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RESUMO GERAL 
 
O exercício físico é um conhecido indutor agudo de traumas sobre as estruturas biológicas 
como músculos esqueléticos, articulações, ossos e demais tecidos. O treinamento físico, de 
maneira crônica e respeitando a relação estímuloFrecuperação pode levar a uma seqüência 
coerente de traumas e consequentemente à adaptação (Overreaching Funcional – FOR). 
Por outro lado, desequilíbrios persistentes na relação estímuloFrecuperação podem levar a 
condições nãoFadaptativas refletidas em perda de performance e sintomatologia variada 
(Overreaching �ão'Funcional – �FOR e Síndrome do Overtraining – OTS). Existe na 
literatura a proposta do envolvimento de marcadores antiinflamatórios e próFinflamatórios 
na diferenciação entre esses dois estados. O objetivo central do presente trabalho foi 
investigar a relação entre treinamento físico e os estados FOR e �FOR através da análise 
de performance e de marcadores séricos e teciduais imunológicos, bioquímicos e 
hematológicos em ratos submetidos a um protocolo de indução ao overtraining 
desenvolvido recentemente em nosso laboratório. O presente trabalho está dividido em dois 
capítulos escritos na forma de artigos científicos. O capítulo 1 consiste em um artigo de 
revisão da literatura sobre processo inflamatório e treinamento físico. Anexo ao artigo 
segue o roteiro de estudos que será utilizado como ferramenta didática em sala de aula 
quando da discussão do processo inflamatório desencadeado pelo exercício e treinamento 
físico. No capítulo 2 apresentamos os dados de performance e as concentrações hepática e 
muscular das citocinas Fator de Necrose Tumoral (TNFα), Interleucina 1 (ILF1β), 
Interleucina 6 (ILF6) e Interleucina 10 (ILF10); concentração muscular dos aminoácidos 
Glutamina (Gln) e Glutamato (Glu); concentração sérica de Proteína CFreativa (PCR), 
Albumina, Ácido Úrico (AU), FRAP (Ferric Reducing Ability of Plasma), Creatina 
Quinase (CK), Uréia, Proteínas Totais e Creatinina, além do hemograma completo de ratos 
alimentados ad libitum e submetidos a um protocolo controlado de treinamento em esteira, 
contendo um período de desequilíbrio entre o estímulo do exercício e o tempo de 
recuperação entre os estímulos. O protocolo teve a duração de 11 semanas, sendo: treinos 
1x/dia da 1ª a 8ª semana, treinos 2x/dia na 9ª semana, treinos 3x/dia na 10ª semana e treinos 
4x/dia na 11ª semana. A performance e os biomarcadores foram analisados após a 9ª 
semana e após a 11ª semana. Os animais sacrificados após a 9ª semana constituíram o 
grupo treinado (Tr). Os animais do grupo controle (CO) também foram sacrificados na 9ª 
semana. Os resultados mostraram que a performance da maioria dos ratos melhorou 
significativamente (p<0,05) após a 11ª semana em relação ao grupo Tr, sendo estes 
caracterizados como grupo FOR. Corroborando com o dado de performance o grupo FOR 
mostrou um maior padrão antiinflamatório muscular (↑[IL6] e ↓ [TNFα e ILF1β]), 
antiinflamatório sérico (↓[PCR]) e antioxidante sérico (↑[AU e FRAP]) (p<0,05). Ao 
mesmo tempo apresentou um maior padrão próFinflamatório no fígado (↑[TNFα e ILF1β]) 
(p<0,05). Exibiu ainda tendência de queda (p>0,05) da concentração sérica da CK e dos 
leucócitos, assim como dos componentes de sua contagem diferencial (neutrófilos, 
linfócitos e bastonetes) e queda (p<0,05) na razão Gln/Glu em relação ao grupo Tr. O 
grupo FOR apresentou também queda (p<0,05) do número de hemáceas e do hematócrito. 
Os resultados apresentados sugerem que os ratos do grupo FOR apresentavamFse mais 
adaptados que os ratos dos grupos CO e Tr, exibindo um padrão antiinflamatório sérico e 
muscular além de adaptação antioxidante sérica.    
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Palavras'chave: Processo Inflamatório, Treinamento Físico, Adaptação, Citocinas, Overtraining. 

