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CAPITULO 1

EFEITOS ENDOCRINOS MODULADOS PELO EXERCICIO FiSICO:

a comunicacao entre neurénios e células imunolégicas
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PREFACIO

O EF quando realizado a uma carga subita, parece ocorrer alteracbes nos niveis e na
atividade de células do Sistema Imunolégico e durante o EF, é observado um
acrescimento na concentracdo de dopamina e noradrenalina a nivel encefalico e
consequente secrecao de diversos hormonios. As células do Sl possuem receptores para
as catecolaminas, endorfinas, cortisol e hormoénio do crescimento, além de diversos
outros mediadores envolvidos na reacdo ao estresse. Apesar de muitas correlacdes na
literatura cientifica sobre o efeito do exercicio fisico a atividade imunitaria, o exato
mecanismo ainda néo foi elucidado, nem tdo pouco sobre o papel e a importancia do
sistema nervoso central e endocrino nesse processo subfisiolégico. As evidéncias
disponiveis permitem concluir, que o EF tem importante efeito modulador sobre a
dindmica do organismo, situagcdo em que ndo somente o Sistema Neuroenddcrino
coparticipam, mas também outros sistemas do organismo. Sendo assim, a proposta
desse capitulo foi trazer informacgdes respeito da integragdo do exercicio fisico entre o

sistema nervoso central, Endécrino e Imune.
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INTRODUCAO

As func¢bes do sistema imunoldgico (Sl) exercem importante papel nos mecanismos de
defesa contra antigenos. Enquanto modelo mensuravel de inducdo de stress, o EF
provoca alteracfes funcionais no SI (BRENNER 1 et al., 1998, HOFFMAN-GOETZ L e
PEDERSEN BK, 1994; KEAST D et al.,1998). Inumeros estudos tém sido realizados na
area da imunologia do exercicio (MACEDO RM e TIRAPEGUI J, 2002). A duragéo,
intensidade e a frequéncia do exercicio fisico (EF) exercem papel fundamental na
determinacdo das respostas imunolégica a um esforco, podendo haver aumento ou
reducédo desta (DUARTE DA e BRANDAO D, 2010; FERREIRA CK, 2003).

O EF causa alteracao do estado de homeostase organica, induzindo a reorganizacao
da resposta de mdultiplos sistemas, entre eles estdo: Sl, Sistema Nervoso (SN) e Sistema
Endocrino (SNE), sugerindo vias autonbmicas e modulacdo da resposta imune
(BESEDOVSKY HO et al.,, 1995). Deste modo, os componentes da resposta imune
sofrem alteracdes de acordo com o estimulo conferido. Acredita-se que esses efeitos
podem ocorrer devido a acdo de horménios do estresse, interagdo neuroenddcrinas,
fatores hematoldgicos, nutricionais, diminuicdo dos niveis circulantes de glutamina e
liberacao de citocinas (WOODS JA, 1999).

Diversos horménios atuam na resposta organica a EF, dentre os principais estdo as
catecolaminas (epinefrina), o cortisol, horménio do crescimento (GH) e peptideos opioides
(endorfinas). Entre os fatores metabdlicos e mecéanicos, devemos citar a glutamina
(BRINES R et al.,1996), aminoacido que atuam no metabolismo de células musculares e
imunes, hipoxia, hipertermia e a lesdo muscular provocando reacdo inflamatéria local
(BRENNER IK et al.,1999; BRUUNSGARD H et al.,1997).

A pratica regular de EF provoca alteracdes, tanto da imunidade inata como da
adaptativa. Estudos epidemiolégicos e clinicos demonstram que individuos que se
exercitam possuem menor incidéncia de infecgcdes microbianas, aléem de menor incidéncia
de neoplasias (BESEDOVSKY H et al., 1983; HOFFMAN-GOETZ L, 1994; SHEPARD RJ,
1993). Dados obtidos em modelos experimentais também demonstram esse evento,
onde, animais treinados apresentam menor proliferagdo ou mesmo bloqueio do

desenvolvimento de células tumorais injetadas, assim como melhor desenvolvimento de
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infeccdo, sugerindo que o EF conduz beneficios para todos os sistemas organicos,
incluindo-se o SI, porém, desde que praticado dentro de limites fisiologicos (JONHSON
EO et al., 2000; MOLDEVEANU Al et al., 2001).

