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RESUMO

Investigando o exercicio como fator de indugdo de estresse, varios estudos tem
demonstrado alteragcdes agudas e crénicas no sistema imunoldgico. Tais alteragfes
imunoldgicas sugerem uma relacdo entre os sistemas muscular, nervoso e endocrino,
envolvendo perturbagdes na contagem total e subclasses de leucdcitos, atividades
funcionais de células imunoldgicas, concentracdo sérica de anticorpos e citocinas.
Pesquisas sugerem que o treinamento fisico de intensidade moderada aumenta a
imunocompeténcia, ao passo que o treinamento intenso causa imunossupressdo. O
principal reflexo da imunossupressdo é o risco aumentado de infec¢Ges no trato
respiratério superior (ITRS). Infecgdes repetidas associadas a outros sinais e sintomas
como fadiga, perda de apetite e diminui¢do da for¢ca muscular configuram a sindrome
do overtraining, acometendo um grande nimero de atletas de alta performance. Como
0 aprimoramento das capacidades fisicas dos atletas e a melhora nos rendimentos
esportivos constituem uma questdo central no desporto, é de suma importancia o
entendimento dos fatores que levam ao overtraining associado a depressao do sistema
imunoldgico. Fatores relacionados ao treinamento, como volume e intensidade, bem
como fatores extratreinamento, dentre o0s quais nutricdo, viagens e questbes
psicossociais, influenciam na magnitude destas alteragGes. A suplementacdo com
nutrientes especificos tem sido amplamente estudada na tentativa de reverter ou
atenuar as respostas supressivas do sistema imune, assim como o0s sintomas do
overreaching/overtraining. A literatura cientifica tem demonstrado melhores
evidéncias em estudos com suplementacdo com carboidratos (CHO) na prevencéo da
imunossupressdo e na atenuacao dos efeitos deletérios do overtraining.
Palavras-chave: overtraining, imunologia, nutri¢éo.



ABSTRACT

Investigating the exercise as a stress factor, several studies have demonstrated acute
and chronic changes in immune system. These immunological changes suggest a
relationship between muscular, nervous and endocrine system, involving disturbances
in number and subclasses of leukocyte, functional activities of immune cells, serum
antibodies and cytokines. Researches suggest that moderate intensity of physical
training increases the immune response, while the intense training causes
immunosuppression. The main reflection of immunosuppression is the increased risk
of upper respiratory tract infections (URTI). Repeated infections associated with other
signs and symptoms such as fatigue, loss of appetite and decreased muscle strength
configure the overtraining syndrome, which affects a large number of high-
performance athletes. Improvement of physical fitness and sports performance of
athletes have a central issue in sport, so is too much important to understand the
factors that lead to overtraining associated with depression of the immune system.
Factors related to training, such as volume and intensity, as well as extra training
factors, as nutrition, travel and social issues, influence the magnitude of these changes.
Supplementation with specific nutrients has been widely studied in an attempt to
reverse or attenuate the suppressive response of the immune system, such as symptoms
of overreaching/overtraining. The scientific literature has shown best evidences in
studies that use supplementation with carbohydrates (CHO) to prevention
immunosuppression and to attenuate deleterious effects of overtraining.

Keywords: overtraining, immunology, nutrition.



1INTRODUCAO

Os efeitos positivos conferidos a saude humana pela realizagdo do exercicio
fisico regular sdo extensos e bem documentados. Inerente ao sistema imunoldgico,
varios estudos tem demonstrado que o exercicio induz alteracdes tanto de forma aguda
como cronica (ROSA; BATISTA JUNIOR, 2005). Desta forma, ampliou-se a visdo de
gue o sistema imunoldgico desempenharia respostas apenas a agentes infecciosos,
estabelecendo, entdo, o exercicio como fator de inducdo de estresse e a resposta ao
treinamento como resposta adaptativa frente a esta situacdo (PEDERSEN;
HOFFMAN-GOETZ, 2000; ROSA; VAISBERG, 2002; NASCIMENTO et al., 2004).

Dados clinicos e epidemioldgicos sugerem que o treinamento fisico de
intensidade moderada aumenta a imunocompeténcia, ao passo que o treinamento
intenso causa imunossupressdo. O principal reflexo da imunossupressdo € 0 risco
aumentado de infeccbes no trato respiratério superior (ITRS) (PEDERSEN;
HOFFMAN-GOETZ, 2000; ROSA; VAISBERG, 2002; ROGERO; TIRAPEGUI,
2005a). Recidivas de ITRS, associadas a outros sinais e sintomas, enquadram o atleta
na sindrome do overtraining. Efeitos deletérios como queda no desempenho, fadiga
crbnica e distlrbios psicoldgicos sdo apresentados usualmente por individuos
acometidos por esta sindrome. Para tanto, faz-se necessario estudar os fatores que
direcionam a imunossupressao e a instalacdo da sindrome do overtraining, no intuito
de detectar e intervir precocemente (SILVA, SANTHIAGO, GOBATTO, 2006).

Fatores como elevacdo abrupta de intensidade e/ou duracdo do treinamento,
associados a periodos insuficientes de recuperagdo, sdo vastamente descritos pela
literatura na etiologia da sindrome. Contudo, fatores extratreinamento e
extracompeticdo também devem ser levados em consideracdo, como questdes
psicoldgicas, viagens e dietas inadequadas (SMITH, 2003). A eficacia da
suplementacgdo nutricional na reducdo dos efeitos deletérios ocorridos no overtraining
e/ou na imunossupressdo tem sido avaliada em atletas de alto rendimento (ROGERO,;
TIRAPEGUI, 2005a; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b).



11 OBJETIVOS

1.1.1 Descrever as alteracbes imunoldgicas agudas e crdnicas no treinamento sob
diferentes condi¢fes de duracgéo e intensidade.

1.1.2 Relacionar exercicio fisico com o risco de infeccdo, buscando relagcdes de
causalidade.

1.1.3 Definir overtraining, descrevendo seus sinais e sintomas.

1.1.4 Descrever 0s principais modelos hipotéticos propostos para explicar a etiologia
do overtraining.

1.1.5 Discutir marcadores utilizados para a detec¢do do overtraining, com énfase aos
parametros imunoldgicos.

1.1.6 Elucidar o papel dos nutrientes na modulagdo do sistema imune, abordando a
eficacia de intervencBes dietéticas realizadas nas condigdes de overtrainig e/ou

imunossupressdo relacionada ao excesso de treinamento.



2 METODOLOGIA

Realizou-se levantamento bibliografico em bases de dados eletrdnicas,
delimitando o periodo das publicagbes entre 2000 a 2009, buscando-se tanto revisdes
que abordassem o overtraining e as alteracdes do sistema imune no exercicio, como
artigos originais que avaliassem o papel da suplementacdo dietética em tais situacoes.
As bases consultadas foram: Scielo, Lilacs e PubMed. Os termos utilizados na
pesquisa foram: exercicio fisico, treinamento, supratreinamento, sistema imune,
nutricdo, dieta, suplementacdo e seus correspondentes em inglés: physical exercise,

training, overtraining, immune system, nutrition, diet e supplementation.



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE O SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistema imunoldgico é constituido pelo conjunto de células e moléculas que
desempenham respostas quando ha exposicdo do organismo a substancias estranhas,
que podem ser infecciosas ou ndo infecciosas (ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2003).
A cascata de reacGes disparada ao contato com antigenos é denominada resposta
imune, sendo determinante na destruicdo e remogdo do agente agressor, além de
estabelecer memoria imunolégica (LEANDRO et al., 2007). Estas respostas
coordenadas tem o intuito de proteger o hospedeiro contra a instalacdo de uma
infeccdo sistémica e/ou sucessivas infecgdes (ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2003;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

Os leucécitos sdo as unidades moveis do sistema imune. As populacbes
leucocitarias compreendem os (1) granulécitos polimorfonucleares (neutrofilos,
basofilos, eosindfilos e mastdcitos), (2) os mononucleados (mondcitos, que sao células
precursoras de macrofagos) e (3) os linfocitos (células T, B e natural killer - NK)
(DUARTE; MACIEL JUNIOR, 2005; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a). As células
imunes sdo originadas e maturadas nos d6rgdos linféides primarios (medula 6ssea e
timo) e interagem com outras células e agentes estranhos nos 6érgdos linfdides
secundarios (bago, linfonodos e anexos linféides, como placas de Peyer e linfécitos
intraepiteliais) (DUARTE; MACIEL JUNIOR, 2005; LEANDRO et al., 2007).

Enquadra-se a resposta imune em duas categorias: inata e adaptativa. Esta
divisdo baseia-se nos elementos de defesa, vigor, especificidade e memdria
relacionada a cada tipo de resposta. A literatura faz esta distincdo por questdes
didaticas, ja que ambas as respostas atuam praticamente de forma simultanea (ROSA;
VAISBERG, 2002; GLEESON; NIEMAN; PEDERSEN, 2004; DUARTE; MACIEL
JUNIOR, 2005).



3.1.1 Resposta imune inata

A resposta imune inata caracteriza-se por responder aos estimulos antigénicos de
maneira ndo especifica, sendo considerada uma primeira linha de defesa do organismo
(DUARTE; MACIEL JUNIOR, 2005; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a). Este tipo de
resposta possui capacidade limitada para distinguir os diferentes tipos de patégenos,
reagindo sempre de forma parecida ao contato com diferentes agentes infecciosos
(ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2003).

Participam da resposta inata as barreiras anatdmicas, as células fagocitarias e
natural killer (NK), e fatores soltveis, que incluem o sistema complemento e proteinas
de fase aguda (ROSA; VAISBERG, 2002; DUARTE; MACIEL JUNIOR, 2005;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

As barreiras anatdbmicas, como epitélio e mucosa, além de conferirem protecdo
mecanica aos agentes estranhos, secretam substancias microbicidas em suas
superficies (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a). O muco do trato respiratorio superior,
por exemplo, é capaz de reter as particulas estranhas inaladas, enquanto a barreira
ciliar da regido atua expelindo estes elementos. A lisozima, presente em secrecoes
corporais como saliva e lagrima, promove a lise das paredes bacterianas (DUARTE;
MACIEL JUNIOR, 2005).

Os macréfagos, neutréfilos e eosinéfilos desempenham alta atividade fagocitica,
que consiste basicamente no englobamento, digestdo e eliminacdo de antigenos. Aos
macrdfagos sdo atribuidas também as fungbes de apresentagdo de antigenos, producao
de espécies reativas de oxigénio (ERO) e de citocinas, mediadores de reacBes que
geralmente acompanham a lesdo celular (LEANDRO et al., 2007). As células NK
induzem, ao contato com anticorpos, a liberacdo de perforinas, que promovem a lise
osmotica das células infectadas através da formacdo de canais hidrofobicos na
superficie celular. Além disso, liberam enzimas que fragmentam o DNA antigénico,
levando as células infectadas a apoptose (morte celular programada) (DUARTE;
MACIEL JUNIOR, 2005).



O recrutamento de células para a atividade fagocitica no local de infecgdo é
potencializado por fatores sollveis. Apo6s a invasdo por agentes estranhos, quando ha
guebra das barreiras naturais do organismo, os fagdcitos sdo atraidos para o sitio de
acdo por fragmentos do sistema complemento, processo denominado quimiotaxia. O
influxo dos fagdcitos do espaco intravascular para o intersticio se da pela unido a
células endoteliais, promovida por moléculas de adesdo do sistema complemento.
Além da atividade quimiotatica, os fragmentos do sistema complemento atuam na
opsonizacdo (ligacdo a parede celular) de microorganismos, facilitando sua fagocitose.
Outros fragmentos atuam na lise osmotica de células infectadas, formando canais
hidrofébicos na membrana celular. A proteina C-reativa, uma proteina de fase aguda,
atua também na opsonizacdo de agentes infecciosos (DUARTE; MACIEL JUNIOR,
2005).

Evidencia-se, portanto, que a resposta inata desempenha predominantemente as
funcbes bésicas de protecdo mecéanica e recrutamento das células fagocitarias e
moléculas efetoras para o local de infeccdo (DUARTE; MACIEL JUNIOR, 2005).

3.1.2 Resposta imune adaptativa

Enquanto a resposta imune inata consiste na destruicdo de células infectadas sem
necessidade de sensibilizacdo prévia, a resposta adaptativa toma-se mais eficiente ap6s
cada encontro subseqliente com o mesmo agressor, pois apresenta memaria. Quando o
agente infeccioso supera os mecanismos da primeira linha de defesa, o que pode ser
determinado por fatores como patogenicidade e integridade de barreiras, o organismo
passa a exigir uma resposta mais especializada. Esta reacdo altamente especifica para
determinado patégeno é mediada pelos receptores de membrana dos linfécitos T e B,
que sdo mediadores da resposta celular. A resposta humoral é mediada por

imunoglobulinas, glicoproteinas secretadas pelos linfécitos B que atuam como



anticorpos (ROSA; VAISBERG, 2002; ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2003;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

Os linfécitos T possuem ampla diversidade de receptores especificos nas
superficies de membrana que modulam a resposta imunoldgica. Importantes linfécitos
nas reacdes imunes sdo os linfocitos T com marcadores antigénicos de membrana
CD4+ e CD8+ (LEANDRO et al., 2007).