 
ABSTRACT  
 
Physical exercise can cause trauma to biological structures as skeletal muscle, joints, bone 
and several other tissues. Training in a chronic way and considering trainingFrecovery 
relationship can lead to a coherent sequence of trauma and consequently to organic 
adaptive condition (Functional Overreaching – FOR). On the other hand an imbalance 
between trainingFrecovery can lead to organic nonFadaptive condition, directed by 
performance decrease and several other symptoms (NonFFunctional Overreaching – NFOR 
and/or Overtraining Syndrome – OTS). Literature suggested that anti and proFinflammatory 
markers are involved in the differentiation of these states. Our main goal was to investigate 
the relationship among exercise training, FOR and NFOR through performance added to 
serum and tissue immunologic, biochemical and hematological biomarkers in rats 
submitted to an overtraining inducing protocol recently developed in our laboratory. This 
work was divided in two chapters written as scientific articles. Chapter 1 consists in 
literature data review about inflammatory process and exercise training. A study guidebook 
follows this review to be used as a teaching tool to discuss the relationship between 
inflammatory process and exercise training. Chapter 2 presents data as performance added 
to muscle and hepatic cytokines concentration: Tumor Necrosis FactorFAlpha (TNFα), 
Interleukin 1FBeta (ILF1β), Interleukin 6 (ILF6) and Interleukin 10 (ILF10); muscle 
aminoacids concentration: Glutamine (Gln) and Glutamate (Glu); serum concentration of 
CFreactive Protein (CRP), Albumin, Uric Acid (UA), Ferric Reducing Ability of Plasma 
(FRAP), Creatine Kinase (CK), Urea, Total Proteins, Creatinine and hemogram from rats 
submitted to a treadmill training protocol containing an imbalance between exercise and 
rest. Protocol consisted in 11 weeks training 1x/day from week 1 to week 8; training 2x/day 
at week 9; training 3x/day at week 10; training 4x/day at week 11. Performance and 
biomarkers were analyzed after week 9 and week 11. The rats sacrificed at 9th week 
constituted trained group (Tr). The control group (CO) was also sacrificed at 9th week. 
Results showed that performance of mostly rats were significantly increased after 11th week 
(p<0,05) and then characterized group FOR. The FOR group showed a greater antiF
inflammatory pattern in muscle (↑[IL6] and ↓ [TNFα and ILF1β]) and serum (↓[CRP]) 
beyond a greater serum antioxidant status (↑[UA and FRAP]) (p<0,05). The liver analysis 
showed a greater proFinflammatory status (↑[TNFα and ILF1β]) (p<0,05). There was a 
decrease tendency in CK serum concentration and WBC total and relative count 
(neutrophils, lymphocytes, band cells) added to a decrease (p<0,05) in Gln/Glu ratio when 
compared to Tr group. There was also a decrease in RBC and HCT at FOR (p<0,05) in 
relation to Tr group. We concluded that rats from FOR group were more adapted than CO 
and Tr rats, exhibiting muscle and serum antiinflammatory and antioxidant pattern.     
 

Key'words: Inflammatory Process, Physical Training, Adaptive Condition, Cytokines, 
Overtraining. 
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CAPÍTULO 1 – ARTIGO DE REVISÃO. 

