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ARTICLE INFO ABSTRACT

A resposta imune envolve mecanismos especializados como o6rgdos, células e componentes
proteicos que compdem o sistema inato e adaptativo. Diversos estudos demonstram a importancia
da atividade fisica para o aprimoramento das fungdes imunoldgicas e aumento dos mecanismos de
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INTRODUCTION Além disso, a pratica de atividade fisica regular também atua no

sistema imunoldgico, melhorando diversos aspectos dos mecanismos
imunolégicos do hospedeiro, possibilitando uma resposta imune mais
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possibilita a ocorréncia e disseminagdo deinfecgdes, impactando
diretamente nos servigos de saude oferecidos pelo sistema Unico de
satde (SUS). Portanto, o objetivo deste trabalho foi compreender a
importancia da atividade fisica para os mecanisos inatos e adquiridos
do sistema imune (OLIVEIRA et al., 2011).

METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisdo de literatura na qual foi realizado
levantamento bibliografico em diferentes bases de dados utilizando os
mecanismos de busca do PubMed, SciELO e Google Académico
através da utilizag@o dos seguintes descritores: Resposta imune, inata,
adaptativa e atividade fisica. Como critérios de inclusdo dos artigos
podem ser citados critérios temporais, isto é, foram selcionados os
artigos relevantes mais recentes possiveis e publicados em revistas
com alto fator de impacto; foram excluidos estudos desatualizados ou
com resultados inconclusivos e redundantes.

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

FISIOLOGIA BASICA DO SISTEMA IMUNOLOGICO: O
sistema imunologico ¢ dividido em dois sistemas principais: o sistema
inato e o adaptativo. O inato ¢ caracterizado por responder a
estimulos de maneira inespecifica e de forma mais rapida; ja o
sistema imune adaptativo tem como caracteristica ser especifico e
tardio, sendo uma reposta complementar a inata e mais eficiente no
combate a patdgenos (RODRIGUES, C.P.F et al., 2022). A primeira é
composta por barreiras fisicas, bioquimicas e por células como
neutréfilos, eosindfilos, baséfilos, mondcitos e células natural killer; e
fatores soluveis, como o sistema complemento, quimiocinas,
citocinas, proteinas de fase aguda e algumas enzimas. O segundo tipo
de imunidade ¢é basicamente composta pelos linfocitos T ¢ B e
imunoglobulinas, apresentando respostas citotoxica, humoral e de
sinalizacdo (NUNO, 2014). Os globulos brancos sdo células que
executam a acdo principal no que diz respeito as defesas do
hospedeiro, porém existem outras células presentes nos tecidos que
também estdo envolvidas nas respostas imunes, enviando sinais e
recebendo estimulos aos leucdcitos circulantes (SOARES, 2017).
Para que uma infec¢@o se estabeleca ¢ necessario que o patdgeno
possua a capacidade de invadir o organismo. Nesse processo diversos
fatores estdo envolvidos, tais como a presenga de lesdes na pele e
mucosas e fatores de viruléncia dos proprios microrganismos. Uma
vez presentes nos tecidos, esses patdogenos desencadeiam a migragdo
de leucocitos e o processo inflamatdrio (PERES et al., 2010).

As barreiras fisicas basicamente sdo a pele, mucosas, barreiras
microbioldgicas resultantes da microbiota normal de diversos sitios
anatomicos, barreira epitelial pulmonar e estomacal; e por fim as
barreiras bioquimicas, que sdo as secre¢des tais como muco, saliva,
lagrima e secregdes nasais (CHAVES er al., 2022). Se o agente
estranho consegue ultrapassar essas barreiras de protegdo, serd
reconhecido por células fagociticas — macrofagos e células
dendriticas, por exemplo — presentes nos tecidos. Essas células sdo
ativadas pela presenca de antigenos microbioldgicos através do
reconhecimento dessas moléculas via receptores extra e intracelulares
presentes nos leucdcitos, tais como os receptores to tipo toll (toll-
like), resultando na produgdo de mediadores inflamatorios e
sinalizacdo da resposta imune e inflamatéria. Dentre os mediadores,
as quimiocinas atuam nos vasos para recrutar leucdcitos circulantes
para o local invadido, ja as citocinas atuam amplificando a resposta
imune ¢ inflamatdria através de sua agdo nas células recrutadas
(CRUVINEL et al., 2010). Além da sinalizagdo imunoldgica, apos
um microrganismo ser fagocitado, fica armazenado em vesiculas
denominadas fagossomas, as quais se fundem aos lisossomas das
células formando o fagolisossoma, uma vesicula contendo enzimas
responsaveis pela produgdo de radicais livres e moléculas
relacionadas aos estresses oxidativo e nitrosativo, que atuam atacando
compostos microbioldgicos e de células do hospedeiro, resultando em
morte do patdgeno e destruigdo tecidual (PEAKMAN et al., 2011).