Antigenos fagocitados pelos macréfagos, associados a moléculas do complexo
principal de histocompatibilidade classe Il (MHC 1I), sdo apresentados aos receptores
antigénicos dos linfocitos T CD4+. Estes, por sua vez, estimulam a atividade dos
fagocitos, auxiliando no aprimoramento da resposta inata. Desta forma, as células
CD4+ sdo denominadas linfécitos auxiliares (ou “helper™. Além disso, os linfocitos
T, ap6s o reconhecimento do antigeno, proliferam-se, dando origem a células com a
mesma linhagem de receptores antigénicos do original. Alguns se diferenciam em
células efetoras, promovendo diretamente a lise de antigenos (ABBAS; LITCHMAN;
POBER, 2003). Ja os linfécitos T CD8+ sdo considerados linfocitos citotéxicos ou
supressores. Antigenos endogenos (exemplo: virus) associam-se a moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade classe I (MHC 1) e sdo apresentados aos
linfocitos CD8+, que irdo atuar na fragmentagdo das células infectadas ap6s sofrerem
diferenciagdo (DUARTE; MACIEL JUNIOR, 2005). As imunoglobulinas de
superficie das células B identificam microorganismos e toxinas extracelulares,
estimulando a producdo de imunoglobulinas especificas que serdo liberadas na
circulagdo. Unidas aos antigenos, formam o complexo denominado antigeno-
anticorpo, possibilitando sua eliminacdo (ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2003).

Apbs as fases de reconhecimento e ativacdo (proliferacdo e diferenciacdo) da
resposta imunitéria, os linfocitos ativados pelos antigenos desenvolvem reagfes que
conduzem a eliminacdo antigénica, estagio denominado fase efetora. Antigenos
ligados a imunoglobulinas sdo dirigidos a fagocitose. Os anticorpos ativam também o
sistema complemento, cujos fragmentos estimulam a lise e a fagocitose dos
microorganismos. Os mecanismos desta fase sdo igualmente mediadores da resposta
inata (ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2003).



Verifica-se, portanto, que as respostas imunes inata e adaptativa possuem
mecanismos que atuam de forma integrada. Como exemplo, os macrofagos, apds
realizarem fagocitose, apresentam antigenos aos linfécitos T para o reconhecimento e
elaboracdo de uma reagdo especifica. Outro mecanismo que mostra esta associacdo € a
resposta imunitéria ao estimulo inflamatério, que conduz a secrecdo de citocinas pelos
macréfagos. Determinadas citocinas, por sua vez, estimulam a funcionalidade das
células T, que sdo ativadoras dos macrofagos. Esta relagdo bi-direcional permite que o
sistema imune adaptativo aprimore as capacidades da imunidade inata em eliminar
antigenos (ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2003).

3.2 EXERCICIO FiSICO COMO FATOR DE ESTRESSE AO SISTEMA
IMUNOLOGICO

O sistema imunoldgico parece ser sensivel tanto aos agentes infecciosos como as
alteracBes na homeostase orgéanica, como ocorre no estresse (LEANDRO et al., 2007).
Estressores fisicos, como trauma e queimadura, e condigdes clinicas, como cirurgia e
sepse, induzem uma série de respostas imunes, similares aquelas que ocorrem no
exercicio fisico (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000). Desse modo, tem sido
amplamente investigado o exercicio como fator de indugdo de estresse ao sistema
imunol6gico e a resposta ao treinamento como resposta adaptativa frente a esta
situagdo (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; ROSA; VAISBERG, 2002;
NASCIMENTO et al., 2004).

As alteracdes no sistema imune induzidas pelo exercicio sugerem uma relacao bi-
direcional entre os sistemas imune e neuro-enddcrino, ocorrendo regulacdo intra e
inter-sistemas por fatores soliveis como horménios, neuropeptideos e
neurotransmissores. No exercicio, h4 ativacdo do sistema nervoso simpético (SNS),
que resulta no aumento das concentracbes de catecolaminas, e ativacdo do eixo

hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA), que induz o aumento nas concentragfes de



glicocorticoides e outros horménios. As células do sistema imunoldgico apresentam
receptores para varios horménios do estresse, além de secretarem citocinas que véo
atuar em oOrgdos neuroendodcrinos. A descricdo desta relacdo bi-direcional teve
importancia capital no entendimento da imunologia do exercicio, demonstrando a
forma multiconectada em que o sistema imune atua (ROSA; VAISBERG, 2002;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a; LEANDRO et al., 2007).

O exercicio fisico pode induzir perturbagfes em ambas as divisdes do sistema
imune. Assim, 0os componentes imunolégicos irdo sofrer modificagdes, de acordo com
0 estimulo recebido, nos seguintes pardmetros: distribuicdo de subclasses de
leucdcitos, atividades funcionais de células efetoras, concentragdo sérica de anticorpos
e citocinas (ROSA; VAISBERG, 2002; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a; LEANDRO
et al., 2007). Fatores ambientais, psicossociais e estilos de vida, como dieta e
treinamento, sdo também fatores condicionantes as alteracBes imunoldgicas no
exercicio (MARCOS; NOVA; MONTERO, 2003; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

A magnitude e o direcionamento das respostas imunes sdo influenciados pelo
tipo, intensidade, duracdo e freqiiéncia do esforco (NASCIMENTO et al., 2004;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a). A capacidade aerdbia ou consumo méaximo de
oxigénio (V02max.) é um indicador de intensidade amplamente referido na literatura,
e reflete a regido na qual o consumo de oxigénio durante o exercicio alcanga um platd
ou apresenta leves aumentos com incrementos de intensidade do esforco. Classifica-se
o exercicio fisico em leve quando o V 02méax. encontra-se abaixo de 50% V 02max.,
moderado de 50% a 75% V 02méx. e intenso acima de 75% V 02méx. (MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2003a).
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3.3 RESPOSTAS IMUNES AGUDAS AO EXERCICIO

Respostas agudas ao exercicio sdo as alteracfes repentinas e transitérias causadas
ao sistema imune por uma sessdo de exercicio. Essas mudangas estdo intimamente
relacionadas ao aumento do metabolismo, da producdo de calor e aos ajustes
hormonais e fisiol6gicos durante o exercicio fisico (ROSA; VAISBERG, 2002;
NASCIMENTO et al., 2004; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

As respostas imunes ao exercicio de intensidade leve e moderada sdo bastante
conhecidas e seus beneficios a salde sdo amplamente relatados. A seguir, as alteracGes
descritas terdo mais destaque no exercicio intenso e prolongado, que, em geral,
encontra-se mais associado a imunossupressdo (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a;
LEANDRO et al., 2007).

3.3.1. Numero e distribuicdo de leucécitos

Exercicios de intensidades elevadas induzem alteragGes bifasicas na contagem de
leucocitos no sangue, ocorrendo aumento entre 50 a 100%na contagem leucocitéria
total imediatamente ap6s o exercicio, com maior expressdao dos neutréfilos e das
subpopulagdes linfocitarias (PEDERSEN; TOFT, 2000; HONG et al., 2005). Apds 30
minutos do periodo de recuperacdo, o numero de linfocitos é reduzido para 30% a 50%
dos niveis pré-exercicio, enquanto verifica-se uma sustentada neutrofilia (ROSA,;
VAISBERG, 2002; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a; LEANDRO et al., 2007).

As alteragdes na distribuicdo destas células no compartimento vascular decorrem
da secrecdo de epinefrina e cortisol. Durante uma sessdo de exercicio de intensidade
elevada, as concentracdes destes hormdnios sdo aumentadas. O exercicio promove
também um répido aumento na densidade de p2-adrenorreceptores nas membranas

celulares de linfécitos, sendo que as células NK apresentam maior densidade destes
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receptores, seguidas pelos linfécitos TCD8+, consideradas células citotéxicas ou
supressoras. Este fato explica o aumento elevado destas células imediatamente ap6s
exercicio intenso, quando h& maior concentracdo de epineffina. As células CD4+
apresentam a menor densidade de receptores, sendo, portanto, menos sensiveis ao
estresse induzido pelo exercicio. Ap6s o término do exercicio, as concentracfes de
epinefrina sdo reduzidas imediatamente para os valores basais, a0 passo que as
concentracdes de cortisol permanecem elevadas por pelo menos 2 horas ap6s o
exercicio, acarretando em uma prolongada neutrofilia (PEDERSEN; HOFFMAN-
GOETZ, 2000; ROSA; VAISBERG, 2002; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

Em relagdo a contagem de mondcitos, o exercicio agudo, independente da
intensidade ou duracéo, provoca uma momentanea monocitose (ROSA; VAISBERG,
2002). Esta alteracdo estd associada as alteragcbes hemodinamicas vasculares e
conseqiente aumento da demarginacdo de mondcitos (ROGERO; TIRAPEGUI,
2005a).

3.3.2 Funcionalidade das células do sistema imune

3.3.2.1 Linfocitos

Os linfdcitos T, responsaveis pela coordenacdo da resposta adaptativa celular,
proliferam-se extensamente antes de se diferenciarem em células efetoras para
imunizacdo especifica (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; ABBAS;
LITCHMAN; POBER, 2003). A capacidade funcional destas células é usualmente
determinada por estudos que utilizam mitégenos in vitro para estimular a proliferacdo
de linfdcitos, mimetizando o que ocorreria in vivo (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ,
2000; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).
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Estudos relatam reducgdo na atividade proliferativa linfocitaria apds exercicios de
alta intensidade. Rogero e Tirapegui (2005) referem a diminui¢do da proliferacéo de
linfocitos estimulada por mitégenos in vitro e in vivo apds exercicio intenso, o que se
estende por varias horas ap6s o seu término. Pedersen e Hoffman-Goetz (2000), em
uma revisdo, verificaram estudos em humanos em que a resposta proliferativa dos
linfocitos T CD4+ aos mitdgenos fitohematoglutinina e concavalina A (ConA)
declinaram durante horas ap6s o exercicio. O estudo ressalta, contudo, que a menor
resposta proliferativa ndo significa exatamente imunossupressdo, mas apenas um
reflexo proporcional ao declinio do namero de linfocitos.

A inibicdo da proliferagdo de linfdcitos estd associada ao aumento da contagem
de células NK. Uma vez que estas células ndo respondem ao estimulo mitogénico e
estdo presentes em maior porcentagem ap0s 0 exercicio intenso, ha uma menor
resposta proliferativa (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a). A reducdo da funcéo
linfocitaria estd também associada a elevacdo fisiolégica de epinefrina e cortisol
durante o exercicio de alta intensidade. Atribui-se a estes hormdnios a inibigdo da
responsividade de linfécitos a mitdgenos (ROSA; VAISBERG, 2002; ROGERO;
TIRAPEGUI, 2005a).

3.3.2.2 Células natural killer (NK)

A atividade funcional de células NK aumenta de acordo com a intensidade do
exercicio. Estudos apontam aumento da atividade citotoxica das células NK logo ap6s
o término do exercicio, seguido da queda desta funcdo, para valores abaixo dos valores
basais, no periodo de cerca de duas horas de recuperagdo. Essa supressao é observada
em exercicios de longa duracdo (ROSA, VAISBERG, 2002; ROGERO; TIRAPEGUI,
2005a).

O aumento da atividade citotoxica imediatamente apds o exercicio se deve ao

recrutamento de células NK para dentro da circulagdo sanguinea (PEDERSEN;
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HOFFMAN-GOETZ, 2000; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005). Porém, ainda é pouco
esclarecida a causa da queda da funcionalidade destas células no periodo de
recuperacgdo, ja que a epinefrina e cortisol estdo associados apenas & redistribuicdo
celular. Fatores como a queda na contagem celular, endorfinas e a liberagdo de
prostaglandinas por neutréfilos e macréfagos sdo sugeridos por alguns estudos como
possiveis explicacdes para essa supressdo (ROSA; VAISBERG, 2002; ROGERO;
TIRAPEGUI, 2005a).

As células NK sdo consideradas como a primeira linha de defesa contra infeccbes
virais e células tumorais, com potencial atividade citolitica a estas células sem
necessidade de imunizacdo prévia. Reduzir a funcionalidade das células NK implica
em diminuir sua habilidade na defesa inata e em destruir certo nimero de células
cancerigenas (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; PEDERSEN; TOFT, 2000;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

3.3.2.3 Neutréfilos

A prolongada neutrofilia apos exercicio de longa duragdo é um dos fatores mais
pronunciados como resposta aguda ao exercicio. Os neutrofilos desempenham
importante papel como primeira linha de defesa do organismo em resposta a infecgdo,
com fungBes de aderéncia, quimiotaxia, fagocitose, degranulagdo e destruicdo de
microorganismos. Intensidades moderadas de exercicio, em geral, associam-se ao
aumento destas fungdes. O exercicio extenuante, por sua vez, reduz estas funcbes
(PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000). Apesar dessa diminuic¢do, alguns estudos
indicam que este processo corresponde a um pequeno periodo transitério logo ap6s o
exercicio, ja que alguns achados indicam aumento da atividade fagocitica apds
exercicios exaustivos (ROSA; VAISBERG, 2002).
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3.3.2.4 Mondcitos/macréfagos

As celulas da série mondcito/macrofago tem uma variedade de funcles
aumentada em exercicio agudo moderado ou intenso, incluindo quimiotaxia,
fagocitose e atividade citotoxica (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a). Silveira (2006)
estudou a atividade funcional de macréfagos em ratos submetidos a treinamento
moderado agudo (natacdo). Os resultados mostraram que o exercicio induz intensa
ativagdo na capacidade fagocitica. O exercicio exaustivo, por sua vez, esta relacionado
a queda na fungdo antiviral de macréfagos alveolares, alteragbes associadas ao
aumento das concentragdes plasmaticas de catecolaminas (ROSA; VAISBERG, 2002).

Uma vez que 0s mondcitos participam de respostas imunes mediadas por
linfocitos, a reducdo de sua funcionalidade, associada a secre¢cdo aumentada de
epineffina e cortisol, afeta indiretamente a proliferacdo de linfocitos (ROGERO;
TIRAPEGUI, 2005a).