 

Este artigo está submetido à Revista Brasileira de Cineantropometria & Desempenho 

Humano. Foi desenvolvido propositadamente em português juntamente com o roteiro de 

estudos que o acompanha com o objetivo de instrumentar o material pedagógico aplicado 

nos Cursos de Especialização ministrados pelo Laboratório de Bioquímica do Exercício 

(LABEX/UNICAMP), do qual participo há 5 anos. 
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EXERCÍCIO FÍSICO, PROCESSO I�FLAMATÓRIO E ADAPTAÇÃO: UMA 

VISÃO GERAL 

 

RESUMO 

 

 O exercício físico induz a ativação do processo inflamatório, resposta fisiológica 
integrante do sistema imune, para promover o reparo e remodelamento tecidual após o 
trauma. Essa ativação é local e sistêmica, valendoFse para isso de diversas células e 
componentes secretados. O objetivo é restabelecer a homeostase orgânica após uma única 
sessão ou após diversas sessões de exercícios. A resposta de fase aguda, através de ações 
integradas entre leucócitos ativados, citocinas, proteínas de fase aguda, hormônios e outras 
moléculas sinalizadoras controla tanto a resposta a uma sessão de exercícios como 
direciona as adaptações decorrentes do treinamento. Nessa revisão apresentamos um 
panorama do processo inflamatório frente ao estímulo do exercício e dados da literatura 
sobre marcadores referentes a este processo em resposta a diferentes protocolos 
experimentais. Os dados apontam respostas distintas em relação aos efeitos agudos e 
crônicos dos exercícios sobre o processo inflamatório. De forma geral o exercício físico 
agudo induz um estado próFinflamatório, representado por leucocitose transitória, em 
decorrência especialmente da neutrofilia, monocitose e linfocitose (especialmente através 
das células �atural Killer), seguida de supressão parcial da imunidade celular. Também 
têm sido observados aumentos nas concentrações séricas da enzima creatina quinase, 
proteína CFreativa e moléculas de adesão celular, além da secreção de cortisol e citocinas. 
Já o treinamento físico pode induzir um quadro antiinflamatório local e sistêmico. Esse 
status antiinflamatório viabilizaria adaptação dos diversos tecidos e protegeria o 
organismo contra o desenvolvimento de patologias inflamatórias crônicas e também dos 
efeitos do overreaching nãoFfuncional, quando parece prevalecer um estado próF
inflamatório e próFoxidante crônico e sistêmico. 
 
Palavras5chave: Exercício Físico; Processo Inflamatório; Adaptação; Overtraining; 
Citocinas.  
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PHYSICAL EXERCISE, I�FLAMMATORY SYSTEM A�D ADAPTIVE 

CO�DITIO�: A� OVERVIEW 

 

ABSTRACT  

 

Physical exercise induces inflammatory process activation, physiological response 
that is part of immune system activity, to promote tissue remodeling after exercise 
overload. This activation is local and systemic, organized by several cells and secreted 
compounds. The goal is to reestablish organic homeostasis after a single bout of exercise 
or after several exercise sessions. Acute phase response occurs through integrated actions 
among activated leukocytes, cytokines, acute phase proteins, hormones and other signaling 
molecules to control and address both the response to an exercise session and the current 
adaptations to training. This review presents a picture of inflammatory process related to 
exercise and literature data about markers of this process in response to different 
experimental protocols. Data point different responses in relation to acute and chronic 
effects of exercises on inflammatory process. In general acute exercise seems to lead to a 
proFinflammatory status through leukocytosis (neutrophilia, monocytosis and 
lymphocytosis) followed by partial cellular immunosuppressive state, together to increased 
serum creatine kinase enzyme concentration, CFreactive protein and cell adhesion 
molecules concentration added to cortisol and cytokines secretion. In a chronic way 
exercise training seems to lead to an antiinflammatory status that would promote tissue 
adaptive condition and would protect organism against development of chronic 
inflammatory diseases and also against effects of nonFfunctional overreaching, where 
seems to prevail a systemic and chronic proFinflammatory and proFoxidant state.  