Apo6s degradados nos fagolisossomas, os antigenos microbioldgicos
sdo ligados a moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade II (MHC-II) e externalizados para apresentagdo
para linfocitos auxiliares (CD4+) via receptores de células T. Esses
linfocitos, apds ativados, sdo capazes de induzir a respostas contra
patogenos intracelulares via ativagdo de linfocitos citotoxicos
(CD8+); a0 mesmo tempo que apresenta os antigenos para linfocitos
B virgens, que se diferenciam em células de memoria e plasmocitos,
que sdo células produtoras de anticorpos (SIQUEIRA- BATISTA et
al., 2012). E importante ressaltar que as células T também produzem
memoéria e os linfécitos T CD8" sdo capazes de reconhecer
diretamente células infectadas por patégenos intracelulares através da
ligacdo de seus receptores de células T com o MHC-I presente em
todas as células nucleadas do organismo e importante para a
sinalizagdo de células saudaveis e infectadas (NOVAIS, 2011). A
resposta citotoxica contra patéogenos ocorre através da produgdo de
perforinas e granzimas, sendo a primeira responsavel pela formagao
de poros nas membranas e a segunda induz as células a apoptose. Ja
os linfocitos T CD4+ sdo células de sinalizagdo, responsaveis pela
inducdo e mudanca dos padrdes das respostas imunes, tais como
respostas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias (DUARTE, 2016).
Além das respostas celulares, um outro mecanismo de morte
microbiologica ¢ o sistema complemento, formado por proteinas
plasmaticas que podem ser ativadas por diferentes vias — classica,
alternativa e da lectina — e resultam na formagdo de poros nas
membranas, causando lise osmotica (MACEDO, 2018).

PAPEL DA ATIVIDADE FiSICA NA IMUNIDADE INATA: A
pratica de atividade fisica é eficaz como medida preventiva para
reduzir fatores de risco de diversas doengas relacionadas com o estilo
de vida. Respostas promovidas pelo exercicio regular também afetam
varios componentes do sistema imunoldgico, modulando
principalmente a resposta imune contra doengas infecciosas e
fortalecendo o organismo (PITANGA et al., 2020). Individuos que
praticam atividade fisica moderada apresentam risco menor de
adoecer em comparacdo com pessoas sedentarias. Isso ocorre
principalmente pela modulagdo de alguns parametros imunoldgicos,
tais como o numero total e diferencial de leucdcitos circulantes e a
atividade de algumas células, principalmente fagécitos como
neutr6filos, macrofagos e células dendriticas (VELASCO, 2013).
Adicionalmente, estudos tem mostrado que a atividade fisica tem uma
resposta mais exacerbada na imunidade inata, onde as células mais
sensibilizadas dessa primeira linha de defesa incluem macréfagos e
neutrofilos. (LIRA et al., 2012) Essas alteragdes serdo discutidas nas
sessOes seguintes.

