorais e celulares em diferentes
compartimentos do corpo (Nagatomi, 2006), e pode ser dividido em imunidade inata e
adaptativa. A resposta inata € composta por macréfagos, neutréfilos, células matadora
natural (natural killer), e fatores complementares, como defensinas. Além disso, a resposta
inata constitui a primeira linha de defesa contra agentes estranhos (Woods et al., 2006).
Varios estudos sugerem que alteragdes do sistema imune inato esta exacerbada em
resposta ao exercicio fisico. O sistema imune adaptativo é composto por linfcitos e fatores
secretados, tais como anticorpos, parece ser pouco afetado pelos esforcos atléticos
(Nieman, 2007), apesar do fato de que alguns trabalhos tém relatado alteragbes na
proliferacao de linfécitos e concentracdo de imunoglobulina A (IgA) salivar (Woods et al.,
2006; Nieman, 2007).

Varios estudos apresentam evidéncias que o exercicio fisico crénico moderado (ou
seja, treinamento fisico) diminui a incidéncia de infec¢des, como o resfriado, muito comum

durante treinamento intenso, em contraste, esta associado ao aumento de infeccées do
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trato respiratorio superior (Nagatomi, 2006). O efeito positivo do exercicio fisico em outras
doencas também foi reconhecido, ha evidéncias crescentes de que um estilo de vida que
inclui atividade fisica oferece protecéo contra muitas doencas (Haskell et al., 2007).

O exercicio fisico atua sobre o sistema imunitario promovendo varias alteragdes. As
células mais afetadas incluem linfcitos, macréfagos e neutréfilos, enquanto pouco se sabe
sobre os efeitos sobre os eosindfilos e basofilos. As alteracdbes mais comuns em funcao
das células do sistema imunitario ap6s exercicio fisico extenuante incluem: diminuicao da
funcdo dos neutréfilos, diminuicdo da funcdo dos linfocitos, como a produgdo de
imunoglobulinas por células B, diminuicdo da proliferacdo de linfocitos quando as células
sdo desafiadas por um mitdégeno (ex. lipopolissacarideos), e diminui em funcdo dos
macréfagos, tais como fagocitose e a producao de perdxido de hidrogénio (Costa, 2004;
Nagatomi, 2006; Nieman, 2007; Woods et al., 2006). Adicionalmente, ocorrem mudancas
apos o exercicio fisico, alteracdes nas proteinas soluveis, incluindo a diminuicdo da
concentracdo de IgA no plasma e saliva; grandes alteracbes no perfil das citocinas,
incluindo um aumento de 100 vezes na producdo de interleucina-6, e uma producéo
aumentada de mediadores anti-inflamatérios (Woods et al., 2006; Nieman, 2007).

Essas alteragdes sao transitérias e a maioria destas alteragdes retorna aos valores
basais algumas horas ap6s o exercicio fisico, no entanto, existem algumas mudancas em
longo prazo na resposta imune de atletas (Nieman, 2007). Varios fatores modulam a
magnitude dos efeitos do exercicio fisico sobre o sistema imunitario, tais como o tipo,
duracao e intensidade do exercicio fisico, bem como a aptidao, a idade do sujeito e do
estado nutricional (Costa, 2004).

O exercicio fisico pode ser considerado um immunodepressor potente quando
realizado em uma intensidade elevada, resultando em imunossupressao e aumento na
incidéncia de infecgbes. No entanto, se o exercicio fisico € realizado com intensidade
moderada e recuperacao suficiente, sua agao pode resultar em melhora da resposta imune
(Costa, 2004; Woods et al., 2006).

Varios mecanismos podem estar envolvidos na modulagdo do efeito do exercicio
fisico sobre o sistema imunitério, incluindo alteragcdes induzidas sobre horménios do
estresse (Nieman, 2007), e alteragdes sobre o metabolismo celular da glutamina (Costa,
2004; Castell, 2003), alteragdes da temperatura corporal, aumento do fluxo sanguineo, a
apoptose de linfécitos e desidratacao (Nieman, 2007).
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Ao longo dos ultimos anos, duas linhas independentes de investigacao surgiram e
tentam estabelecer uma ligacao entre exercicio fisico e sistema imunitario. Uma dessas
linhas de pesquisa envolve alteracbes na concentracdo de glutamina plasmatica e seu
metabolismo (Costa, 2004; Castell, 2003), e a outra linha de raciocinio considera as
alteracées dos hormoénios neuroendécrinos, especialmente as catecolaminas, cortisol e
outros, induzida por exercicios fisicos como 0 mecanismo de deficiéncia parcial do sistema

imunitario (Nieman, 2007; Akerstrom e Pedersen, 2007).