  
Key5words: Physical Exercise; Inflammatory Process; Adaptive Condition; Overtraining; 

Cytokines. 
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Introdução 

O processo inflamatório ou inflamação caracterizaFse como uma resposta de defesa 

do organismo frente a um agente agressor, cujo objetivo é promover a cura/reparo. A 

magnitude desse processo é regulada por fatores pró e antiinflamatórios. A inflamação é 

considerada um processo altamente benéfico e necessário quando relacionada ao 

treinamento físico sistematizado, uma vez que em conjunto com a ação de hormônios e 

outras moléculas sinalizadoras é responsável pelo reparo e regeneração das estruturas 

danificadas1. 

Microtraumas e Adaptação 

O princípio da sobrecarga é um dos princípios do treinamento necessários para a 

melhora do desempenho físico. Pressupõe que devem ser aplicadas progressivas 

sobrecargas de esforço durante as sessões de treino, a fim de provocar um distúrbio da 

homeostasia celular e a conseqüente resposta a esse estresse. Esses diferentes estímulos 

podem ser manipulados através das seguintes variáveis: carga, duração, pausa entre 

estímulos, ação muscular, velocidade de execução do movimento, freqüência dos 

exercícios/semana, número de exercícios/sessão, amplitude dos movimentos e combinação 

dos exercícios na sessão2.  

A aplicação de sobrecarga provoca microFtraumas de graus variados no sistema 

muscular esquelético, tecido conectivo e articulações. Esses microtraumas são 

considerados como danos temporários e reparáveis, porque resultam em uma resposta 

inflamatória aguda, orquestrada dentre outros por neutrófilos e macrófagos3. Ou seja, os 
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microtraumas desencadeiam a ativação da inflamação, que exerce a função de limpeza, 

reparo e desenvolvimento dos tecidos danificados3.  

Os microtraumas são dependentes da intensidade do esforço e incluem ruptura da 

matriz extracelular, lâmina basal e do sarcolema. Podem resultar na liberação para a 

corrente sanguínea de proteínas intracelulares como a mioglobina, lactato desidrogenase, 

aspartato aminotransferase e creatina quinase (CK)4,5. Podem ainda causar danos ao 

material contrátil e às proteínas do citoesqueleto, juntamente com uma desorganização na 

estrutura miofibrilar, rompimento, alargamento ou prolongamento da linha Z com 

subseqüente comprometimento da ancoragem dos filamentos finos e ligação das fibras 

adjacentes5. 

Quando é respeitado o tempo de descanso necessário para a recuperação dos efeitos 

agudos do esforço físico ocorre adaptação positiva do músculoFesquelético, no sentido de 

um remodelamento morfológico e metabólico das miofibrilas6. O processo adaptativo 

envolve a ativação de vias de sinalização intracelulares e subseqüente ativação gênica que 

pode resultar em alterações na massa muscular, nas propriedades contráteis e nas respostas 

metabólicas7. Essa sinalização protéica é dependente da especificidade dos exercícios 

empregados e se reflete no aumento de rendimento em capacidades biomotoras diversas2. 

Microtraumas e Resposta Inflamatória 

O mecanismo de reparo do dano é altamente sincronizado, e pode ser dividido 

basicamente em três fases: uma fase degenerativa, seguida de uma fase regenerativa e uma 

terceira de remodelamento do tecido danificado8. Constitui um quadro complexo, no qual 

as células inflamatórias promovem tanto dano quanto regeneração. Isso é feito através da 
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ação combinada de espécies reativas de O2 (EROs), antioxidantes enzimáticos e de baixo 

peso molecular, fatores de crescimento, hormônios e citocinas, que mantêm um equilíbrio 

entre atividades pró e antioxidantes e pró e antiinflamatórias9,10.  