3.3.3 Imunoglobulinas

Imunoglobulinas sdo glicoproteinas produzidas pelas células B que atuam como
receptores de superficie celular, ou estdo livres no sangue e na linfa, atuando como
anticorpos, pois reagem com um antigeno especifico. As imunoglobulinas
desempenham importante papel na defesa do organismo, e baixas concentracdes
podem indicar risco aumentado de infeccdo (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

A producéo total de imunoglobulinas ap6s exercicios de média e alta intensidade
tem sido descrita como alta. E observada, contudo, a secrecdo de imunoglobulina A
(IgA) reduzida em relacdo as outras imunoglobulinas em atletas de elite (ROSA;
VAISBERG, 2002).
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Embora constitua apenas 10% a 15% do total de imunoglobulinas séricas, a IgA
¢ a principal mediadora da resposta imune humoral nas superficies de mucosas, que,
assim como o trato respiratorio superior, sdo consideradas como a primeira barreira de
colonizagdo de microorganismos. Os niveis desta imunoglobulina nos fluidos das
mucosas estdo correlacionados com a resisténcia as ITRS, podendo a taxa de secre¢do
de IgA salivar ser utilizada como grande marcador da resposta imune de mucosas.
Concentragfes reduzidas de IgA salivar tem sido reportadas por uma grande variedade
de estudos com exercicios de alta intensidade e longa duracdo. Estes estudos fornecem
evidéncias de que a reducdo da secrecdo de IgA salivar, que reflete a supressdo da
imunidade de mucosas, é associada com aumento da incidéncia de ITRS (PEDERSEN;
HOFFMAN-GOETZ, 2000; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

O percentual de células B ndo apresenta mudancas em relacdo ao exercicio,
sugerindo que a supressdo da secre¢do de imunoglobulinas ndo se deve as alteracGes
na quantidade destes linfocitos (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000).

3.3.4 Citocinas

A resposta imunolégica esta inserida no conjunto da resposta inflamatéria, uma
reacdo a uma lesdo tecidual, que pode ser de origem bioldgica (virus, bactérias,
parasitas), quimica (toxinas, metais toéxicos) ou fisica (trauma) (ABBAS;
LITCHMAN; POBER, 2003). Entre os agressores fisicos, insere-se 0 microtrauma da
fibra muscular, gerado pelo exercicio fisico de alta intensidade e longa duragéo
(SMITH, 2003; SILVA; SANTHIAGO; GOBATTO, 2006).

Pedersen e Hoffman-Goetz (2000) sugerem que a microrruptura de fibras
musculares dé inicio & producdo local de citocinas, proteinas sollveis que sdo lancadas
ao sitio de inflamacdo em resposta a lesdo tecidual. Estas citocinas facilitam o influxo
de linfocitos e células fagociticas que participam da remogdo do antigeno e da

cicatrizagdo do tecido. As citocinas podem estimular ou inibir a proliferacdo de
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subpopulagdes iinfocitarias, modulando o sistema imune de forma positiva ou negativa
no exercicio. As respostas das citocinas variam pelo tipo, intensidade e duracdo do
exercicio, bem como pela especificidade e sensibilidade dos instrumentos utilizados
para avaliacdo (PEDERSEN; TOFT, 2000; LEANDRO et al., 2007).

Os efeitos do exercicio na dindmica dos linfécitos podem estar relacionados aos
efeitos do exercicio na resisténcia a infecgdes. A malignidade e as repostas as citocinas
podem estar ligadas ao dano muscular. Pardmetros que indicam imunossupressao,
como a reducgdo na concentracao e proliferacdo de linfécitos e supressdo dos niveis de
IgA secretdria na saliva, se apresentam simultaneamente aos maiores niveis de
citocinas pré e anti-inflamatérias na circulagdo, indicando relagdo entre contracdo
muscular e resposta imunoldgica (PEDERSEN; TOFT, 2000).

Pedersen et al. (2007) sugerem que citocinas que sdo produzidas, expressas e
liberadas pelas fibras musculares devem ser classificadas como “miocinas”. O
musculo esquelético é capaz de secretar uma série de miocinas, que podem
potencializar ou inibir efeitos inflamatorios. A identificacdo do musculo como 6rgéo
produtor de citocinas permitiu estabelecer ndo somente uma conexdo entre contracdo
muscular e altera¢Ges imunes, mas também atribuir &5 miocinas um papel metabdlico
(PEDERSEN et al., 2007).

3.3.4.1 Pro-inflamatorias

A resposta inflamatdria local é acompanhada por uma reagdo sistémica conhecida
como resposta de fase aguda, que compreende a producdo de uma série de citocinas e
proteinas de fase aguda, como a proteina C-reativa (PCR), secretadas por células
imunoldgicas, que estdo aumentadas no exercicio (ZALDIVAR, et al., 2006). As
citocinas fator necrose tumoral alfa (FNT-a), interleucina 1-beta (IL-1P) e
interleucina-6 (IL-6) s@o responsaveis pela producdo da maior parte dos aspectos da

fase aguda, sendo consideradas usualmente como inflamatdrias, embora a IL-6 ndo
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induza inflamagcdo de forma direta, podendo ser considerada como uma citocina
“responsiva a inflamacdo” (PEDERSEN; TOFT, 2000).

A secrecdo de IL-6 é aumentada em resposta ao exercicio, sendo declinada
durante o periodo de recuperagdo. A magnitude do aumento de IL-6 esta relacionada a
duracdo e intensidade do esforco, massa muscular envolvida e capacidade de
endurance (PEDERSEN et al.,, 2007). Achados indicam também que a IL-6 é
responsiva a deplecéo de glicogénio muscular, evidenciando o papel metabdlico desta
citocina (RONSEN et al., 2002; PEDERSEN et al., 2007).

Quando presente em altas concentragfes durante a fase cronica da insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), o FNT-a pode ser prejudicial, reduzindo a capacidade de
realizacdo de exercicio fisico. Evidéncias cientificas sugerem que o FNT-a,
juntamente com a interleucina-6 (IL-6) tem atuacdo importante tanto na patogénese
quanto no desenvolvimento desta condicdo. Programas de treinamento fisico
moderado atuariam como imunomodulador positivo, pela reducédo destas citocinas pro-
inflamatodrias produzidas por mondcitos e macrofagos, revertendo parcialmente as
alteracdes inflamatorias decorrentes do quadro de ICC (ROSA; BATISTA JUNIOR,
2005).

Atribui-se a IL-6 papel importante em situacbes de doencas crbénicas como
diabetes tipo 2. O exercicio parece exercer efeito protetor ao estimular a secrecdo de
IL-6 que, por conseguinte, suprime a atividade do FNT-a, que desempenha papel na
resisténcia a insulina (PEDERSEN et al., 2007). Nota-se, portanto, que a IL-6 ndo
exerce fundamentalmente efeitos adversos, sendo sua acdo dependente da condicdo
clinica.

Evidéncias indicam que IL-1, FNT-a e IL-6 contribuem para o catabolismo
protéico muscular. A presencga de IL-1 no mdsculo esquelético por véarios dias ap6s o
exercicio sugere possivel envolvimento desta citocina no dano muscular ou
degradacdo protéica. As citocinas IL-1a, IL-ip e FNT-a estimulam a secre¢do de
prostaglandinas pelos macréfagos, como a prostaglandina E2 (PGE2), relacionada a dor
muscular tardia. As respostas das citocinas aos musculos injuriados parecem ser

similares a suas respostas nas condi¢Ges patoldégicas como trauma e sepse, nos quais
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ocorre liberagdo de citocinas inflamatdrias que induzem efeitos bioldgicos como
depressdo do miocardio, vasodilatacdo e agregacdo leucocitdria (PEDERSEN;
HOFFMAN-GOETZ, 2000).

O exercicio ndo € caracterizado completamente pelo desenvolvimento de
resposta inflamatdria sistémica. Esta resposta pode ocorrer devido a secregdo
transitdria de citocinas em resposta ao exercicio (PEDERSEN; HOFFMAN GOETZ,
2000). Embora a leucocitose induzida pelo exercicio seja bem descrita como um
fendmeno de ativacdo da inflamacdo, Zaldivar et al. (2006) verificaram que o exercicio
induz a expressdo de citocinas tanto pro-inflamatérias, (TNF-a e IL-6) quanto anti-
inflamatdrias (IL-4) e horménio de crescimento (GH) em resposta & inflamagédo. Estes
mecanismos provavelmente refletem a tentativa do organismo em conter a inflamacéo
induzida, além de prepard-lo para uma variedade de estressores impostos pelo
exercicio (ZALDIVAR et al., 2006).

3.3.4.2 Anti-inflamat6rias

Os inibidores bioldgicos das citocinas inflamatérias incluem o antagonista do
receptor de IL-1 (IL-Ira), antagonista do receptor de FNT-a (FNT-ara) e as citocinas
anti-inflamatérias interleucina-4 (IL-4) e interleucina-10 (IL-10). Estes inibidores de
citocinas e citocinas anti-inflamatdrias restringem a magnitude e duragdo da resposta
inflamatdria ao exercicio (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000).

A secrecdo de IL-lra ocorre em resposta a secrecdo aumentada de IL-6 em
exercicios extenuantes. Isto €, 0 aumento de niveis circulantes de IL-Ira reflete a acéo
do organismo a inflamacdo estimulada pela IL-6, sendo que 0s niveis destas citocinas
geralmente retomam aos niveis basais ap6s o término do exercicio (RONSEN et al.,
2002). O pico de IL-Ira, contudo, ocorre cerca de 2 horas ap6s a cessdo do exercicio,
ao passo que os niveis de IL-6 encontram-se nos maiores niveis imediatamente apds o
término do exercicio (PEDERSEN; TOFT, 2000). O pico de IL-6 foi
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significantemente maior apds a realizagdo de uma sessdo de exercicio intenso
precedida de outra sessdo, com curto periodo de recuperagdo (3 horas). Conclui-se que
a acdo inflamatdria da IL-6 se sobressai em exercicios exaustivos e com tempo de
descanso insuficiente, inibindo a agdo anti-inflamatéria usualmente lancada em
resposta a uma sessdo Unica de exercicio (ZALDIVAR et al., 2006).

A secrecdo de citocinas e a indugdo de uma resposta inflamatoria é geralmente
transitoria, em condicdes em que o exercicio € realizado com intensidades
relativamente moderadas e com periodos de descanso adequados. O estresse imposto
pelo exercicio intenso, prolongado e realizado em sessdes repetidas, sem o periodo
adequado de descanso, induz alteracbes na capacidade do organismo em conter a
inflamacg&o. Os niveis de IL-6 encontram-se elevados por até 2 horas ap6s o término de
um exercicio extenuante, tendo estes niveis relagdo positiva com a deplecdo de
glicogénio e degradacdo muscular. Configura-se, portanto, uma inflamacao sistémica,

pela maior magnitude das acdes inflamatérias (ZALDIVAR et al., 2006).

3.4 RESPOSTAS IMUNES AGUDAS AO EXERCICIO INTENSO PRECEDIDO DE
TREINAMENTO MODERADO

Estudos demonstram que respostas supressivas na proliferacdo e na contagem
celular podem ser atenuadas com a aplicacdo de treinamento prévio de intensidade
moderada. Dessa forma, 0 organismo parece utilizar mecanismos de tolerancia ao
agente estressor, conduzindo a uma adaptacdo na resposta imune ao treinamento
(LEANDRO et al., 2007).

Nascimento et al. (2004) verificaram o perfil leucocitario e a taxa de fagocitose
em ratos submetidos a estresse agudo, previamente treinados em intensidade
moderada. Os resultados demonstraram que 0s ratos previamente exercitados ndo
apresentaram alteracdes significativas na contagem e fungdo dos leucdcitos, ao passo

gue os animais destreinados e submetidos ao estresse apresentaram reducdo na
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contagem de leucdcitos, linfécitos, e aumento no nimero de neutréfilos. As alteragdes
imunes a uma carga subita de esforco parecem ser atenuadas, portanto, quando
precedida por treinamento moderado (NASCIMENTO et al., 2004).

Hong et al. (2005) verificaram aumentos no numero de linfocitos em exercicio
moderado. A demarginacdo de linfocitos foi menor, contudo, nos individuos
fisicamente ativos, em relagéo aos ndo ativos. Embora nédo tenha havido diferenca nas
concentracdes de catecolaminas entre os grupos, ha um possivel papel desempenhado
pelo SNS nessa diferenca (HONG et al., 2005).

Em resposta a uma carga aguda de exercicio fisico, ocorre aumento da atividade
neuroenddcrina, havendo ativagdo do eixo HHA e consequente liberacdo de hormdnios
adrenocorticotréficos (ACTH) que irdo estimular a secrecdo de cortisol pela adrenal.
Em resposta a alta secrecdo de cortisol, a atividade de macrofagos e linfocitos é
suprimida (ROGERO; TTRAPEGUI, 2005a). Além disso, os corticosterdides tém acao
antagonista sobre os processos anabdlicos do musculo esquelético, associando-se ao
catabolismo tecidual, especialmente se o esfor¢co for exaustivo. Diversos estudos
demonstram que, no exercicio moderado, a liberacdo destas substancias é atenuada, o
que demonstra uma adaptacdo do eixo HHA pela estimulagdo repetida, além de
reducdo da sensibilidade da adrenal ao ACTH (DUCLOS; GOUARNE;
BONNEMAISON, 2003; LEANDRO et al.,, 2007). Além disso, o treinamento
moderado promove reducdo na taxa de apoptose de linfocitos, devido a diminuicdo da
sensibilidade dos linfécitos aos corticosterdides e reducdo na secre¢do de citocinas
pro-inflamatérias (LEANDRO et al., 2007).

3.5 RESPOSTAS IMUNES CRONICAS AO EXERCICIO

O exercicio fisico realizado de forma regular, sistematizado e progressivo é
denominado treinamento fisico. As varidveis de treinamento, como intensidade,

duracdo e freqUéncia, tém influéncia sobre a imunocompeténcia de atletas. As
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alteracbes imunoldgicas ao treinamento sdo denominadas respostas cronicas ou
adaptativas ao exercicio, que, em geral, se distinguem das respostas agudas
(ROGERO, TIRAPEGUI, 2005a).