Glutamina, resposta imune e exercicio fisico

A glutamina é um aminoacido condicionalmente essencial, que compreende 20% do
total dos aminoacidos do plasma, e é ativamente produzido em 6rgaos como o figado, rins,
pulmdes e musculo esquelético (Castell, 2003). O musculo esquelético € o principal tecido
envolvido na sintese e armazenamento de glutamina, e € responsavel pela liberagdo de
glutamina no sangue, e influencia a concentracao plasmatica de glutamina, assim como o
metabolismo de glutamina em outros tecidos (Castell, 2003).

Linfocitos, macrofagos e neutréfilos sdo células que se dividem rapidamente e
consomem glutamina em altas taxas, mesmo quando em repouso (Akerstrom e Pedersen,
2007). Assim, as concentracbes de glutamina adequada permitem maior eficiéncia da
funcao celular, tais como a proliferacao de linfocitos, bem como alta atividade secretora e
funcdo fagocitaria (Castell, 2003; Nieman, 1997). Além disso, foi demonstrado que a
sintese de glutamina dessas células esta sob regulacdo externa pela oferta de glutamina
no tecido (Costa, 2004; Castell, 2003; Nieman, 1997). Uma diminuicdo na concentracao de
glutamina apresenta uma correlagdo elevada com aumento de doencas, especialmente
infeccdes do trato respiratério [ITRS] (Castell, 2003; Pedersen; Hoffman-Goetz, 2000).
Durante condigdes fisiopatologicas catabdlicas, como o cancer, sepse, SIDA (nhome por
extenso) e politraumas, a mudanca na concentracdo de glutamina esta associada a
alteracdes das funcdes do sistema imunitario, como a proliferacao de linfocitos, fagocitose
em macréfagos e producdo de citocinas nessas células direciona a imunossupressao
(Castell, 2003).

Estudos em seres humanos demonstraram que o exercicio fisico é inicialmente
acompanhado por aumento na liberacdo de glutamina muscular e, consequentemente, um

aumento na concentracdo plasmatica de glutamina. Inversamente, uma reducao

Revista Inova Saude, Criciuma, vol. 1, nov. 2012 46



Revisdo

Exercicio na Satide, na Doenca e no Esporte

subsequente na concentracdo plasmatica de glutamina tem sido observada durante o
exercicio fisico exaustivo prolongado em humanos e roedores (Bassit et al., 2000; Santos
et al., 2007a; Koyama et al., 1998). No entanto, o periodo durante o qual a concentracao
de glutamina no soro permanece reduzida nao estd bem estabelecido. Apdés uma prova de
maratona, esta diminuicdo parece ser relativamente transitéria, retornando aos valores
basais apds seis a nove horas. No entanto, os atletas que exibiam a sindrome de
overtraining (excesso de treinamento) apresentavam baixas concentracdes plasmaticas de
glutamina, que permaneceu reduzida durante varias semanas (Bassit et al., 2000; Koyama
et al., 1998).

O mecanismo pelo qual essa diminuicdo na concentracao plasmatica de glutamina
ocorre durante o exercicio fisico prolongado e durante o periodo de recuperacdo nao é
bem compreendido. Durante o exercicio fisico prolongado, tem sido sugerido que a menor
concentracdo plasmatica de glutamina é promovida pelo aumento da captacdo de
glutamina em varios tecidos, principalmente o figado e os rins, enquanto que outras
hip6teses sugerem que mudangas na liberacao de glutamina no musculo esquelético por
causa de uma deficiéncia parcial na sintese de glutamina no musculo esquelético (Negro et
al., 2008; Newsholme; Calder, 1997). Em nosso laboratério, observamos uma reducgéo de
50% da atividade da glutamina sintetase do musculo s6leo 24 h apds a ultima sessao de
exercicio fisico em ratos submetidos a treinamento fisico moderado, sugerindo que o
exercicio fisico diminui a sintese de glutamina no musculo esquelético durante a
recuperacao, e que esta diminuicao pode contribuir para a diminuicdo da concentragao de
glutamina (Dos Santos et al., 2009).