A primeira fase do reparo é disparada pela ruptura do sarcolema, favorecendo a 

liberação de aminas vasoativas, como a histamina, pelos mastócitos e células 

inflamatórias. Esses peptídeos provocam vasodilatação e aumento na permeabilidade do 

endotélio vascular. O aumento na permeabilidade vascular viabiliza o influxo de células 

inflamatórias para o local lesionado6,9.  

Os neutrófilos são a primeira subFpopulação de leucócitos a aparecer10 

apresentando um pico após 60 minutos de exercício físico que pode perdurar por até 5 

dias. Nestas circunstâncias há também um aumento na exportação dos neutrófilos da 

medula óssea para a corrente sanguínea, mediado pela ação do cortisol10. 

A principal função dos neutrófilos é a remoção, por fagocitose, dos elementos 

indesejáveis relacionados à lesão tecidual. Essa ação é tida como ponto de partida para as 

respostas subseqüentes de reparo e crescimento tecidual10. Para isso os neutrófilos ativados 

liberam proteases lisossomais que degradam as proteínas locais. Formam também EROs 

como resultado da ação da enzima NADPH oxidase, através de um processo conhecido 

como burst respiratório e também pela ativação da enzima mieloperoxidase10. A resposta 

mediada pelos neutrófilos deve ser aguda e muito bem regulada, a fim de preservar a 

integridade das células e tecidos onde o evento inflamatório está ocorrendo, e evitar a 

exacerbação do dano através de um aumento na produção de EROs10. 

Os monócitos formam a segunda subFpopulação de leucócitos a aparecer no local 

danificado. Quando essas células saem da circulação e migram para os tecidos passam a 
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ser chamados de macrófagos10. Recentemente surgiram evidências de que a função dos 

macrófagos que invadem precocemente o local lesionado (entre 24F48h) é diferente 

daqueles que aparecem mais tardiamente (entre 48F96h). Esses últimos teriam um papel 

mais ativo no reparo muscular enquanto que os primeiros teriam como principal função a 

remoção do tecido danificado11. 

De fato, estudos in vitro e in vivo confirmaram que os macrófagos exercem uma 

função importante no reparo e crescimento do tecido lesado, provavelmente pela secreção 

de moléculas próFregenerativas. Dentre essas se destacam alguns hormônios, como o fator 

de crescimento semelhante à insulina e algumas citocinas reguladoras do crescimento 

celular, como o fator de crescimento dos fibroblastos, e o TGFFβ12. Essas citocinas atuam 

no recrutamento e ativação dos fibroblastos, que secretam moléculas de colágeno, 

contribuindo para a regeneração tecidual. Além disso, sinalizam a ativação, proliferação e 

diferenciação de célulasFsatélite musculares, importantes para a reestruturação tecidual12. 

Os macrófagos secretam ainda diversas outras moléculas, como quimiocinas e 

prostaglandinas, além de EROs10. 

Já os linfócitos são importantes principalmente no pósFexercício, quando respondem 

de uma forma bifásica. Exibem aumento durante e imediatamente após o esforço, 

especialmente das células �atural Killer (�K), seguido de queda que pode perdurar até 6 

horas (principalmente dos linfócitos T e das células �K) com perda da capacidade 

funcional. Tais alterações podem levar a um quadro de imunosupressão transitória9. Essa 

imunossupressão vem sendo investigada principalmente em relação à maior 

susceptibilidade às infecções do trato respiratório superior em atletas, como efeito agudo do 

exercício exaustivo e prolongado13. 



 

 

20 

Esta imunossupressão aguda também pode estar associada à diminuição na atividade 

de neutrófilos e monócitos, com menor secreção de citocinas, burst respiratório atenuado, 

menor capacidade quimiotáxica dos neutrófilos e menor expressão dos receptores Toll'like 

(TL) pelos monócitos, responsáveis pelo reconhecimento de tecidos danificados no 

organismo9,13,14. O cortisol parece sinalizar esse ambiente imunosupressor, conhecido na 

literatura como “janela aberta”15 e relacionado à maior possibilidade de instalação de 

quadros infecciosos no pósFexercício9,13. 