Ao contrario do exercicio agudo, pouco é documentado sobre os efeitos do
exercicio crénico sobre o sistema imune, em funcdo da dificuldade de se controlar
variaveis intervenientes como dieta e fatores psicossociais dos atletas, além da
necessidade de longos periodos de estudo (PEDERSEN; HOFFMAN GOETZ, 2000;
LEANDRO et al., 2007).

3.5.1 Numero e distribuigcao de leucocitos

A maioria dos estudos demonstra alteracdes profundas na contagem leucocitéria
ap0Os exercicio intenso. Contudo, estas alteracBes sdo transitorias, ndo indicando
imunossupressao clinica. Durante periodos de treinamento intenso, o nimero total de
leucocitos pode declinar, fendmeno resultante da migracdo de células a partir da
circulacdo para o intersticio (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

A contagem de neutréfilos ao exercicio de alta intensidade é reduzida, enquanto
0 exercicio moderado acarreta aumento destas células (ROSA; VAISBERG, 2002).
Estudos reportam aumento crénico no percentual de células NK, tanto nos periodos de
treinamento moderado quanto intenso (PEDERSEN; HOFFMAN GOETZ, 2000).

3.5.2 Funcionalidade das células do sistema imune

Evidéncias apontam poucas alteracBes nas atividades funcionais dos leucécitos
no exercicio crénico de intensidade moderada, ao passo que estes pardmetros sao mais
alterados no exercicio crénico de alta intensidade (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).
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3.5.2.1 Linfécitos

A funcdo linfocitria encontra-se suprimida em atletas submetidos a
treinamentos exaustivos, assim como a capacidade funcional de neutréfilos
(ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

3.5.2.2 Células natural killer (NK)

Em relagdo aos linfocitos NK, pesquisas demonstram maior atividade funcional e
maior resposta proliferativa estimulada por mitégenos nos individuos treinados, em

relagdo aos destreinados (PEDERSEN; HOFFMAN GOETZ, 2000).

3.5.2.3 Neutroéfilos

Em periodos de treinamento de baixa intensidade, a funcdo dos neutréfilos ndo
foi modificada, enquanto nos periodos de treinamento intenso houve reducédo
(PEDERSEN; FIOFFMAN GOETZ, 2000). Rogero e Tirapegui referem a supresséo de
neutro6filos como um mecanismo de protegdo, visando limitar a inflamacdo cronica

nestas condicdes.
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3.5.2.4 Mondcitos/Macrofagos

Um estudo verificou aumento na atividade funcional de macréfagos em ratos
submetidos a treinamento de intensidade elevada (76% a 77% V 02max.). A funcéo
fagocitica de macrofagos do sistema reticulo-endotelial foi potencializada, assim como
a proliferacdo de macrdfagos peritoneais estimulada por mitégenos. Estes resultados
foram apresentados em grupos treinados por um periodo de pelo menos 30 até 120
diérios, fornecendo evidéncias de que a elevacdo na funcionalidade de macréfagos
induzida pelo exercicio cronico exibiu uma relacdo dose-dependente com a duragao do
exercicio (SUGIURA et al., 2001).

Macrofagos apresentaram sua habilidade em apresentar antigenos suprimida em
exercicios exaustivos praticados por animais, ndo havendo relagdo com a contagem
celular ou expressdo de moléculas de adesédo ou do MHC Il ( CEDDIA; VOSS JR;;
WOODS, 2000). Um estudo indicou que macréfagos de ratos treinados
exaustivamente tinham menor capacidade de degradar ovoalbulmina em peptideos,
sugerindo que defeitos nos mecanismos intracelulares induzidos pelo estresse do
exercicio reduziram a capacidade de apresentacdo de antigenos dos macréfagos
(CEDDIA; VOSS JR.; WOODS, 2000).

3.5.3 Imunoglobulinas

A literatura demonstra reducdo nas concentragfes séricas de imunoglobulinas
durante periodos de exercicio intenso, especialmente a IgA. Dada a importancia desta
imunoglobulina na imunidade de mucosas e a alta incidéncia de ITRS reportada por
atletas de endurance, a concentracdo de IgA salivar, que tem correlagdo positiva com
0s niveis séricos, representa um importante marcador de risco de infecgdo em atletas
(ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).
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3.6 EXERCICIO E INFECCAO

As alteragdes imunoldgicas produzidas pelo exercicio e suas variagdes conforme
intensidade e duracdo do treinamento tem importante significado clinico para os
atletas, especialmente no que diz respeito a imunidade da mucosa do trato respiratdrio
superior (PEDERSEN; TOFT, 2000). A principal condicdo clinica da imunossupressao
de atletas é a incidéncia de infecgdes no trato respiratorio superior (ITRS), que séo as
mais comumente reportadas por atletas engajados em treinamentos intensos e
competicdes. Permitiu-se, entdo, estabelecer um elo entre exercicio e risco de infeccéo
(GLEESEON; PYNE, 2000).

O modelo “janela aberta” foi proposto para explicar a relacdo entre exercicio e
risco de infeccdo, acreditando-se que, durante o periodo pds treinamento e/ou
competicdo, que varia de 3 a 72 horas, o decréscimo em determinados pardmetros
imunoldgicos resultante do estresse induzido pelo exercicio propiciaria um aumento da
vulnerabilidade a infecg¢Ges virais em funcdo dos mecanismos de resposta imunoldgica
estarem debilitados (NIEMAN, 2000). Estabeleceu-se, portanto, que exercicio de leve
e moderada intensidade induz melhora na imunocompeténcia, ao passo que o exercicio
intenso, prolongado e exaustivo, ao qual atletas de elite sdo submetidos, esta
relacionado a imunossupressdo (GLEESON; PYNE, 2000; NIEMAN, 2000;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

Conclui-se que o exercicio fisico, realizado de modo intenso, produz alteracGes
imunolédgicas que comprometem a imunocompeténcia do organismo devido a maior
suscetibilidade a processos infecciosos (NIEMAN, 2000; LEANDRO et al., 2007). A
alta incidéncia de infecgOes, especialmente as do trato respiratorio superior, exerce
efeitos deletérios nas capacidades dos atletas em treinar e competir. Especialmente
porque ocorrem em periodos cruciais de treinamento e competicdo, representam queda
no rendimento de atletas submetidos a esse tipo de esfor¢o (GLEESON; PYNE, 2000).

Embora haja relacdo entre treinamento e fiincdo imune, é importante considerar

varidveis psicossociais, ambientais e dietéticas como partes do processo de
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estabelecimento da imunossupressdo (LEANDRO et al., 2007). Fatores como tempo
de exposicdo a agentes infecciosos, periodos de sono, estresse mental imposto por
viagens e monotonia no treinamento, malnutricdo e perda de peso devem ser
considerados para ampliar os estudos entre treinamento e imunossupressdo (NIEMAN,
2000).

Infeccbes repetidas, associadas a outros sinais e sintomas, configuram a
sindrome do overtraining, acometendo um grande ndmero de atletas de alta
performance (ROSA; VAISBERG, 2002). Quadros de ITRS em atletas com
overtraining apresentam-se geralmente em ciclos repetitivos. Periodos insuficientes
para recuperacdo da infeccdo predispem os desportistas a maiores chances de
recidivas, instalando-se assim ciclos infecciosos (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b).
Como o aprimoramento das capacidades dos atletas de elite e melhora nos seus
rendimentos esportivos constitui uma questdo central no desporto, é de suma
importancia o entendimento dos fatores que levam ao overtraining, associado a

depressdo do sistema imunolégico dos esportistas.

3.7 OVERTRAINING

3.7.1 Aspectos conceituais

O overtraining, também denominado sobretreinamento e supratreinamento, €
uma sindrome multifatorial que ocorre usualmente em atletas submetidos a programas
de treinamento exaustivos. Caracteriza-se pelo desequilibrio entre estresse induzido
pelo treinamento e periodos de recuperacdo, comprometendo essencialmente o
desempenho do desportista (SMITH, 2003; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b; ALVES,
COSTA, SAMULSKI, 2006). Estima-se que 10 a 20% dos atletas sejam acometidos

por esta sindrome e que estes possuem maiores chances de terem suas carreiras
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desportivas encerradas precocemente em decorréncia de tal acometimento
(MCARDLE; KATCH; KATCH, 2003b).

A busca constante pela melhora no desempenho de esportistas tem conduzido
muitos estudos a pesquisar formas de aprimorar as capacidades fisicas dos individuos.
Para atingir tal objetivo, toma-se necessaria a adesdo a programas de treinamento
minuciosamente planejados, 0s quais aplicam, entre outros, o principio de sobrecarga.
Este principio consiste em elevar progressivamente a intensidade e/ou volume de
treinamento para niveis acima da zona confortdvel para atletas, visando promover
ajustes fisiologicos e estruturais que permitam que os desportistas possam suportar
cargas cada vez maiores de esforco, em virtude da supercompensacdo ocorrida
(MCARDLE; KATCH; KATCH, 2003b; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b; SILVA,
SANTHIAGO, GOBATTO, 2006). O aumento das cargas de trabalho corresponde,
portanto, a uma fase planejada do treinamento, fazendo-se necessario um periodo de
recuperacdo adequado para que o0s niveis fisiologicos do desportista sejam
restabelecidos (ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005).

Distinguem-se na literatura as denominacdes overtraining e overreaching. Este
Gltimo caracteriza uma fase aguda do overtraining, ocorrendo em curtos periodos que
geralmente duram de alguns dias a uma semana. Corresponde a fase planejada de
sobrecarga de treinamento, desde que promova o0s objetivos almejados. Contudo,
periodos de descanso insuficientes tomam o treinamento fisico cada vez mais
extenuante, podendo nem sempre ocorrer a supercompensacdo e a melhora no
desempenho. Atletas excessivamente treinados, isto €, com quadros recidivos de
overreaching sem o tratamento adequado, podem evoluir para o overtraining, uma
condicdo cronica cujo tratamento exige de semanas a meses e pode trazer
consequéncias negativas ao rendimento e a salde dos atletas (ROGERO; MENDES;
TIRAPEGUI, 2005; SILVA; SANTHIAGO; GOBATTO, 2006).

Atletas acometidos pela sindrome do overtraining apresentam, em associacao,
varios sinais e sintomas fisiologicos e psicoldgicos. A deterioracdo do desempenho do
atleta, tanto em treinamentos como em competi¢bes, é o indicativo primordial da

sindrome. Sinais e sintomas fisiol6gicos, como reducdo na tolerdncia a esforgos
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méaximos, necessidade de tempo de recuperacdo aumentada, fadiga central e periférica,
perda da forga muscular e da coordenacéo, dores musculares e tendinosas e reducéo na
massa muscular sdo observados e reportados. O sistema imunoldgico apresenta-se
suprimido, sendo a principal manifestacdo clinica a maior ocorréncia de ITRS. Em
relacdo aos aspectos psicoldgicos, sdo documentadas alteracBes de humor, apatia e
perda de motivacdo dentre os principais acometimentos na sindrome (SMITH, 2003;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b).

Em geral, dois modelos séo utilizados para estudar o overtraining em humanos:
o primeiro faz-se da coleta de dados fisiologicos e psicol6gicos de atletas em fase de
competigdo, usualmente durante 3 a 8 meses. Comparam-se os dados entre os periodos
de alta e baixa intensidade de treinamento, ou entre individuos com e sem sintomas da
sindrome. Este modelo apresenta a limitacdo de ndo haver controle de varidveis
intervenientes, como dieta, viagens e varia¢Ges sazonais. Por outro lado, representa as
reais condi¢es de esforco as quais os individuos sdo submetidos (MACKINNON,
2000).

O outro modelo estuda atletas submetidos a programas de treinamento
propositalmente intensificados. Por questdes éticas, o periodo de pesquisa ndo pode
ultrapassar quatro semanas, tempo insuficiente para induzir sintomas de overtraining.
a condicdo geralmente resultante desse incremento de cargas é o overreaching.
Embora este modelo ndo reproduza fielmente as condi¢cBes de treinamento e
competicdo dos atletas, apresenta a vantagem da possibilidade de controle de variaveis
intervenientes no estudo. Ainda que haja limitagbes éticas e metodoldgicas, estes
modelos de estudo fornecem informagbes Uteis na compreensdo dos mecanismos
subjacentes ao overtraining (MACKINNON, 2000).
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3.7.2 Etiologia do overtraining

Véarios modelos hipotéticos sdo propostos pela literatura para explicar a etiologia
do overtraining. Em geral, estudos apontam que a sindrome é oriunda de uma
perturbacdo neuroendocrina, responsavel pelo desencadeamento de varios outros
distarbios orgénicos. O estimulo fisico gerado pelo esforco de alta intensidade
promove perturbacdes no sistema nervoso, tanto no eixo hipotadlamo-hipéfise-adrenal
(HHA) quanto no eixo hipotdlamo-hipo6fise-gonadal (HHG). Contudo, esses disturbios
sdo descritos atualmente ndo como desencadeantes do processo, mas Sim como
conseqiiéncias. Outros mecanismos subjacentes ao overtraining sdo descritos
envolvendo, além do sistema nervoso, os sistemas muscular, endocrino e imunolégico

(ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005).