Esta diminuicdo da glutamina plasmatica se correlaciona com aumento dos sintomas
de ITRS (Costa, 2004; Bassit et al., 2000; Bassit et al., 2002; Parry-Billings et al., 2002),
devido ao comprometimento das fung¢des celulares do sistema imunitario (Castell, 2003;
Costa, 2004; Santos et al., 2007; Dos Santos et al., 2009; Bacurau et al., 2002). Parry-
Billings et al. (2002) sugeriram que pequenas reducdes (cerca de 10%) na concentracao
plasmatica de glutamina séo suficientes para promover o comprometimento das células do
sistema imunitario, porque o consumo de glutamina por estas células pode ser diminuido.
Em contraste, avaliacbes recentes sugerem que a magnitude da queda observada na
concentracao plasmatica de glutamina apds o exercicio fisico ndo €& suficiente para
comprometer a funcdo imune celular (Hiscock e Pedersen, 2002; Moreira et al., 2007), ou
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nao é o unico mecanismo (Costa, 2004; Hiscock e Pedersen, 2002). No entanto, estudos
realizados com macroéfagos e linfécitos de ratos treinados demonstraram que o exercicio
fisico promove um aumento no consumo de glutamina ap6és o exercicio, bem como a
importancia da manutencao da concentracao de glutamina na modulacao da funcao celular
durante e apds o exercicio fisico (Haskell et al.,, 2007; Santos et al., 2007). Estes
resultados de nosso laboratério e de outros estudos sugerem que a manutencao da
concentragdo de glutamina durante e ap6s o exercicio fisico € importante para a
preservacdo da funcdo imunoldégica e na diminuicdo do periodo da "janela aberta"
(Bacurau et al., 2002; Bassit et al., 2000; Bassit et al., 2002; Koyama et al., 1998).

Intensidade do
treinamento
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Figura 1. Efeitos benéficos do exercicio fisico moderado e da glutamina sobre a

modulacado da inflamacgao e sistema imune.

Exercicio fisico no tratamento de doencas cronicas

O exercicio fisico € uma modalidade de tratamento ndo farmacolégico para varias
doencas (Pedersen e Saltin, 2006) Além disso, é uma intervencao prazerosa e de
baixissimo custo, sem efeitos colaterais. Investigagcdes a partir da década de 1960
mostraram os beneficios do exercicio fisico crénico sobre o tratamento de véarias doencgas,

incluindo doencas cardiacas (Ullman, 2009; Warburton et al., 2007; McGavock et al.,
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2004), diabetes tipo 2 (McGavock et al., 2004), desnutricdo (Dos Santos et al., 2004),
transplante renal (Riess et al., 2006), hipertensao arterial (Cornelissen e Fagard, 2005),
obesidade (Strohacker e McFarlin, 2010), disturbios psicolégicos (Pedersen e Saltin, 2006),
disturbios do sono (Santos et al., 2007b) e outras doencas inflamatérias (Mathur e
Pedersen, 2008; Nicklas et al., 2008).

Estudos mostram que, mesmo atividades de baixo nivel fisico, combinado com treino
mental diario e dieta adequada, tém efeitos efetivos na prevencao de doencas e é realcada
quando é acompanhada de atividade mental e bem-estar psicolégico (Jennen e
Uhlenbruck, 2004), uma vez que podem induzir a modificacdo do comportamento para uma
vida saudavel (Wllison et al., 2005). No entanto, apesar dos resultados animadores, o
maior problema com programas de exercicios fisicos é que estes ndo sdao bem definidos,
incluindo a sobrecarga de exercicios fisicos adequados (intensidade e volume de
exercicio) (Costa, 2004). Na secado seguinte, vamos discutir o efeito do exercicio crénico

sobre o sistema imunitario, em especial, evidenciando os aspectos sobre a inflamacao.