Resposta de Fase Aguda  

Um ponto importante a ser considerado em relação ao processo inflamatório é que 

a resposta local descrita acima normalmente é acompanhada por uma resposta sistêmica, 

chamada de resposta de fase aguda16. O objetivo dessa resposta é ajustar a homeostasia 

para o reparo tissular. Assim, dentro de poucas horas após a ativação da inflamação 

localizada, o organismo pode apresentar uma variedade de alterações sistêmicas 

fisiológicas e comportamentais (conhecida também como Sickness Behavior), dependentes 

principalmente da intensidade e duração do estímulo estressor16. Algumas delas estão 

apresentadas na Tabela 1.  
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ALTERAÇÕES RESPOSTAS BIOLÓGICAS

Aumento do catabolismo protéico

Aumento da lipogênese hepática

Aumento da lipólise no tecido adiposo

BIOQUÍMICAS Aumento da gliconeogênese

Queda na [Zinco] e [Ferro] no plasma

Aumento da [citocinas] no plasma

Aumento da síntese hepática das PFA

Aumento da síntese de fatores quimiotáticos

Febre

Aumento da secreção de ACTH, cortisol, glucagon, catecolaminas, GH

FISIOLÓGICAS Alteração na hematopoiese

Desenvolvimento de quadro anêmico

Leucocitose

COMPORTAMENTAIS Sonolência

Perda de apetite

Tabela 1. Principais alterações orgânicas que podem ocorrer durante a resposta de fase aguda. 

Adaptado de Ceciliane et al. (2002)17; PFA=Proteínas de Fase Aguda; 

ACTH=Hormônio Adrenocorticotrófico; GH=Hormônio do Crescimento. 

 

 

 

 

 

 

 

Uma das respostas mais importantes e estudadas da fase aguda envolve o aumento 

na síntese hepática com conseqüente aumento na corrente sanguínea das chamadas 

proteínas de fase aguda6. Dentre elas destacamFse a proteínaFCFreativa (PCR), α1F

glicoproteína ácida, amilóide séricoFA, haptoglobina, fibrinogênio, transferrina e 

ceruloplasmina16,18. Em contrapartida, existem algumas proteínas que tem sua 

concentração diminuída na fase aguda, sendo chamadas de proteínas de fase aguda 

negativas. Dentre elas destacaFse a albumina16.  

Os estudos classificam, em seres humanos, as proteínas de fase aguda positivas 

segundo seu potencial de aumento na corrente sanguínea durante a fase aguda (Tabela 2), 

ou ainda segundo as proteínas sinalizadoras de sua síntese hepática dentro dessa fase 

(Tabela 3). 
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CLASSIFICAÇÃO EXEMPLOS

PFA que aumentam Ceruloplasmina

50% sua concentração

PFA que aumentam Fibrinogênio

sua concentração de 2 a 3x α1-Glicoproteína ácida

Haptoglobina

PFA que aumentam Proteína C-reativa

sua concentração centenas de vezes Amilóide sérica A

CLASSIFICAÇÃO EXEMPLOS

Amilóide sérica A

TIPO I Proteína C-reativa

(IL1β, TNF αααα) Haptoglobina

α1-Glicoproteína ácida

Fibrinogênio

TIPO II α1-Antiquimiotripsina

(IL6) α1-Antitripsina
α2-Macroglobulina

Tabela 2. Classificação das proteínas de fase aguda baseada na magnitude de aumento dentro da 

resposta de fase aguda. Adaptado de Heinrich et al., 199019; Ceciliane et al., 200217. 

  

 

 

 

 

 

 

Tabela 3. Classificação das proteínas de fase aguda baseada nas proteínas que induzem sua 

síntese. Adaptado de Heinrich et al., 199019; Baumann & Gauldie, 199420; Moshage, 

199718. 