NEUTROFILOS: Os neutrofilos sdo fagocitos polimorfonucleares e
representam cerca de metade da quantidade total de leucécitos
circulantes, sendo a célula mais numerosa no sangue e estando entre
as primeiras a chegar no local da infegdo através da quimiotaxia.
Dentre as principais fungdes dos neutréfilos podem ser citadas a
fagocitose de bactérias e a produgdo de espécies reativas de oxigénio
para combater patdgenos e sinalizar a resposta imune e inflamatdria
(BONIFACIO et al., 2021). A resposta dos neutrofilos frente ao
exercicio pode estar associada a intensidade (KRINSKI et al., 2010).
Van de Vyver et al., (2016) verificou a poténcia da resposta imune
imediatamente apds 4 horas de exercicio aerdbico de alta intensidade.
A pesquisa demonstrou que os individuos expostos ao estimulo
apresentaram aumento na populacdo dessas células, bem como
aprimoramento de suas func¢des fagociticas e bactericida. Lockhart et
al., (2008) realizaram estudos em camundongos submetidos a sessdes
de alongamentos passivos durante 14 dias. Os resultados
demonstraram que os neutrofilos sdo as primeiras células a chegarem
no musculoesquelético apds atividade fisica aguda, pois participam do
processo de reparagdo tecidual muscular principalmente através da
producdo de mediadores inflamatorios e espécies reativas de oxigénio
(EROs). Peake J et al., (2004) realizaram estudos com dez individuos
do sexo masculino praticantes regulares de atividade fisica. Os
resultados demonstraram que esses pacientes apresentaram aumento
no numero dos neutrdfilos, além disso, também apresentaram
melhoras na quimiotaxia e na produgdo de EROs, moléculas
importantes para que ocorra a morte microbiolégica em um quadro
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infeccioso (PEAKE J et al., 2004). Atividades fisicas regulares e
constantes aumentam o gasto energético do corpo, causando uma
melhora na ativagdo das vias metabdlicas e, consequentemente,
melhor nutrindo as células e aprimorando suas fun¢des. Em geral, ao
invadir o organismo, os patdgenos sdo primeiramente fagocitados por
macrofagos e células dendriticas, as quais produzem e secretam
quimiocinas, atuando no recrutamento de neutr6filos. Todo esse
processo ¢ aprimorado e ocorre de forma mais fluidas em individuos
ndo sedentarios (VANCINI et al., 2021).

MACROFAGOS/ MONOCITOS: Os mondcitos/macréfagos sio
fagdcitos especializados e classificados como células apresentadoras
de antigenos (APCs), responsaveis pela ponte entre a imunidade inata
e adquirida através da apresentagdo de antigenos para linfocitos
auxiliares via MHC-II. Mondcito é a forma circulante da célula,
enquanto macroéfago ¢ sua forma tecidual. Ao fagocitar
microrganismos invasores, produzem mediares inflamatérios como
citocinas e quimiocinas, sinalizando a resposta imune e inflamatdria
(SANTOS, 2019). FERREIRA et al., (2007) realizou estudos com
macrofagos peritoneais de ratos, onde avaliou alteracdes agudas
nessas células decorrentes da pratica de atividade fisica de curta
duracdo em diferentes intensidades. Os dados demonstraram que o
exercicio fisico foi capaz de aumentar a capacidade funcional dessas
células, melhorando a capacidade fagocitica e a produgdo de
moléculas relacionadas com o estresse oxidativo. Além disso, durante
o treino, os efeitos das catecolaminas adrenalina e noradrenalina
liberadas causam monocitose transitoria tecidual, resultando no
aumento dessas células no sangue. YKEU et al., (2010) investigaram
o efeito do treinamento leve (caminhada) 3 vezes por semana durante
8 semanas em voluntarios humanos sedentarios; os dados
demonstraram que a pratica de atividade fisica foi capaz de aumentar
as respostas fagociticas e bactericida dos macrofagos desses
individuos em testes in vitro.

CELULAS DENDRITICAS

As células dendriticas sdo fagocitos com projecdes citoplasmaticas e
que também sdo consideradas APCs. Geralmente sdo encontradas nos
tecidos e responsaveis pela fagocitose de antigenos proprios e ndo
proprios. Apresentam moléculas antigénicas para células T CD4",
promovendo sua expansdo clonal e ativagdo, atuando de forma
semelhante aos macrofagos teciduais (ALVES et al., 2011). Estudos
com roedores demonstraram que exercicio fisico aerébico por varias
semanas em esteira foi capaz de aumentar a populagdo dessas células,
além de promover uma maior expressio do MHC-II e interleucina-12
(CHIANG et al., 2007). O aumento do MHC ¢ capaz de aprimorar o
processo de apresentac@o de antigenos e a IL-12 atua na ativagdo de
células natural killers, elevando seu potencial citotoxico para células
infectadas e tumorais (GOLDENBERG; RIZZO, 2015). Nos tltimos
anos tem sido apontado em alguns estudos que a atividade fisica tem
seus beneficios e maleficios dependendo da intensidade e do tipo de
atividade realizada, além das condi¢des do paciente. A diminui¢do da
expressdo de receptores do tipo toll (TLRs) ja foi demonstrada através
da pratica de exercicios moderados e intensos; esse resultado ¢
sugerido como um efeito anti-inflamatério em individuos ndo
sedentarios (MCFARLIN et al., 2006). Diversos outros estudos ja
associaram a diminui¢do dos TLRs em células dendriticas ao
exercicio resistido em individuos de ambos os sexos; foram
identificadas reduc@o nos seguintes subtipos: 1,2,3 e 4, os quais sao
responsaveis por reconhecer diferents tipos de antigenos
microbiolégicos (CHEN et al., 2013; FERNANDEZ-GONZALO et
al., 2014; FLYNN; MCFARLIN, 2006; GLEESON et al., 2011).