3.7.2.1 Microtrauma tecidual adaptativo

Atualmente, o fator mais descrito como principal desencadeante do
sobretreinamento é o microtrauma tecidual adaptativo (MTA) gerado no tecido
muscular. Com a repeticdo do esforco e o incremento das cargas, normalmente
ocorrem microlesdes nas fibras musculares, gerando um processo inflamatério local
agudo. Caracteriza-se essa fase como neutrofilica, em razdo da maior demarginagédo de
neutrofilos, além de serem secretadas para o sitio de agdo citocinas pré-inflamatérias
(IL-1, IL-6 e FNT-a). Esta reagdo € transitéria, j& que, na tentativa de conter a
inflamacéo, sdo disparadas em seguida diversas citocinas anti-inflamatoérias (IL-4, IL-
8, IL-10), direcionando o tecido & reparacdo no periodo de recuperacdo (SMITH,
2003; ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005; SILVA; SANTHIAGO;
GOBATTO, 2006).
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Atletas engajados em programas de treinamento vigorosos, contudo, sofrem
aumento quase sempre abrupto nas cargas de trabalho, diminuindo cada vez mais 0s
intervalos entre as sessdes de treinamento e competicdo. Instala-se, entdo, uma
inflamacdao sistémica, decorrente de sucessivos MTA, onde h& predominancia da agao
de citocinas pro-inflamatdrias, secretadas por mondcitos. A secre¢do de citocinas
oriunda do MTA gerado pelo exercicio excessivo é considerada, portanto, inicio de
uma serie de reagdes que serdo estimuladas em varios sistemas fisiol6gicos no
overtraining (SMITH, 2003; ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005).

3.7.2.2 Citocinas e perturbacdes neuroendocrinas

O sistema nervoso central possui receptores para as citocinas, cuja acdo é dose-
dependente. O eixo HHA é responsavel pela coordenacdo de respostas mediadas por
hormonios, como o horménio adrenocorticotréfico (ACTH), que estimula a adrenal a
secretar cortisol, que por sua vez esta associado ao catabolismo tecidual (ROGERO;
TIRAPEGUI, 2005b). Atribui-se & IL-6 a estimulacdo do eixo HHA. Sua acdo pode
ser desempenhada ao interar-se com os receptores do hipotdlamo, induzindo a secrecéao
de horménio liberador de corticotropina, seguido pela secrecdo de ACTH e cortisol.
Outro mecanismo de acdo da IL-6 é sua acdo direta sobre as adrenais, regulando a
sintese de mineralocorticoides (ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005). Estudos
demonstram relacdo entre os niveis de IL-6 e microlesdo muscular, apresentando
correlagdo significativa entre IL-6 e creatina quinase (CK), particularmente com a
aplicagdo de esforgos excéntricos (SILVA; SANTHIAGO; GOBATTO, 2006). Além
disso, a IL-6 e IL-ip sdo responsaveis por promover as alteragbes psicoldgicas na
sindrome do overtraining, tais como reducdo de apetite e depresséo (ROGERO;
MENDES; TIRAPEGUI, 2005).

Enquanto ocorre estimulagdo do eixo HHA no overtraining, o eixo HHG tem sua

atividade suprimida. O aumento na intensidade de exercicio para niveis extenuantes
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seria responsavel por inibir a acdo do eixo HHG sobre a secrecdo de testosterona,
horménio potencialmente anabdlico e de importancia substancial na recuperagdo pés-
treinamento e/ou pds-competicdo. A IL-ip e FNT-a estdo relacionadas & supresséo do
eixo HHG. O desbalanco hormonal provocado pelas perturbacdes neuroendécrinas no
exercicio excessivo leva ao comprometimento dos processos de recuperagdo, uma vez
que a acdo do cortisol, que se encontra elevado, impde-se a acdo dos hormonios
gonadais. Essa sobreposicdo do catabolismo ao anabolismo pode explicar as alteragdes
pertinentes a composicdo corporea e forca muscular, uma vez que a secregao
aumentada de cortisol esta associada a degradacdo protéica das fibras musculares
(ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b).

A supressdo do eixo HHG também é refletida nas funcdes reprodutivas de atletas
masculinos. Pesquisas mostraram que a administracdo de IL-la resultou na
diminuicdo da secregdo de estradiol, inibindo as fungdes reprodutivas de animais do
sexo masculino (ROGERO; MENDES; TIRAPEGUL1, 2005).

Em mulheres, o estresse gerado pelo excesso de treinamento também esta
relacionado a distirbios no sistema reprodutor, como atraso da menarca,
oligomenorréia e amenorréia. Esta condicdo em mulheres sobretreinadas traz ndo
apenas consequéncias ao rendimento esportivo, mas também gera preocupacdo em
relagdo a susceptibilidade aumentada de osteoporose, uma vez que a amenorréia,
quanto mais prolongada, gera uma perda 6Ossea irreversivel. Contudo, em atletas do
sexo feminino, estas alteracbes ndo sdo decorrentes apenas de fatores inerentes ao
treinamento, mas também a fatores dietéticos. Isso é observado especialmente em
atletas engajadas em modalidades que exigem manutencdo de um baixo peso corporal,
como balé e ginastica olimpica, que leva as mesmas a adotarem dietas altamente
restritivas. Este perfil de atletas femininas desencadeia uma disfuncdo hipotalamica,
limitando o estimulo a secre¢do de homénio luteinizante (LH) e do horménio foliculo-
estimulante (FSH), que por sua vez limita a estimulacdo ovariana e altera os ciclos
menstruais dessas atletas. Esta condicdo é descrita como triade da mulher atleta
(amenorréia, desordens alimentares e osteoporose) (ROGERO, MENDES,
TIRAPEGUI, 2005).
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3.7.2.3 Estresse oxidativo

Outra manifestacdo muscular que repercute no overtraining é o estresse
oxidativo (SILVA; SANTHIAGO; GOBATTO, 2006). Espécies reativas de oxigénio
(ERO) sédo produzidas naturalmente durante o metabolismo normal, tendo importancia
fisiolégica em vérios processos, como na ativagdo do sistema imunoldgico. Em
resposta ao dano muscular induzido pelo exercicio, os macréfagos utilizam perdxido
de hidrogénio (H2 2 na atividade fagocitica, estimulando a producdo de radicais
livres (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004).

Para remover os metabdlitos de 0 2gerados no exercicio extenuante, o organismo
dispbe de sistemas de defesa antioxidante, divididos em enzimticos e néo
enzimaticos. As enzimas superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase
constituem as ferramentas do primeiro sistema. J& 0 sistema ndo enzimatico inclui
compostos diversos como hormonios sexuais, coenzima Q e compostos obtidos atraves
da dieta, como vitaminas (P-caroteno, a-tocoferol e acido ascdrbico) e minerais como
zinco, selénio e cobre (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004; SILVA; SANTHIAGO;
GOBATTO, 2006).

Durante o exercicio fisico, em razdo do incremento no consumo de oxigénio
pelas fibras musculares, ocorre a formacdo de varios radicais livres, como superdéxido
(02), peroxido de hidrogénio (H2 2 e radical hidroxil (HO*) (SOUZA IR,
OLIVEIRA; PEREIRA, 2005; ARAUJO; PRADA; MELLO, 2006). Quando a
producdo de ERO é maior que sua capacidade de remocdo, configura-se o estresse
oxidativo. O estresse oxidativo muscular sinaliza uma cascata de reacOes
inflamatdrias, incluindo a demarginacdo de macrofagos e neutréfilos para o sitio de
lesdo. A atividade de células fagociticas e outros processos inflamatérios dao origem a
producdo de mais radicais livres, cuja acdo, quando supera a atividade antioxidante,
leva a danos teciduais. Os mecanismos da lesdo oxidativa envolvem a lipoperoxidagédo
da membrana celular, além de gerar danos a proteinas e ao DNA (SCHNEIDER,;
OLIVEIRA, 2004; AMORIM; TIRAPEGUI, 2008).
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Diversos estudos apresentaram uma atividade compensatéria do exercicio ao
estresse oxidativo. O treinamento regular promove adaptagfes ao estresse oxidativo,
aprimorando os mecanismos antioxidantes e limitando o dano tecidual causado por
radicais livres (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004; ARAUJO; PRADA; MELLO,
2006). Por outro lado, a pratica constante de exercicio extenuante, assim como estilos
de vida inadequados, como tabagismo e dietas inapropriadas, podem gerar a reducéo
de componentes do sistema antioxidante. Fadiga muscular, danos musculares e
decréscimo no desempenho, além do comprometimento do sistema imune, sdo
descritos como resultantes do estresse oxidativo, que esta relacionado a intensidade e
duragdo do exercicio (SILVA; SANTHIAGO; GOBATTO, 2006).

3.7.2.4 Deplecéo de glicogénio

Exercicios em condi¢bes tanto aerGbias quanto anaerdbias utilizam
fundamentalmente os carboidratos no processo de geracdo de energia (ROGERO;
MENDES; TIRAPEGUI, 2005). Os estoques de glicogénio muscular sdo rapidamente
depletados em decorréncia da maior intensidade de esforco, mecanismo que age de
forma sinérgica a uma dieta pobre em carboidratos e/ou curtos periodos de descanso
para ressintese de glicogénio (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b). A deplecdo de
glicogénio muscular acarreta em prejuizos aperformance atlética, em funcdo da fadiga
periférica e central induzidas (ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005; ROGERO;
TIRAPEGUI 2005b).

Ronsen et al. (2002) verificaram correlacBes positivas entre deplecdo de
glicogénio muscular e secrecdo aumentada de IL-6 e IL-Ira. O estudo verificou as
respostas secretdrias destas interleucinas em atletas que realizaram duas sessdes de
exercicio (ciclismo) ao dia, com intervalos de 3 horas entre as sessfes. Os niveis de
IL-6 e IL-Ira foram significativamente maiores em atletas submetidos a uma segunda

sessdo de treinamento, em relagdo aos individuos que realizaram uma Unica sesséo.
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Partindo da premissa de que o aumento da produgdo de IL-6 estd relacionado com a
diminuicdo dos estoques de glicogénio, e que o intervalo entre as sessdes de
treinamento de atletas de elite seria insuficiente para a ressintese do glicogénio
muscular, pode-se associar a deplecdo de glicogénio com a instalacdo de uma
inflamacéo sistémica em condicdes de excesso de treinamento. O aumento na
producdo de IL-lra ocorreu no periodo pos-treino, mostrando que sua secrecdo é
estimulada em resposta ao nivel de IL-6 aumentado.

Petibois et al. (2003) hipotetisaram que a deple¢do cronica de glicogénio,
consequéncia de sucessivas sessdes de treinamento intenso, ndo induz ao overtraining
por si, mas a maior demanda pelo metabolismo de carboidratos poderia induzir uma
fadiga metabdlica, cujo acumulo favoreceria a reducdo da eficiéncia de processos
metabdlicos.

Uma analise plasmaética verificou que ndo houve diferenga nas concentra¢des de
glicose, lactato e glicerol entre os individuos bem treinados ou com overtraining.
Individuos com a sindrome, contudo, apresentaram glicoproteinas em menores
concentragbes. Estas glicoproteinas (ar glicoproteina 4&cida, ApoC3 e 1gG3)
desempenham a funcdo de estocar cadeias de sacarideos para serem utilizados em
situacdes de hipoglicemia, desordens metabdlicas ou jejum prolongado. Contudo, esse
mecanismo ndo foi reportado em treinamento e exercicios de endurance. A maior
utilizagdo das cadeias de sacarideos poderia explicar a maior deplegcdo de estoques de
glicogénio em individuos com overtraining. Uma possivel conseqliéncia dessa
utilizacdo seria a diminuigdo de suas atividades biol6gicas, o que poderia induzir em
atletas de endurance outros estresses metabdlicos, sem restauragdo completa para
niveis pré-estresse do treinamento. As alteracBes no metabolismo dos carboidratos,
portanto, constituem o primeiro passo para as sucessivas alteracBes que levam ao
overtraining. Os marcadores utilizados, portanto, forneceram indicadores metabélicos,
mas ndo revelaram a ocorréncia da sindrome, uma vez que 0s sintomas sdo detectados
apenas no estado de alteracdo metabdlica das proteinas, que €é precedido pelas

alteracbes no metabolismo dos carboidratos e lipideos. Os indicadores de
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glicoproteinas podem constituir, portanto, um marcador precoce de instalagdo do
overtraining (PETIBOIS et al., 2003).

Outros estudos, porém, demonstraram a ocorréncia de overtraining em
individuos que apresentaram concentra¢cdes de glicogénio normais, 0 que gera o
questionamento da origem desta sindrome a partir da deplecdo de estoques de
glicogénio. Sugere-se, entdo, que outro mecanismo ou a combinagdo deles podem estar
envolvidos no desenvolvimento da sindrome (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b).

3.7.2.5 Neurotransmissores e overtraining

A fadiga central, encontrada na sindrome da fadiga crénica, € um dos sintomas
mais acentuadamente apresentados por atletas com sobretreinamento, sendo um fator
limitante do desempenho fisico (ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005). A
hipoglicemia, que reflete a reducdo dos estoques de glicogénio muscular e hepatico,
pode influenciar no aumento da fadiga central, limitando a utilizacdo de glicose
cerebral (MOREIRA; TEODORO; MAGALHAES NETO, 2008).

Outro fator atribuido a esta condicdo é a agdo da serotonina, cujos mecanismos
relacionados ao aumento de sua producgdo encontram-se de certa forma, relacionados a
deplecdo de glicogénio. A reducdo da glicose como substrato energético acarreta no
aumento da degradacgéo de triglicerideos, aumentando os niveis de acidos graxos livres
para serem oxidados. A maior quantidade de acidos graxos livres no plasma requer
maiores quantidades de albumina para realizar o transporte intracelular. Além disso, as
proteinas teciduais, primariamente 0os aminoacidos de cadeia ramificada (AACR),
também sdo mais degradadas para utilizacdo de aminoacidos como fonte energética.
Os aminoacidos aromaticos (AAA), particularmente o triptofano, apresentam-se
proporcionalmente em maiores niveis devido a redugdo dos AACR disponiveis, além
de serem encontrados em maiores quantidades livres em virtude da competicdo com
acidos graxos livres pela albumina (ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005b). A
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hipdtese da acdo das endorfinas fundamenta-se no principio do aumento da captacao
de triptofano livre pela barreira hematoencefélica, facilitando a produgdo de
neurotransmissores como a serotonina, a qual atribui-se a fadiga central (ROGERO;
MENDES; T1RAPEGUI, 2005; SILVA; SANTHIAGO; GOBATTO, 2006;
MOREIRA; TEODORO; MAGALHAES NETO, 2008).