Inflamacao

A inflamacao é uma resposta do hospedeiro, natural do episédio infeccioso agudo,
enquanto que a inflamacao crénica tem sido considerada um sinal de infeccao crbnica.
Hoje, sabe-se que a inflamagao esta associada com a iniciagdo de muitas doencas
crbnicas, como alguns cancros, doencas respiratérias cronicas, diabetes tipo 2, doencas
cardiovasculares, caquexia, hipertensado e outros (Lira et al., 2009b; Petersen e Pedersen,
2005; Pedersen e Saltin, 2006).

Um estilo de vida sedentario tem uma relagdo direta com a fisiopatologia da
inflamacédo e acelera o desenvolvimento de doencgas crénicas, principalmente doencas
cardiovasculares (Mathur e Pedersen, 2008; Nicklas et al., 2008). Por conseguinte, o
exercicio fisico crénico moderado e baixo teor de gordura na alimentagao, dieta rica em
fiboras tem sido sugerido como uma protecdo contra doencas cronicas e inflamacao
(Soliman et al., 2009).

No entanto, a diminuigcdo da inflamacao induzida pelo exercicio fisico é dependente
da relacdo das citocinas pr6 e anti-inflamatérias. Este equilibrio pode ser modulado por
diversos fatores, incluindo volume e intensidade do exercicio, tipo de exercicio, fitness e

tecidos analisados. Varios tecidos, incluindo o musculo esquelético, tecido adiposo e
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leucécitos, produzem e liberam citocinas pré-inflamatérias como o TNF-a e citocinas anti-
inflamatérias, como IL-10 (Lira et al., 2009b; Lira et al., 2009c; Neto et al., 2009; Petersen e
Pedersen, 2005; Soliman et al., 2009).

A maioria dos estudos em humanos indica que durante e apds o exercicio fisico
prolongado, as concentracdes plasmaticas de citocinas [por exemplo, IL-6, IL-10, CSF e
TNF] tem pico no final do exercicio fisico (Lira et al., 2009a; Woods et al., 2006), com
excecao de IL-1ra, em que os picos acontecem 1-2 horas apés o exercicio fisico (Pedersen
e Hoffman-Goetz, 2000).

Nosso estudo mostrou que oito semanas de treinamento fisico moderado em ratos
aumentou a relagao IL-10/TNF-a nos tecidos adiposo mesentérico e retroperitoneal. No
entanto, o depdsito mesentérico parecia ser mais sensivel aos efeitos de intensidades
moderadas de exercicio que a gordura retroperitoneal, semelhante ao que acontece em
humanos (Lira et al., 2009a). Além disso, recentemente, Soliman et al., (2009),
encontraram expressao diminuida de IL-13, TNF-a e IL-10 no extensor digital longus [ELD]
de ratos treinados, quando comparados a ratos sedentarios. No soleo, IL-1B, TNF-a, IL-10
e niveis de proteina foram igualmente diminuidos em relacdo aos ratos sedentarios,
enquanto a expressao de IL-6 ndo foi afetada pelo protocolo de treinamento fisico. Estes
dados mostram que, em ratos sadios, oito semanas de treinamento fisico aerdbio de baixo
a moderado para regula a producdo musculo esquelética de citocinas envolvidas no
surgimento, manutencao e regulacao da inflamacao. No entanto, o exercicio fisico agudo
exaustivo (intensidade moderada até a exaustao) apresenta efeito diferente em diferentes
tecidos: no musculo, houve um efeito anti-inflamatério, observada em fibras tipo 2,
enquanto que no tecido adiposo branco o exercicio fisico levou a expressdo de citocinas
pro-inflamatérias induzidas (Lira et al., 2009c).

CONCLUSAO

Nesta revisdo, nés discutimos as melhorias na qualidade de vida estimulada por
treinamento fisico aerébio, como o exercicio fisico modula a fungdo imune de algumas
condicoes patoldgicas, bem como a importancia da concentragdo de glutamina no plasma
nessas condigcdes. A partir de nossos estudos realizados com modelos animais, podemos
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concluir que o exercicio fisico, quando realizado cronicamente, pode reverter a
imunossupressao e a inflamacdo causada pelas condicoes de catabodlicas. Esses
resultados demonstram a importancia da relacao do sistema imunitario e do exercicio fisico
com relacdo ao abordar potenciais tratamentos para algumas doencas. Portanto, novos
estudos sdo necessarios para aprofundar o conhecimento disponivel e para avaliar a

possibilidade de transferéncia destes resultados aos seres humanos.
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