Natural Killers: A célula natural killer vem da medula éssea da
mesma linhagem dos linfécitos T e fazem parte da linha de defesa do
sistema imunoldgico ndo especifica, reconhecendo e promovendo a
morte celular de células infectadas com virus, bactérias e protozoarios
intracelulares, além do combate a células tumorais (CARLOS, 2014).
A pratica de atividade fisica ja foi demonstrada ter relagdo direta com
a atividade citotoxica e aumento da populagdo dessas células (SUZUI
etal.,2004).

A maioria dos estudos realizados relatam que o nimero de células
NKs se eleva durante e imediatamente apds o exercicio fisico de
diferentes tipos e intensidades. Durante o exercicio a elevada
liberacdo de catecolaminas, principalmente epinefrina, tem sido
implicada como um dos fatores responsaveis pelo recrutamento de
células NKs dos tecidos para o sangue, elevando suas taxas
circulatorias (KRINSKI et al., 2010). Um estudo realizado por
Nieman et al., (2007) observou que a atividade das NKsem repouso
era mais alta em remadores avangados do que em individuos ndo
atletas. Esses dados sugerem que pessoas que praticam atividade
fisica apresentam uma defesa inata mais potente do que individuos
sedentarios, melhorando também a defesa contra tumores.

IMPACTO DA ATIVIDADE FISICA NA RESPOSTA IMUNE
ADQUIRIDA: A atividade fisica tira o organismo de um estado
organico de equilibrio e reorganiza as respostas de muitos sistemas,
incluindo o imunolégico. O exercicio praticado de forma regular
alavanca a imunidade adaptativa e melhora os mecanismos de
diferenciagdo de linfocitos T ¢ B no meio vascular modulando
positivamente as respostas de memoria, citotoxicas e humorais(LIRA
et al., 2012). Na proxima sessdo serdo discutidas as alteracdes
ocorridas em cada uma das células.

LINFOCITO T: Os linfocitos T sdo células que interagem com
APCs (macrofagos/células dendriticas) ou diretamente com células
infectadas com patdgenos intracelulares, tais como os virus, sendo
responsaveis por respostas efetoras e/ou producdo de citocinas
especificas, estabelecendo o padrao de resposta imune de acordo com
o tipo de invasdo (ALMO, 2017). Um estudo feito com idosos de
ambos 0s sexos, com estilos de vida sedentarios, avaliou o efeito da
atividade fisica moderada, sob supervisio de profissional, na
contagem sanguinea, diferenciagdo e capacidade funcional de
linfécitos. Os resultados demonstraram que o exercicio fisico foi
capaz de aumentar a populagdo e diferenciagdo dessas células; além
de amplificar a producdo de citocinas e a atividade citotoxica
(VERISSIMO et al., 2006). De acordo com Cavalcante ReisS et al.,
(2018), apods atividade fisica, ha uma reducdo na contagem total de
linfocitos TCD4+ nos primeiros 30 minutos a 3 horas, retornando a
contagem normal entre 6 ¢ 24 horas. E importante lembrar que a
reducdo dessas células pode gerar uma menor producdo de
mediadores inflamatorios, podendo apresentar efeito anti-inflamatério
no organismo. Um estudo realizado por PEREIRA et al., (2012) em
12 individuos sedentarios do sexo masculino € feminino, avaliou a
resposta dos marcadores de apoptose (Anexina V+) e de migragdo
(CX;3CR1) de linfocitos T CD4+ e CD8+ apos atividade fisica; a
pesquisa constatou que o exercicio fisico moderado/intenso aumentou
ambos os marcadores celulares avaliados mesmo 24 horas ap6s sessdo
aguda de treino. Por sua vez, FRIEDMAN et al., (2012) realizou
estudos em voluntarios humanos no qual o objetivo foi avaliar a
contagem ¢ os marcadores de migracdo e de apoptose de células
linfocitarias apos a realizag@o de treino fisico; os autores observaram
que o subconjunto CD8+ foi significativamente influenciado pelo
protocolo repetitivo de Wingate (teste anaerdbico), aumentando a
populacdo dessas células durante o exercicio, com redugdo para os
niveis basais apods atividade, sem alteragdo no marcador de apoptose.
Essa modulago nessas células esta ligada a mudangas no receptor de
migragdo CX;CR1 em resposta a intensidade do treino. WANG et
al., (2012) relatou que praticantes regulares de atividades fisicas
apresentam um aumento significativo de células CD4+ no sangue
periférico quando comparado a sujeitos sedentarios.