Os efeitos da P-endorfma também estdo extensamente relacionados a alguns
sinais e sintomas do overtraining. Este peptideo opidide, secretado pela hipofise
anterior, exerce importante efeito no treinamento, como analgesia, aumento da
tolerancia ao lactato, diminuicdo do desconforto muscular, além de conferir euforia no
exercicio. Contudo, o destreinamento ou o sobretreinamento podem reverter esses
efeitos, provocando reducdo do desempenho fisico, diminui¢do da tolerancia a carga,
alteracdes de humor e depressdo. O excesso de treinamento diminui a concentragdo de
P-endorfma, podendo ser utilizado como um marcador adicional de overtraining
(CUNHA; RIBEIRO; OLIVEIRA, 2008).

3.7.2.6 Sistema imune e overtraining

A secrecdo aumentada de citocinas estd relacionada também aos prejuizos na
imunocompeténcia dos atletas. Na verdade, atribui-se a imunossupressdo aos fatores
anti-inflamatérios, como o cortisol e as citocinas anti-inflamatérias, que sédo langados
na tentativa de reverter a inflamacdo induzida pelas citocinas pro-inflamatorias
(SMITH, 2003; ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005).

A imunossupressdo induzida pelas citocinas anti-inflamatérias ocorrem via
defini¢do do perfil de linfocitos T-helper classe 1 (Thl) ou linfécitos T-helper classe
2 (Th2). Os linfocitos T helper sdo divididos em duas classes: atribuiu-se aos linfocitos
Thl as atividades associadas a imunidade celular, em especial a atividade fagocitica de
macrofagos, enquanto os linfécitos Th2 estdo associados a imunidade humoral, assim

como os linfécitos B. O perfil de citocinas IL-4, IL-5, 1L-10 e IL-13 esta relacionado
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ao aumento da producdo de linfécitos Th2. Estes linfocitos limitam a acdo dos
linfocitos Thl, que por sua vez estdo associados ao padrdo de citocinas IL-2, IL-12 e
FNT-a. Portanto, as citocinas anti-inflamatdrias lancadas em resposta as pro-
inflamatdrias podem levar a supressdo da atividade fagocitica, em razdo da
predominéncia de linfécitos Th2 (SMITH, 2003).

A secrecdo aumentada de cortisol no exercicio excessivo e overtraining também
exerce atividade anti-inflamatoria e imunossupressora, prevenindo a migracdo de
leucdcitos para o local de acdo a fim de prevenir a acdo de citocinas inflamatdrias
liberadas por estas células. Outro papel do cortisol na imunossupressdo esta
relacionado a supressdo da producéo de IL-12, o principal indutor dos linfocitos Thl.
Além disso, a producdo de IL-4, que estimula as respostas dos linfocitos Th2, é
induzida pelo cortisol. Isto é, os glicocorticdides afetam o balango entre os linfocitos
Thl/ Th2, afetando a imunocompeténcia em fungdo da diminuigdo da imunidade
mediada por células (SMITH, 2003).

3.7.3 Deteccao do overtraining

Atletas com overtraining apresentam sinais e sintomas fisicos, clinicos e
psicolégicos que, em conjunto, auxiliam no seu diagndstico. Embora a queda nos
indicadores de rendimento, como V 02réx, lactato sanguineo e freqiiéncia cardiaca
(FC), sejam considerados confiaveis na confirmacdo da sindrome, pouco se sabe quao
deteriorada encontra-se a capacidade fisica do atleta em tal momento (ALVES;
COSTA; SAMULSKI, 2006). Com a finalidade de prevenir a ocorréncia do
overtraining, 0 interesse das equipes desportivas em diagnostica-lo precocemente é
crescente, tendo em vista os efeitos deletérios que j& podem estar instalados no atleta
guando diagnosticado de forma tardia. Ainda ndo foi identificado um marcador que
constitua “padrdo ouro” na detecgdo precoce da sindrome, em virtude dos fatores

extratreinamento e extracompeticdo que podem estar presentes nesta situacdo, como
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viagens, alimentacdo e questdes econdmicas. Estudos propdem o acompanhamento
individual em todas as etapas do treinamento, utilizando testes fisicos, bioquimicos,
imunologicos e avaliagdo psicologica para identificar os riscos de desenvolver a
condicdo de supratreinamento (ALVES; COSTA; SAMULSKI, 2006; SILVA;
SANTHIAGO; GOBATTO, 2006).

Entre os sinais e sintomas fisioldgicos e/ou inerentes & performance, observam-
se a necessidade de maior tempo de recuperagdo, reducdo da forca muscular e da
gordura corporal, fadiga cronica, nauseas, dores musculares e distirbios do
comportamento alimentar como bulimia e anorexia (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b).

Rogero e Tirapegui (2005b) referem testes psicolégicos como instrumentos
promissores de avaliacdo em atletas altamente competitivos. Estudos verificaram
relagbes diretas entre alteracGes de humor e intensidades elevadas de treinamento. A
identificacdo de distirbios emocionais mediante a aplicacdo de inquéritos fornece
indicativos de overtraining. Contudo, ndo ha consenso a respeito da eficicia desses
testes em todos os atletas, ja que distlrbios de humor tém sido também identificados
em resposta a uma carga intensa de exercicio, ndo apresentando necessariamente a
sindrome (ALVES; COSTA; SAMULSKI, 2006; SILVA; SANTHIAGO; GOBATTO,
2006).

Diversos pardmetros clinicos apresentam alteracdes indicativas de disturbios em
varios sistemas organicos. No que tange ao sistema circulatorio, a fregiiéncia cardiaca
encontra-se aumentada em repouso. Em relagdo aos aspectos neuroenddcrinos, 0s
individuos apresentam maiores concentracGes séricas de cortisol e menores niveis de
testosterona livre e total. Inerente ao sistema imunoldgico, quase a totalidade dos
atletas apresenta-se com imunossupressdo, cuja principal apresentacdo clinica € a
incidéncia frequente de ITRS (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b; ALVES; COSTA,;
SAMULSKI, 2006).
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3.7.3.1 Pardmetros imunoldgicos no overtraining

As repercussfes imunoldgicas no overtraining englobam as alteragfes
anteriormente listadas no exercicio extenuante: reducdo na contagem e funcionalidade
celular, além da concentragdo de fatores humorais. Quadros de 1TRS em atletas com
overtraining apresentam-se geralmente repetitivos em curtos periodos de tempo.
Periodos insuficientes para recuperagdo da infeccdo predispdem os desportistas a
maiores chances de recidivas, instalando-se assim ciclos infecciosos (ROGERO;
TIRAPEGUI, 2005b). Apesar de atletas com a sindrome relatarem maior incidéncia de
infeccOes, ha outras pesquisas que demonstram que as ITRS estdo mais associadas a
uma sessdo de treinamento exaustivo do que propriamente ao overtraining.
Convenciona-se, entdo, que a incidéncia de ITRS resulta de causas comuns entre
atletas: excesso de treinamento, com curtos periodos de descanso, associado ou ndo ao
supratreinamento (MACKINNON, 2000).

A contagem leucocitdria apresenta-se declinada ou inalterada em atletas
supratreinados. Os linfocitos, em geral, apresentam declinio transitorio apés sessdo de
treinamento intenso, com ou sem overtrainning, sugerindo pouca significAncia na
imunocompeténcia. Em relacdo aos neutréfilos, achados indicam que o decréscimo da
ativacdo e da atividade fagocitica destas células ocorre geralmente em periodos de
treinamento intenso. O microtrauma tecidual ocorrido no exercicio intenso recruta
neutrofilos a partir da estimulagdo por ERO. A alteracdo na ativacdo de neutréfilos por
ERO é referida como resultante da adaptagdo cronica a inflamacdo, ndo sendo
relacionada diretamente com a incidéncia de ITRS (MACKINNON, 2000).

O parametro que melhor indica imunossupressdo, tanto na sindrome do
sobretreinamento como no excesso de exercicio, € a concentracdo de IgA, cuja
secrecdo salivar tem forte associacdo com a concentragdo serica. A menor secrecdo de
IgA reflete menor resisténcia de mucosas a infecgdes virais, especialmente no trato
respiratorio  superior (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b). Os niveis dessa

imunoglobulina declinam em periodos de treinamento intenso, e esse declinio é maior
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entre individuos que apresentam overtraining. Decréscimo nos niveis de IgA podem
predizer o risco de infeccBes a curto ou longo prazo, representando, portanto, um

indicador confidvel de risco de prejuizo a imunocompeténcia (MACKINNON, 2000).

3.8 NUTRIGAO, SISTEMA IMUNE E OVERTRAINING

As alteragbes imunoldgicas frente ao estresse induzido pelo exercicio parecem
ter seus mecanismos originados no sistema muscular, com a producdo de radicais
livres e liberacdo de citocinas pelos macréfagos, interagindo com os sistemas nervoso,
endocrino e imune. Fatores relacionados ao treinamento, como volume e intensidade,
influenciam na magnitude destas alteragbes (SCHNEIDER; OLIVEIRA, 2004;
ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a).

A nutricdo € um fator extratreinamento condicionante do sistema imunoldgico e
dos sintomas da sindrome do overtraining. A ingestdo de carboidratos, por exemplo,
influencia nos estoques de glicogénio e na manutengdo da glicemia, que por sua vez,
determina as concentracdes de cortisol, horménio que exerce potencial efeito nas
repostas  imunoldgicas (PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000; ROSA;
VAISBERG, 2002; ROGERO; TIRAPEGUI, 2005a). Outro mecanismo atribuido aos
carboidratos esta relacionado a fadiga central e ao aumento do catabolismo protéico
tecidual na sindrome do overtraining. O esgotamento de estoques de CHO e sua menor
utilizacdo na geracdo de energia, concomitante ao aumento da oxidacdo de acidos
graxos e aminoacidos, sdo descritos como fatores que levam ao aumento da
disponibilidade de triptofano, havendo maior producdo de serotonina e geracdo de
fadiga central (ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005b; MOREIRA; TEODORO;
MAGALHAES NETO, 2008).

A deficiéncia de substdncias antioxidantes como acido ascérbico (vitamina C) e

a-tocoferol (vitamina E) € atribuida ao agravamento das lesdes oxidativas ocorridas no
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treinamento excessivo, diante da falta de mecanismos de defesa oxidante (SILVA;
SANTHIAGO; GOBATTO, 2006).

A suplementacdo com nutrientes diversos na tentativa de reverter ou atenuar as
respostas supressivas do sistema imune, bem como o0s sintomas do
overreaching/overtraining, tem sido amplamente estudada. Alguns estudos recentes
foram reunidos para avaliar a eficacia da utilizagdo destes recursos no esporte de alto

rendimento.

3.8.1 Carboidratos

A ingestdo dietética de carboidratos (CHO) exerce influéncia nas respostas
imunes e metabdlicas em atletas de endurance. Chen et al. (2008) verificaram que o
consumo de uma refeicdo pré-exercicio pobre em CHO (36% das calorias totais) foi
associada a maiores perturbagfes na contagem de células imunes apds uma corrida de
10 km. Houve um progressivo aumento da contagem de linfécitos, neutrofilos e
mondcitos ap6s o término no exercicio, sendo esse aumento prolongado para até 2
horas apds, em funcdo do aumento do percentual de neutr6filos. Em grupos que
consumiram uma refeicdo rica em CHO (55% e 65% das calorias totais), independente
do indice glicémico da refeicdo, houve atenuacdo significativa da concentragdo de
neutrofilos logo apds o término da corrida, em relagdo ao grupo que ingeriu baixas
guantidades do nutriente. A baixa ingestdo de CHO esteve associada também a maior
secrecdo de IL-6 no periodo de 2 horas pds-exercicio, ao passo que o maior percentual
glicidico da refeicdo minimizou a secrecdo desta citocina, que € associada ao
catabolismo protéico muscular. O estudo verificou também correlagdo negativa entre
cortisol e glicose sanguinea, mostrando maior secrecdo de cortisol diante da
hipoglicemia induzida pela baixa ingestdo de CHO (CHEN et al., 2008).

Influéncias nas respostas imunolégicas foram verificadas também com

suplementagcdo de CHO. A contagem de células imunes e a secrecdo de cortisol foram
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estudadas em judocas submetidos a duas sessdes de treinamento de 120 minutos, com
intervalos de trés dias entres as sessdes. O grupo experimental, suplementado com
solucdo de CHO a 6% durante o treinamento e recuperacéo, apresentou leucocitose
significativamente menor que o grupo controle, no periodo de 60 minutos apds o
término do exercicio. Os individuos ndo suplementados apresentaram aumento
significativo na neutrofilia entre o término imediato do exercicio e 1 hora de
recuperagdo, ao passo que os individuos suplementados ndo apresentaram essa
alteragdo. O namero de linfocitos foi suprimido apenas nos atletas ndo suplementados
no periodo pds-treino, sendo essa supressdo estendida no periodo da recuperagdo.
Além dos indicadores imunoldgicos terem sido preservados ou suprimidos em menor
magnitude no grupo que consumiu as bebidas, a suplementagdo exerceu efeito protetor
também na secrecdo de cortisol. Apenas os judocas ndo suplementados apresentaram
hipercortisolismo nos periodos de 120 a 180 minutos de recuperacdo (MENDES et al.,
2009).

Em um estudo que avaliou a capacidade proliferativa de células CD4+ e CD8+,
estimulada por interferon gama (IFN-y), os grupos experimentais receberam CHO em
concentracdes de 6,4% e 12,8% durante 2,5h de ciclismo. O exercicio induziu
respostas supressivas na producdo desses linfocitos, o que foi atenuado
significativamente com a suplementacdo, sem diferencas entre as concentracfes. Esta
supressdo do placebo pode ser explicada pelo aumento do cortisol induzido pelo
exercicio, que inibe a produgdo de IFN-y. Como a hipoglicemia estimula a ativagao
nos neurdnios sensiveis a glicose no hipotalamo, resultando no aumento de ACTH e
cortisol, a ingestdo de CHO preveniu a queda da glicemia induzida pelo exercicio e
atenuou a supressdo de célula helper tipo 1 (CD4+) pelo cortisol (LANCASTER et al.,
2005).