Entretanto, para a compreensdo dos mecanismos pelos quais o EF interfere na
resposta imunitaria, é fundamental investigar se as alteracdes refletem mudancas no
namero de células imunocompetentes, na capacidade funcional ou em ambas
(ARMSTRONG RB et al.,1983; BURY TB et al., 1996; CANNON JG, 1993; FITZGERALD
L, 1991). Por exemplo, quando o exercicio e realizado com breve duracéo (< 1 h), sua
intensidade é determinante para a verificagdo da leucocitose (BRENNER 1 et al.,1999).
Por outro lado, pouco se conhece sobre a capacidade funcional de fagécitos (DUARTE
DA e BRANDAO D, 2010), uma vez que nio existem, até o momento, trabalhos
investigando sobre os efeitos do exercicio fisico sobre a funcéo fagocitica e microbicida

de mononucleados.

Efeitos enddécrinos modulados pelo exercicio fisico

O EF quando realizado a uma carga subita, parece ocorrer alteracées nos niveis e na
atividade de células do Sl. Essas alteracbes ndo devem ser vistas de maneira isolada,
mas como mecanismos pertencentes a uma complexa rede de sistemas integrados
(PEDERSEN KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000).

Nesse contexto, durante o EF, é observado um acrescimento na concentracdo de
dopamina e noradrenalina a nivel encefalico (DUARTE DA e MELO-ALMEIDA, 2010).
Consequentemente ha secrecdo do horménio liberador de corticotropina (CRH) a nivel
hipotalamico, que, por conseguinte, sdo liberados corticotropina (ACTH) e as endorfinas
pela pituitaria anterior. Por fim, essa descarga subita de ACTH promove a estimulacédo do
cortex adrenal a produzir glicocorticoides e aminas biogénicas, que sugestivamente

promove interagdo com as células do SI (BRENNER | et al., 1998).

As células do Sl possuem receptores para as catecolaminas, endorfinas, cortisol e
horménio do crescimento (GH), além de diversos outros mediadores envolvidos na reacao
ao estresse (BRENNER 1 et al., 1998; GAILLARD RC, 1994; OTTAVIANI E e
FRANCESCHI C, 1996).
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Para entender a relevancia fisiologica dos glicocorticoides em mediar os efeitos do
exercicio sobre o numero total de macrofagos peritoneais, a resposta com diferentes
concentracOes de corticosterona foi mensurada em ratos (DE CASTRO CB et al., 2000).
Parece existir uma concentracédo fisiolégica na qual os glicocorticoides podem estimular
macrofagos, de acordo com a ideia de que baixos niveis de glicocorticoides podem
realcar a imunidade ao invés de suprimi-la (CANNON JG, 1993; DE CASTRO CB et
al.,1998). A inibicdo da funcdo de mondcitos e macrofagos requer que o fagocito
mononuclear seja exposto a uma saturacdo de 50% ou maior dos receptores de

glicocorticoides disponiveis por pelo menos 24 horas (ARMSTRONG RB et al.,1983).

Um estudo observou em ratos treinados por 8 semanas a 70% do VO2max que as
concentracbes plasméaticas de corticosterona ndo alteraram 24 horas ap6s a Ultima
sessdo de EF (CANNON JG, 1993). No entanto, utilizando a mesma metodologia, porém
com menor tempo de treinamento, outro estudo ndo verificou 0 aumento de corticosterona
em animais (90 min/dia, 5 dias/semana por 6 semanas) quando comparados ao grupo
controle. Pedersen BK e Bruunsgaard H (1995) verificaram que no periodo pds-esforco
agudo, as concentra¢cdes de cortisol ndo aumentaram em atletas quando comparados a

sedentarios.

Sabe-se que tanto o EF prolongado e intenso (>70% do VO2max) quanto um EF de
curta duracdo de muita intensidade (>85% do VO2max) provocam um aumento dos niveis
plasmaticos de endorfinas (JACOBSON L, 2005; FRIDMAN JS e LOWE SW, 2003). Além
disso, é importante ressaltar que 0s leucdcitos expressam receptores especificos para
este tipo de horménio (GAILLARD RC, 1994). Diante desses achados os autores sugerem
uma possivel influéncia dessa sinalizacdo molecular na fungéo de células do Sl durante o

exercicio.

Os linfécitos sdo recrutados para o plasma no decorrer de um EF, esse mecanismo
parece ser intercedido pela adrenalina, e em menor amplitude pela noradrenalina. No
transcorrer de um EF, a adrenalina € secretada pela medula adrenal e a noradrenalina
dos terminais nervosos simpaticos (OTTAWAY CA e HUSBAND AJ, 1994; PEDERSEN
KB e HOFFMAN-GOETZ L, 2000). A concentracdo plasmatica desses mediadores
aumenta consideravelmente com a intensidade e duracdo do exercicio76. A relacdo
diretamente proporcional entre liberacdo de catecolaminas e leucocitose, similarmente

tem sido observada em estudos realizados com seres humanos (ARLT W e HEWISON M,
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2000; MILLS PJ et al.,1999; MINETO M et al., 2005; PEDERSEN BK e HOFFMAN-
GOETZ L, 2000; RONSEN O et al., 2004).