LINFOCITO B: Os linfocitos B sio células da imunidade adquirida
do tipo humoral e sdo responsaveis pela producdo e liberacdo de
anticorpos, além do desenvolvimento de células de memoria. Sua
forma ativa, o plasmocito, secreta essas imunoglobulinas cujas
principais fungdes sdo neutralizar e/ou opsonizar antigenos,
permitindo o clearance microbiologico (SANTOS et al., 2021). Um
estudo realizado por ANJOS et al., (2016) em doze individuos com
idade média de 66 anos; os participantes realizaram 3 sessdes
semanais de exercicios fisicos por 16 semanas. Os resultados
demonstraram que apos atividade fisica houve um aumento
significativo no numero de linfocitos B comparado ao pré-
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treinamento. MIRANDA et al., (2016) realizaram um estudo com dez
adultos do sexo masculino entre 20 a 35 anos. Os individuos
voluntarios praticaram corrida por 4km e foram submetidos a coleta
de sangue; observou-se que os linfocitos B aumentaram 6 horas apds
a atividade fisica e posteriormente voltaram para niveis basais.
DELMONTES et al., (2012), em um estudo com 29 roedores, apds
treinamento fisico intenso e moderado através da natagdo, publicou
que os linfocitos B aumentaram significativamente apds o estresse
fisico moderado. Esse resultado ¢ sugerido estar diretamente ligado
com a liberagdo de catecolaminas, a qual altera a redistribuigdo e
adesdao de leucocitos nos tecidos, elevando seus niveis na corrente
sanguinea. Estudos como o realizado por Terra et al., (2012) ja
demonstraram que a atividade fisica eleva a populagdo de linfocitos
B, consequentemente aumentando as concentragdes plasmaticas de
anticorpos e amplificando a resposta humoral, resultando em um
melhor combate a patéogenos. Como os linfocitos B sdo as principais
células envolvidas nas respostas as vacinas, a pratica de exercicios
também ¢ capaz de melhorar os mecanismos de imunizagao artificial.

CONCLUSAO

A pratica regular de exercicio fisico € essencial para o equilibrio da
saide pois induz a uma resposta imune adequada, fortalece os
sistemas respiratorio e cardiovascular e melhora o perfil lipidico dos
praticantes, interferindo positivamente na qualidade de vida. Diversos
estudos ja demonstraram que a atividade fisica ¢ capaz de alterar a
populacdo e funcdo dos leucdcitos, tanto teciduais quanto circulantes.
Portanto, individuos ndo sedentarios apresentam melhoras nas
respostas imune inata e adquirida, modulando principalmente a
fungdo das células ¢ a liberagdo de mediadores inflamatérios. Dentre
as células da imunidade inata que tém suas fungdes melhoradas,
podem ser citadas os neutrofilos, macrofagos, células dendriticas e
natural killers; por outro lado, tanto linfocitos T quanto B também
apresentaram aumento de suas populagdes e fungdes, modulando
principalmente a sinalizagdo celular (linfocito TCD4+), resposta
citotoxicas (linfocito TCD8+) e humorais (linfocitos B). Na maior
parte dos casos esses efeitos foram ligados a atividade simpatica do
sistema nervoso auténomo, que ¢ intensamente ativada durante o
treino.
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