Outro estudo verificou que individuos que realizaram 2 horas de ciclismo
tiveram proliferacdo linfocitaria significativamente diminuida apds o exercicio, em
associacdo a maior taxa de morte de células CD4+ e CD8+ verificada. O consumo de
uma solucdo de CHO a 6%, por sua vez, foi capaz de prevenir essa supressao

proliferativa, pois os individuos suplementados ndo apresentaram significativa reducéo
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na expansdo de linfécitos nem aumento na morte celular pés-exercicio. Além disso, o
grupo suplementado apresentou maiores concentracbes de glicose e menor
concentracdo de cortisol no periodo de recuperacdo, com diferenca significativa em
relagdo ao grupo controle. Embora seja reconhecido que glicocorticdides induzam
apoptose de linfécitos, havendo relacdo inversa entre tempo de supressdo de
proliferacdo e cortisol plasmatico, este estudo ndo verificou correlagdo entre cortisol e
alteragdo na contagem e funcdo dos linfocitos. A redugdo da apoptose com a ingestéo
de CHO pode estar relacionada a outros fatores, como disponibilidade de glicose e
concentracdo de adrenalina, com base em outros estudos que demonstraram que
consumo de CHO suprime as concentracdes de adrenalina, que exerce efeito
imunodepressivo (GREEN, 2003).

Em relacdo ao supratreinamento, Halson et al. (2004) estudaram os efeitos da
suplementagdo de CHO nas alteracdes de performance e sintomas do overreaching.
Seis ciclistas foram submetidos a um protocolo de treinamento que consistia em uma
semana de treinamento com intensidade normal, oito dias de treinamento intenso e
duas semanas de recuperacdo ativa. Dividiram-se os atletas em grupos suplementados
com CHO em maiores concentragdes (6% antes e durante e 20% ap0s o treinamento),
menor concentracdo (2% durante todos os periodos de treinamento) e placebo. Em
cada tipo de treinamento, os individuos realizaram testes em cicloergdmetro até a
exaustdo e teste de capacidade de endurance para avaliar o desempenho. Os grupos
suplementados apresentaram reducdo significativa no tempo de exaustdo durante o
treino intenso em relacdo ao treino normal, sendo essa redugdo significativamente
maior no grupo que recebeu menor quantidade de CHO. Durante o periodo de
recuperacdo, o grupo que recebeu CHO em maiores concentracdes apresentou efeito
supercompensatdrio, aumentando o tempo de exaustdo para valores acima do
apresentado no periodo de treinamento normal. A taxa de percepcdo de esforgo no
grupo que consumiu menor quantidade de CHO apresentou aumento significativo
durante o treinamento intenso, em relagdo ao treino normal, sendo ainda mais
aumentada na recuperacdo. Em relacdo ao desempenho, houve reducdo significativa

durante o treino intenso nos dois grupos suplementados, sendo essa redu¢cdo maior do
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grupo que recebeu CHO a 2%. O decréscimo no desempenho nesse grupo permaneceu
no periodo de recuperacdo, enquanto o grupo suplementado com CHO a 6% exibiu
melhoria nesse indicador durante esta fase. Nesse estudo, a incidéncia de distlrbios de
humor foi avaliada com a aplicacdo do questionario Perfil de Estado de Humor
(POMS - Profile of Mood States). A suplementagdo com CHO ndo preveniu o
aumento nos disturbios de humor durante o periodo intenso de treinamento. Contudo,
esses disturbios foram significativamente reduzidos durante o periodo de recuperagéo
para ambos os grupos experimentais. O efeito do consumo de CHO apresentou relagéo
dose dependente sobre parametros como performance e tempo de exaustdo. Embora a
suplementagcdo com CHO pareca atenuar os sintomas do overreaching no treinamento
intenso, ndo foi possivel evitar o comprometimento no desempenho e a ocorréncia de
disturbios de humor, caracteristicos do desenvolvimento dessa condigdo (HALSON et
al., 2004).

Reforca-se, entdo, a importdncia do papel que os CHO desempenham no
exercicio fisico. O maior consumo de CHO, tanto em refei¢cdes pré-exercicio como em
solugdes administradas ao longo do treinamento, representa uma estratégia nutricional
valida para minimizar os efeitos imunossupressivos apds uma sessdo de exercicio
intenso ou atenuar os efeitos do overreaching, embora ndo previna sua ocorréncia.
Dessa forma, fatores relacionados ao treinamento e extratreinamento também devem
ser levados em conta ao elaborar medidas para evitar os sintomas do excesso de
treinamento, uma vez que a suplementacdo com CHO por si s6 ndo é eficaz.

E importante ressaltar que, juntamente & maior ingestio de CHO no treinamento
intensivo para favorecer a ressintese e prevenir a deplecdo de glicogénio, é
fundamental uma ingestdo de liquidos regular. Tendo em vista que cada grama de
glicogénio muscular é estocado com 3g de &gua, a hidratacdo inadequada pode
prejudicar o rendimento esportivo por meio da menor quantidade de glicogénio
estocada (ROGERO; TIRAPEGUI, 2005b). A desidratagdo, ainda que leve ou
moderada, pode produzir efeitos negativos no desempenho, com a presenca de
sintomas como fadiga e perda de apetite. Em exercicios aerobios, a ingestdo de

liquidos, independente da presenga de CHO, melhora o desempenho em exercicios
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aerdbios de alta intensidade. Recomenda-se a ingestdo de &gua para reidratagdo,
acrescida de sédio (0,5 a 0,7g/l) e CHO de alta absor¢do (4 a 8g/decilitro) em
exercicios que ultrapassam uma hora de duragdo. O CHO dietético deve perfazer 60%
a 70% do valor calérico total didrio para atender a demanda de um treinamento
esportivo. Dependendo da natureza do treinamento, é recomendada a administracao de
30 a 60 gramas de CHO para cada hora de exercicio, para evitar a hipoglicemia,
deplecdo de glicogénio e fadiga (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA DO
ESPORTE, 2003).

3.8.2 Proteinas

A importéncia das proteinas na sintese protéica muscular apés o exercicio € bem
documentada. Diversos estudos utilizando a suplementacdo com proteinas,
aminoacidos ou peptideos especificos tem sido realizados para verificar o papel
ergogénico e imunomodulador destas substancias no exercicio fisico.

Shing et al. (2007) estudou a utilizacdo de colostro bovino (10g/dia), em relagéo
ao whey protein, em ciclistas que realizaram 5 dias de treinamento intenso. O estudo
verificou que, durante o periodo de treinamento intenso, a suplementacdo com colostro
bovino aumentou significativamente a concentracdo sérica do antagonista do receptor
de FNT-1 (FNT-Ira), além de ter atenuado o decréscimo de células T citotéxicas. A
suplementagdo também preveniu um decréscimo pos-exercicio da concentragdo de
imunoglobulina G2 (IgG2), ao final do periodo de treino intenso. Os valores dessa
imunoglobulina, contudo, retomaram aos valores basais ap0s esse periodo. Houve uma
reducdo, embora ndo significativa (p=0,055), na incidéncia de ITRS nos individuos
pesquisados. S8o necessarios, porém, mais estudos para avaliar a significancia clinica
da concentracdo de 1gG2 pos-exercicio, pois o papel modulador da suplementacao de
colostro bovino na incidéncia de ITRS ainda ndo est4 totalmente esclarecido (SHING
et al., 2007).
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A cistina é um dipeptideo precursor da glutationa, responséavel pela atividade
antioxidante no organismo. A tanina, por sua vez, presente em grande quantidade no
cha verde, é um aminoacido conhecido por metabolizar o acido glutamico no trato
intestinal, figado e outros 6rgdos. Alguns estudos atribuem a suplementacdo de cistina
e tanina a estimulacdo da resposta imune humoral, com o aumento da producdo de
anticorpos. Corredores de longa distancia envolvidos em um programa de treinamento
intenso, receberam tanina e cistina durante 10 dias prévios ao inicio do treinamento.
Apenas o grupo placebo apresentou aumento na contagem de neutr6filos apds o
término no treino. A suplementacdo ndo produziu alteracdo significativa na
concentracdo de IL-6 e na secregcdo de cortisol e IgA salivar nos atletas. A atividade
das células NK foi significativamente aumentada todos os individuos, sendo esse
aumento significativamente maior no grupo suplementado. A suscetibilidade a
infeccbes pareceu atenuada neste estudo em virtude do estimulo da atividade de
celulas NK, o que representa menor exposi¢do do atleta ao periodo de “janela aberta”,
no qual h& supressdo na atividade destas células. Contudo, outros indicadores relativos
a imunocompeténcia, como IgA salivar e contagem linfocitaria, ndo demonstraram
significancia, sendo necessario, portanto, mais pesquisas acerca do papel destes
aminoacidos na prevencdo de imunossupressdo induzida pelo treinamento excessivo
(MURAKAMI et al., 2009).

O consumo de amino&cidos de cadeia ramificada (AACR) é justificado por
alguns autores que se baseiam na possivel modulacdo que os AACR exercem no
sistema imunoldgico, além de mediar o quadro de fadiga induzida pelo exercicio
excessivo. O maior aporte desses aminoacidos dificultaria a captacdo de triptofano
pelo sistema nervoso central, e, por conseguinte, reduziria o estimulo & producdo de
serotonina. No sistema imunoldgico, atribui-se aos AACR a manutencdo da
concentracdo de glutamina, aminoéacido envolvido na imunossupressdo (UCHIDA, et
al., 2008).

Soldados do exército brasileiro realizaram um teste de capacidade de endurance
em esteira, a 90% do limiar anaerdbio até a exaustdo. Anteriormente, realizaram 40

minutos de corrida a 70%V02max., mais dois tiros de corrida a 90%VO2méax., com
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duracdo de 10 minutos cada. A execugdo desses treinamentos teve o intuito de reduzir
os estoques de glicogénio, com vistas a maximizar a utilizacdo dos AACR.
Subsequentemente, os sujeitos consumiram AACR (77mg/kg) aos 45 e 20 minutos
antes do teste. Nao foram verificadas diferencas significativas entre os grupos placebo
e suplementado nas concentracdes de glicose, lactato e amonia. Em relagdo ao
desempenho, o tempo até a exaustdo na corrida foi similar em todas as condigdes
experimentais. O consumo de AACR ndo afetou, portanto, o desempenho no teste de

endurance até a exaustdo (UCHIDA, et al., 2008).

3.8.2.1 Glutamina

A glutamina é um aminoacido cujas concentragfes apresentam-se em maior
abundancia no organismo. Entre outras func¢des, atua como combustivel energético de
enterocitos e células do sistema imune e regula a sintese e degradagdo protéica,
atuando no transporte de nitrogénio. Em condic¢Bes clinicas como sepse, cirurgia e
trauma, as reservas corporais de glutamina encontram-se depletadas, bem como na
sindrome do overtraining (ROMANO; BORGES, 2007). Durante o exercicio, ocorre
maior sintese e liberagdo de glutamina pelos musculos esqueléticos, provavelmente um
recurso para prevenir o acimulo de amoénia e intoxicacdo dos midcitos. Essa maior
liberacdo de glutamina promove aumento da glutaminemia durante o exercicio intenso,
contudo, no periodo de recuperacdo ocorre a diminuicdo das concentragdes
plasmaticas, mecanismo que ndo estd claramente descrito (ROGERO; TIRAPEGUI,
2005b; NOVELLLI, et al., 2007). Como os linfdcitos utilizam glutamina como fonte
energética, a reducdo da glutaminemia e o comprometimento da func¢éo linfocitaria no
periodo po6s-exercicio poderiam estar relacionados & maior incidéncia de infec¢fes em
atletas (ROMANO; BORGES, 2007).

Para jovens atletas de futebol previamente treinados por 30 dias, foram ofertadas

5g de L-glutamina em 200 ml de agua, durante 30 dias de treinamento de 2,5 horas por
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dia. Ndo houve diferenga significativa na contagem de neutréfilos, linfécitos e
incidéncia de ITRS entre os grupos suplementado e placebo, mesmo com as condigdes
climéticas da pesquisa propicias & maior infeccdo. No entanto, no segundo periodo de
suplementacdo, o treino foi direcionado para exercicios de forca e velocidade, ao passo
que o primeiro intensificou volume e cargas aerobias. Portanto, a diferenca entre tipos
de treinamento pode ter interferido nos resultados, ndo sendo fornecidos dados
substanciais sobre um tipo especifico de exercicio. A suplementagdo oral com
glutamina ndo foi capaz de alterar a contagem de células imunes nem de diminuir a
incidéncia de ITRS (DANIEL; CAVAGLIERI, 2005).