Essas alterac6es resultam da secrecdo de epinefrina e cortisol. A atividades fisica com
amplitude acima de 60% do VO2 max ocasionam acréscimo na secrecdo desse hormonio
e aumento da densidade de receptores 2-adrenérgicos (KHAN MM et al.,1996; MAISEL
AS et al., 2000). Os niveis de epinefrina diminuem rapidamente apés o EF, em relagédo ao
cortisol, sua secre¢do adquire nivel plasmatico mais tardio, porém permanece elevado na
circulacdo por mais de duas horas apés o esforco (NIEMAN DC e NEHLSEN-
CANNARELLA SL, 1994)

A acado das catecolaminas se processa com a expressao de B-receptores nas células
do SI (LIN YS et al., 1993; SELTZER JG, 1952; NIESS AM et al.,1998). Porém, a
guantidade de receptores adrenérgicos e a eficacia do mecanismo de transducdo AMPc
diferem nos varios tipos de celulares (GLEESON M, 2000; FRIMAN G e WESSLEN L,
2000; TSAI K et al., 2001).

Além disso, no estudo de Shepard RJ et al., (2000), foi observado que a expressao das
moléculas de adesao de varios subtipos de leucdcitos, incluindo as seletinas, integrinas e
membros das imunoglobulinas, foi alterada pelo exercicio crbnico, provavelmente devido
a acao do cortisol liberado no exercicio. O estudo demonstrou ainda que apds cinco
minutos do término do EF, a contagem de linfocitos comeca a diminuir, certamente devido
aos efeitos posteriores do cortisol liberado durante o esforco (PEDERSEN BK et al,
1997); em geral, de quatro a seis horas pos-exercicio fisico a contagem dos linfocitos se
normaliza (MEYER T et al., 2004).

Contudo, o cortisol atua, ainda, na inibicdo da migracdo de células inflamatorias para o
tecido lesionado, proliferacdo de linfocitos, além de, inibir a funcdo de macréfagos e limitar
a atividade de células NK (WOODS JA, 1999b). Esse horménio parece operar também,
na regulagcdo de receptores de linfécitos T e ampliacdo da taxa de catabolismo
(NASCIMENTO E, 2004). Alguns estudos descrevem que EF intenso de longa duracao
induz a apoptose de linfocitos resultante do aumento dos niveis de cortisol plasmatico
(MARS M et al., 1998).

Outro horménio que possui importante mecanismo em resposta a um esforco € GH,

que também é liberado pela pituitaria anterior durante o EF. E interessante ressaltar que
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0S mononucleares expressam receptores para esse tipo de horménio. No entanto, quando
o GH é combinado com a adrenalina durante um estresse fisico, a resultante sera
neutrofilia (BRENNER | et al., 1998).

As células do Sl parecem, portanto, possuir ndo somente receptores hormonais, mas
ainda capacidade para sintetizar e secretar alguns hormoénios e neuropeptidios. Da
mesma forma que acontece na pituitéria, a sintese destes peptideos pelas células do Sl
responde a mecanismos inibitérios ou estimuladores hipotalamicos, bem como os
horménios envolvidos na regulacdo do feedback negativo (GAILLARD RC, 1994).
Todavia, devido a pouca quantidade de horménios e neuropeptidios produzidos pelas
células do SI, sugere-se que estas substancias atuam de forma parécrina e autocrina (DE
CASTRO CB et al., 1998).

Outro tipo de regulador da relacdo bidirecional entre os sistemas neuroendocrino e
imune é constituido por mensageiros secretados pelas células ativadas do Sl,
denominados citocinas (MOLDEVEANU Al, et al., 2001).

Quando atentamos a um tipo de citocina, o EF agudo prolongado comprometer a
sintese tecidual e sistémica das interleucinas (IL) e o fator de necrose tumoral (TNF),
assemelhando-se a resposta inflamatéria a algum trauma ou infeccdo (DUARTE DA e
BRANDAO D, 2010). Particularmente os EF muito intensos de curta duracéo (>100%
VO2max) e os intensos de longa duracao (>80% VO2max > 60 min) provocam além de
alterac6es metabolicas, como queda da saturacdo de hemoglobina arterial e hipertermia,
pode provocar também lesbes musculares (OSTROWSKI K et al.,1998). Com isso, a
hipoxemia e as lesfes teciduais associadas a estes tipos de exercicio, leva a disfuncdes
na resposta do Sl com secrecao de citocinas pré-inflamatérias incluindo a IL-1, a IL-6 e 0
TNFa (OSTROWSKI K et al.,1999). No entanto, sdo necessarios mais estudos para

confirmar se essas alteracfes contribuem para imunomodulacgéo relacionada ao exercicio.