 

 

 

 

 

 

As proteínas de fase aguda positivas ajudam a conter a amplificação 

potencialmente letal da inflamação de formas variadas: pela ativação do sistema de 

complemento, opsonização, remoção de microorganismos e metabólitos celulares, 

remodelação celular e controle da expressão gênica, controle antiFtrombótico e da 

hemostasia, controle do burst respiratório desencadeado pelas células inflamatórias, 
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controle da ação de enzimas proteolíticas e da ativação da inflamação local; além disso, 

seqüestram íons reativos (Fe+2, Cu+) e EROs16,18, modulando, dessa forma, a resposta 

inflamatória. Como exemplo, o aumento da concentração plasmática de transferrina teria a 

função de contenção dos danos secundários àqueles gerados pela lesão tecidual, via 

diminuição na concentração plasmática do íon Ferro, que pode participar da geração de 

oxidantes celulares potentes16.  

Já em relação à albumina, a diminuição de sua concentração no plasma parece 

ocorrer devido a uma inibição hepática da expressão de seu RNAm, mediada por outras 

proteínas relacionadas à inflamação, como a ILF6, ou ainda devido à necessidade do fígado 

em aumentar a síntese das proteínas de fase aguda positivas, necessitando para isso de uma 

maior disponibilidade de aminoácidos, obtidos pela maior degradação da própria 

albumina21. Além disso, uma maior permeabilidade vascular durante a ativação do 

processo inflamatório poderia desencadear um maior efluxo de albumina do plasma para o 

interstício celular, ocasionando a queda de sua concentração plasmática, caracterizando o 

quadro de edema tecidual, uma característica peculiar da resposta inflamatória21. Junto 

destas proteínas de fase aguda, outros compostos que têm suas concentrações plasmáticas 

diminuídas durante a fase aguda são os minerais zinco e cálcio16. 

Controle da resposta inflamatória 

Um grupo de glicoproteínas coletivamente chamadas de citocinas são as 

responsáveis pela coordenação, amplificação e regulação da magnitude e duração dos 

eventos inflamatórios e, consequentemente, de seus efeitos3,22. As citocinas são produzidas 

e liberadas principalmente pelas células do sistema imune, além da musculatura ativa e por 
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uma variedade de tecidos como tecido adiposo e células endoteliais23. As citocinas podem 

ter atividade próFinflamatória (ILF1β, TNFFα, ILF6), antiinflamatória (ILF6, ILF10 e ILF1ra) 

e ainda moduladora da inflamação (ILF6), regulando, além da inflamação, a ativação de 

vias energéticas para suporte do processo23.   

As citocinas são as responsáveis pela comunicação interFcélulas, interFórgãos e 

interFsistemas22. Permitem que diferentes sistemas orgânicos sejam informados do trauma 

em um tecido específico. Viabilizam o influxo de neutrófilos, monócitos, linfócitos e 

outras células que participam da limpeza e regeneração tissular sinalizando indiretamente o 

aumento na permeabilidade dos vasos sanguíneos e, consequentemente, um incremento na 

transição de fluidos e proteínas para o espaço extracelular22.  

O microtrauma induzido no tecido muscular pelo exercício físico consegue ativar, 

através da ação das citocinas, outros tecidos como cérebro, fígado, rins, endotélio, células 

imunes e sistema endócrino, em especial o eixo hipotálamoFhipófiseFadrenal e hipotálamoF

hipófiseFgônadas, para promover a ação integrada necessária para a cura/reparo da lesão3. 

O equilíbrio entre as ações próFinflamatórias e antiinflamatórias das diferentes citocinas 

contribui para a regeneração completa do tecido danificado3,6. 

Citocinas pró5inflamatórias 

As principais citocinas próFinflamatórias são a interleucinaF1β (ILF1β) e o Fator de 

Necrose TumoralFα (TNFFα). São consideradas “citocinasFalarme”3, pois são estimuladas 

por eventos diretamente relacionados à lesão tecidual, como por exemplo, alguns 

mediadores químicos intramusculares como a histamina, bradicinina, prostaglandinas, 

leucotrienos e EROs3,6.  