Hiscock et al. (2003) wverificaram que a suplementacdo com glutamina
(3.59/500ml) ou glutamina combinada com caseinato de sédio (13,7g/500ml sendo
[,23g de glutamina) ndo alteraram a concentragdo plasmatica de glutamina entre os
periodos pré, durante e imediatamente ap0s o exercicio em cicloergbmetro, durante 2
horas, a 75%V02max. Porém, a utilizacdo dos suplementos preveniu a queda da
glutaminemia 2 horas apés o término do exercicio. A auséncia de alteracdes
plasmaticas na concentracdo de glutamina pode ter refletido uma menor absor¢do
intestinal com a suplementacdo oral. Todos o0s individuos aumentaram
significativamente os niveis de IL-6 apds término do exercicio, sendo esse aumento
significativamente maior para 0 grupo que recebeu glutamina. O aumento de IL-6
plasméatica pode ser explicado pelo maior consumo de glutamina disponivel pelo
musculo, que estimula maior producgéo e liberagdo de IL-6 (HISCOCK et al., 2003).
Contudo, as implicagdes imunoldgicas ndo foram obtidas nesse estudo, ndo sendo
possivel estabelecer o significado imunoldgico do consumo de glutamina e maior
secrecdo de IL-6. Além disso, a IL-6 estd associada ao catabolismo muscular e a
instalacdo de uma inflamacdo sistémica no exercicio exaustivo. O resultado deste
estudo indicou gue a suplementagdo de glutamina aumentou ainda mais a secrec¢do da
citocina inflamatdria IL-6, contudo, € necessario investigar se o significado clinico
desse resultado é benéfico ou prejudicial (ZALDIVAR et al., 2006).

Outro estudo verificou que o exercicio exaustivo induziu a queda da secre¢do de

IgA salivar significativamente ap6s o término do exercicio, ainda que os individuos
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tenham sido suplementados com glutamina (3,59/500ml) ou caseinato de sodio
(13,7g/500ml sendo 1,23g de glutamina). Contudo, os niveis de IgA salivar retomaram
aos valores basais ap0s 24 horas apenas para os individuos que consumiram placebo e
caseinato de sodio. A suplementagdo evitou significativamente a queda de glutamina
plasmatica 2 horas ap6s o exercicio, porém, ndo impediu o decréscimo de IgA salivar,
resultado que ndo d& suporte a hipotese de que a redugdo de glutamina induzida pelo
exercicio esta associada a imunossupressdo (KRZYWKOWSKI, et al, 2001).

Atletas foram suplementados com L-glutamina (0,1 g/kg) durante 14 dias antes
de um programa de treinamentos intervalados de corrida em duas sessGes diarias,
durante 9 a 9,5 dias, seguido de 5 dias de recuperagdo. A concentracdo de glutamina
em repouso foi significantemente menor apds recuperacdo, em relacdo aos valores
basais, independente da suplementacdo. A secre¢do de IgA salivar também foi
inalterada pela suplementacdo, porém a média da concentragdo de IgA nasal foi
significativamente maior no grupo suplementado. Mensuragdes de vigor e fadiga,
coletadas no questiondario POMS, foram alteradas significativamente durante o
protocolo de treinamento. A fadiga aumentou significativamente na metade do
treinamento, em relagdo ao periodo normal. Distdrbios de humor total foram
significativamente aumentados ao meio e final do treinamento, em comparagdo com o
periodo de recuperacdo, contudo, individuos suplementados ndo apresentaram
resultados significativamente diferentes. Analises correlacionais ndo identificaram
escores de POMS como indicadores de IgA secret6ria durante o treinamento. A
suplementagdo crénica e em altas doses de glutamina ndo produziu efeitos na
concentracdo e producdo de IgA salivar, nem preveniu a ocorréncia de distarbios de
humor estimulada pelo treinamento intenso e exaustivo. A relagdo entre IgA nasal e
risco de ITRS precisa ser mais esclarecida (KRIEGER; CROWE; BLANK, 2004).

A suplementacdo com glutamina em diversos estudos ndo forneceu indicativos
de que um aumento da concentragdo plasmatica desse aminoécido induziria um
aumento na secrecdo de IgA salivar e conseqlientemente, reduziria o risco de ITRS.
Apesar de serem necessarios mais estudos para avaliar essa relacdo, a reducdo da

glutaminemia é recomendada por muitos autores como um marcador que auxilie na
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deteccdo do overtraining, uma vez que atletas com a sindrome apresentam disfuncao
nesse parametro (SILVA; SANTHIAGO, GOBATTO, 2006). Além disso, a
suplementagdo oral de glutamina inviabiliza sua disponibilidade para outros
compartimentos corpéreos, o que ndo justifica e utilizacdo desse aminoacido, mesmo
para atletas que praticam atividades muito desgastantes (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE MEDICINA DO ESPORTE, 2003).

A suplementacdo de AACR e glutamina na imunomodulacdo em atletas tem
baixo grau de recomendagdo e baixo nivel de evidéncia estabelecido pela Sociedade
Brasileira de Medicina Esportiva (2003). Pela caréncia de evidéncia e pela falta de
estudos consistentes, que tomam a literatura controversa, por ora ndo se justifica a
utilizacdo destes aminoécidos. A suplementacdo proteica € recomendada para
favorecer a hipertrofia muscular, combinada com ingestdo adequada de carboidratos.
A ingestdo dietética de proteinas ao dia deve estar entre 1,2 a 1,4 gramas para
individuos ativos e 1,8 gramas para atletas que visam a hipertrofia muscular. A
utilizacdo de aminodcidos para aumentar o desempenho e/ou prevenir respostas
imunossupressivas ndo é justificada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA
ESPORTIVA, 2003). A utilizagdo de concentrados protéicos, como colostro bovino, e
aminoacidos como cistina e tanina necessita ser melhor investigada nas alteracGes

imunoldgicas e naperformance de atletas de alto rendimento.

3.8.3 Antioxidantes

Diversas pesquisas tem sido realizadas objetivando verificar o papel de
vitaminas antioxidantes na prevencdo ou reducdo do estresse oxidativo induzido pelo
exercicio exaustivo. Um estudo com jogadores de futebol wverificou que a
suplementagdo com vitamina C (1000 mg/dia) e vitamina E (800 mg/dia) durante 90
dias de treinamento pré-temporada de competicdes reduziu significativamente a

peroxidacdo lipidica. Contudo, pardmetros de performance, como poténcia anaerdbica,
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forca muscular e velocidade, ndo foram significativamente alterados durante os trés
meses de suplementacdo. A utilizacdo de vitaminas antioxidantes mostrou um pequeno
efeito benéfico ao atleta, como a reducdo do dano oxidativo causado pela peroxidagédo
lipidica, mas ndo apresentou efeitos positivos em seus rendimentos (ZOPPI et al.,
2006).

Em relacdo a secre¢do de citocinas e subpopulagbes de linfécitos, a
suplementagdo com vitamina C (500 mg/dia) e vitamina E (400mg/dia) 14 dias antes e
7 dias ap6s uma corrida elevou as concentracBes plasmaticas destes antioxidantes
significativamente. Contudo, o aumento da neutrofilia e permanéncia por até 2 horas
apos o término do exercicio, além da reducdo do nimero de células CD4+ e CD8+
para valores abaixo dos valores pré-exercicio neste periodo ndo foi evitado pela
suplementacdo. Esse resultado contrapde-se & idéia de que as alteragbes imunoldgicas
sdo geradas pela acéo de radicais livres (PETERSEN et al., 2001).

Nieman et al. (2002) avaliaram a suplementacdo de vitamina C apdés uma
ultramaratona na qual atletas percorreram em média 69 km durante cerca de 9,8
horas. Os individuos consumiram 1500 mg de vitamina C durante os sete dias prévios
a competicdo e receberam bebidas com CHO e vitamina C durante a corrida. Os niveis
plasmaticos de &cido ascdrbico foram significativamente maiores comparados ao
grupo placebo durante a maratona. Contudo, a suplementacdo ndo promoveu nenhuma
alteracdo significativa na contagem de células imunes, secre¢do de citocinas (IL-6, IL-
10, IL-8 ou IL-Ira) ou na proliferacdo de linfocitos estimulada por mitégenos. A
ultramaratona induziu estresse oxidativo, indicado pela maior peroxidagdo lipidica,
mas ndo promoveu alteracbes nas respostas imunoldgicas exercidas pelo exercicio
exaustivo (NIEMAN et al., 2002).

Um estudo que conduziu a ingestdo de um composto de zinco, aspartato e
magnésio em individuos que realizaram um programa de treinamento de forca indicou
que o balanco de hormdnios catabdlicos e anabdlicos, que se encontra alterado no
supratreinamento, ndo foi influenciado pela suplementagdo. Composicdo corpdrea,
resisténcia muscular, indicadores de performance e fadiga também ndo foram

significativamente alterados com a suplementacdo, que também ndo alterou as
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concentracdes plasmaticas de zinco em individuos treinados. Faz-se necessario,
portanto, mais estudos na acdo de oligoelementos nas adaptacGes metabdlicas e no
rendimento de esportistas engajados em treinamento de forca (WILBORN et al.,
2004).

A suplementacdo com zinco tem um baixo grau de recomendacéo e evidéncia
pela Sociedade Brasileira de Medicina do Esporte (2003). Ainda segundo tal 6rgéo, a
recomenda-se que prescri¢do de vitamina C seja feita criteriosamente, em virtude de
um baixo nivel de evidéncia dos beneficios que sua suplementacdo pode gerar. Em
relacdo a suplementacdo com vitamina E, zinco e magnésio, os estudos descritos
mostraram-se pouco consistentes na melhora no perfil imunoldgico ou no rendimento

de atletas, sendo sua prescri¢éo e utilizacdo néo justificada.
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4.0 CONCLUSOES

As diferencas nas variaveis de intensidade e volume do exercicio, bem como
fatores ambientais e de estilo de vida, sdo fatores que estimulam as alteracGes
imunolodgicas de forma aguda ou cronica ao exercicio fisico. De um modo geral, o
exercicio fisico intenso induz repostas agudas supressivas na contagem e proliferacéo
de linfocitos, porém essas respostas sdo usualmente transitdrias. A exposi¢do repetida
ao treinamento intenso e extenuante, contudo, induz alteracdes crénicas que indicam
depressdo do sistema imune, representada por menores niveis de IgA salivar ou
plasmatica. A reducdo dos niveis de imunoglobulinas é refletida na incidéncia
aumentada de ITRS em atletas de alto rendimento.

Atletas engajados em programas de treinamento e competicbes exaustivas
tomam-se excessivamente treinados, podendo ser acometidos pela sindrome do
overreaching, quando recuperam-se em curto prazo, ou overtraining, quando sdo
expostos excessivamente ao overreaching e a recuperacdo exige longos periodos de
tempo (semanas a meses). Atletas supratreinados, além de apresentarem piora no
desempenho, usualmente sdo acometidos por distdrbios psicolégicos, como apatia,
perda de motivacgdo e falta de apetite. Em relacdo ao sistema imunoldgico, a ocorréncia
de ITRS apresenta-se em quadros recorrentes, comprometendo ainda mais a
capacidade de treinar e/ou competir.

Véarios modelos hipotéticos tém sido descritos por autores para explicar a
etilologia do overtraining. Os mecanismos mais provaveis parecem ter origem
muscular, onde ocorrem microlesfes teciduais estimuladas pelo exercicio intenso e
prolongado. Em resposta a microlesdo, citocinas pré-inflamatérias sdo liberadas na
corrente sanguinea, interagindo com receptores especificos do sistema nervoso central.
O eixo HHA encontra-se com atividade aumentada, representada pela maior secre¢éo
de cortisol, que induz o aumento do catabolismo tecidual muscular. Ja o eixo HHG
tem sua funcédo reprodutiva e anabdlica suprimida, em virtude da secre¢do reduzida de

testosterona e estradiol. O catabolismo sobrepde-se ao anabolismo, portanto, tendo
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como reflexo a diminuicdo da forga muscular, da massa magra e comprometendo o
desempenho do atleta.

ConcentracOes sérica e salivar de IgA constituem o pardmetro que melhor
representa o risco de infeccdo no overtraining. Embora sua suplementacdo ndo tenha
apresentado eficicia na prevencdo de ITRS, a glutamina plasmética também constitui
um marcador para auxiliar na detecgdo da sindrome, uma vez que atletas usualmente
apresentam niveis reduzidos deste aminoacido. Porém, como a imunossupressao €
geralmente detectada em longo prazo e o rendimento dos atletas ja se encontra
comprometido, os indicadores imunolégicos podem nédo representar as melhores
alternativas para a deteccdo precoce do overtraining. Testes psicologicos para
identificacdo de disturbios de humor, como o POMS, sdo referidos como instrumentos
promissores para deteccdo precoce da sindrome, especialmente no overreaching, fase
que precede o overtraining. Contudo, o diagndstico do overtraining ainda é obtido
mediante a aplicagdo de varios testes associados, ja que ainda ndo ha um marcador que
constitua “padrédo ouro” para este fim.

O estado nutricional atua como condicionante das alteracdes induzidas pelo
exercicio. O menor aporte de CHO, por exemplo, depleta os estoques de glicogénio e
reduz a glicemia, favorecendo a acdo do cortisol sobre as varidveis imunoldgicas e
metabolicas, além de estimular a fadiga central. A literatura cientifica demonstra maior
consisténcia nos estudos com suplementacdo e utilizacdo dietética de CHO na
prevencdo da imunossupressdo e na atenuagdo dos efeitos deletérios do overreaching.
O consumo adequado de CHO, tanto por meio da dieta como pela suplementacao,
representa uma estratégia nutricional com vasto suporte cientifico, ao passo que a
eficacia da utilizacdo de proteinas, aminoacidos e antioxidantes necessita ser melhor
estudada para embasar sua prescri¢do e suplementacéo.

Para se prevenir a imunossupressao induzida pelo treinamento intensivo crénico
e a incidéncia da sindrome do overtraining, varios aspectos relacionados ao
treinamento e extratreinamento devem ser pautados antes de realizar qualquer
intervencdo. O aumento abrupto de cargas de trabalho, associado a curtos periodos de

descanso, sdo associados a maior incidéncia de overtraining. Além disso, questbes
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psicoldgicas como viagens, monotonia do treinamento e fatores dietéticos atuam no
agravamento dessa condicdo. Em relacdo a ingestdo dietética, esse fato se da
especialmente em atletas cujas exigéncias em manter um baixo ao peso corporal sdo
severas, restringindo a alimentacdo e provocando piora no quadro imunoldgico, na

composic¢do corporal e fundamentalmente, no desempenho.
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