Neste sentido, tanto um EF de longa duragcdo quanto um de curta duragao parece
aumentar expressivamente a concentracdo plasmatica de IL1 (HAAHR PM et al.,1991).
Esse tipo de citocina é sintetizada e secretada por mondécitos e macréfagos no tecido
periférico, e por microgliécitos e astrocitos no cérebro, em resposta a infec¢bes
(MOLDEVEANU Al et al., 2001). Para alguns autores, o mecanismo da IL-1 opera como
sinal aferente, estimulando o hipotalamo a secretar CRH, o que vai ocasionar um

aumento consideravel nos niveis plasmaticos de ACTH. Esse mecanismo constituindo-se
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como um importante estimulador do eixo HPA (GAILLARD RC, 1994). Deste modo, a IL-1
promove a ativacao de linfocitos T e induz a proliferacéo de células (MOLDEVEANU Al et
al., 2001).

Outro importante mediador da resposta imunoldgica é a IL-6 (MOLDEVEANU Al et
al.,2001). Varios estudos tém mostrado que o EF parece causar o aumento dos niveis de
IL-6, porém sabe-se que a magnitude da resposta depende da intensidade, do tipo e da
duracgédo do esfor¢co. Um estudo, demonstrou que um EF a 75% do VO2max com duracao
2,5 horas aumentou o nivel de IL- 6 na proporcdo de 29 vezes acima do valor basal
(STEENSBERG A et al., 2001). Outro estudo relatou um aumento dos niveis de IL-6 a
seguir um EF a 75% do VO2max por 60 min (ULLUM H et al., 1994). Em quanto que,
Moldeveanu Al et al., (2000), evidenciaram um aumento de 18 vezes acima do valor basal
desta citocina apos 3 horas de EF a 65% do VO2max. Seguindo a mesmo principio, Smith
LL et al.,, (2000), também verificou um aumento de IL-6 no plasma a seguir um EF
extenuante. Todavia, esses mecanismos parece ndo estar associados ao nivel de aptidao

fisica individual, porém a influéncia desse fator deve ser investigada.

Varios papéis fisiologicos do TNF-a assemelham-se aos da IL-1 e IL-6 (MOLDEVEANU
Al et al., 2001). Sabendo que os fagécitos mononucleares séo os principais produtores de
TNF-a, incluindo linfécitos T, células de Kuppfer, células neurais e células endoteliais, no
entanto, o aumento dos niveis desta citocina esté relacionado ao horménio ACTH no
sangue (DE CASTRO CB et al.,, 1999). O TNF-a, além de induzir a expressao de
moléculas de adesao na superficie de células endoteliais, consequentemente, promove a

migracao de leucdcitos para o sitio de inflamacdo (MOLDEVEANU Al et al., 2001).

Diversas controvérsias sao instituidas acerca da influéncia do periodo de avaliagdo nos
niveis plasmaticos do TNF-a. Com isso, inUmeros pesquisadores observaram um dado
incomum, constatando o aumento de TNF-a a seguir um EF intenso com duracdo de 2 a 3
horas de esforco (BRENNER IK et al., 1999). Quanto & intensidade, um estudo também
verificou um aumento de TNF-a, porém, em resposta a 2 horas de ciclismo a 60% do
VO2max (BRENNER IK et al., 1999), enquanto que, outro observou um aumento de 90%
a seqguir 3 horas de um EF aerdbico a 65% do VO2max (MOLDEVEANU Al et al., 2000).
De tal modo, a resposta desta citocina a um EF sugere ser influenciada pela intensidade e

duracdo do esforco. Contudo, sdo necessarios a realizacdes de mais estudos acerca da
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avaliacao do papel fisiolégico do aumento da concentracdo de TNF-a em resposta a um
EF.

CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias disponiveis na literatura nos permitiu concluir alguns pontos importantes
desta revisdo: 1) a EF quando realizado a uma carga subita, parece ocorrer alteracdes
nos niveis e na atividade de células do SlI; 2) o EF tem importante efeito modulador sobre
a dindmica do organismo em especial do sistema neuroendodcrino; 3) durante o EF, &
observado um acrescimento na concentracdo de dopamina e noradrenalina a nivel
encefalico e consequente secrecéo de diversos hormdnios; e 4) as células do Sl possuem
receptores para as catecolaminas, endorfinas, cortisol e GH, além de diversos outros

mediadores envolvidos na reacao ao estresse.

Apesar de muitas correlacdes na literatura cientifica sobre o efeito do exercicio fisico a
atividade imunitaria, o exato mecanismo ainda néo foi elucidado, nem tdo pouco sobre o
papel e a importancia do sistema nervoso central e enddcrino, portanto, novas pesquisa

sd0 necessarias para a o entendimento desse processo
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