 

 

25 

A ILF1β e o TNFFα são produzidas por monócitos, macrófagos, neutrófilos, células 

endoteliais, células musculares lisas e esqueléticas. Possuem a função de favorecer uma 

maior migração dos próprios monócitos e neutrófilos para o local da inflamação22. Essa 

sinalização é reforçada pela indução na secreção de citocinas quimiotáticas, como a 

interleucina 8 (ILF8) e moléculas de adesão celular, que favorecem a adesão e posterior 

infiltração das células inflamatórias no tecido danificado3,22.  

A ILF1β e TNFFα também possuem receptores no hipotálamo. Essa interação 

provoca aumento na síntese de prostaglandinas, que promovem a febre. Podem ainda 

induzir alterações no comportamento como redução do apetite e da sede, queda da libido, 

depressão e alterações de humor6. Além disso, ILF1β e TNFFα induzem ativação do eixo 

hipotálamoFhipófiseFadrenal e núcleo simpático, que resultam em concentrações elevadas 

de cortisol e catecolaminas no plasma, os hormônios do estresse3. Esse quadro fisiológico 

desencadeado por estas citocinas é conhecido como Sickness Behavior22. 

As citocinas ILF1β e TNFFα possuem também receptores no fígado, cuja ligação 

sinaliza a síntese de algumas proteínas de fase aguda3 (Tabela 3). Esses citocinas sinalizam 

ainda aumento na produção de Interleucina 6 (ILF6) por monócitos, macrófagos, células 

endoteliais, células epiteliais, fibroblastos e células musculares esqueléticas22, podendo 

ainda sinalizar, quando produzidas em altas quantidades, proteólise do tecido muscular 

esquelético e inibição das vias de anabolismo24. 

Citocinas antiinflamatórias 

A atividade reguladora do processo inflamatório da ILF6 vem sendo considerada na 

literatura como o principal agente regulador da resposta de fase aguda no exercício físico. 
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A ILF6 já foi chamada de fator exercício ou miocina junto das citocinas ILF8 e ILF1523. 

Essa citocina é produzida em larga escala pelo músculoFesquelético, pelos leucócitos e 

células endoteliais, via sinalização das citocinas próFinflamatórias e das EROs, sendo sua 

secreção relacionada à intensidade, duração e quantidade de massa muscular envolvida no 

exercício físico23.  

As ações antiinflamatórias da ILF6 são diversificadas, incluindo efeitos inibitórios 

sobre a produção e secreção principalmente de TNFFα, estímulo da síntese das citocinas 

antiinflamatórias receptor antagonista de ILF1 (ILF1ra) e Interleucina 10 (ILF10) e estímulo 

da liberação de receptores solúveis para TNFFα22,23.  

Dentre algumas funções específicas desempenhadas pelas citocinas ILF1ra e ILF10 

estão o bloqueio na apresentação de antígenos pelos macrófagos, a inibição na produção de 

ILF1β, IL6, TNFFα e quimiocinas pelos macrófagos e linfócitos e, conseqüentemente, a 

finalização da resposta inflamatória22,23.  

A síntese hepática das proteínas de fase aguda também é controlada pela ILF616. 

Possui também receptores hipotalâmicos que ativam o eixo hipotálamoFhipófiseFadrenal e 

o aumento na secreção de cortisol pelo córtex da adrenal3.  

A ILF6 ativa a glicogenólise hepática23 e a lipólise no tecido adiposo, via ativação 

da proteína quinase dependente de AMP (AMPK), junto da taxa de oxidação dos ácidos 

graxos, de forma a fornecer energia para os processos de reparo e síntese tecidual23. A ILF6 

controla a condição de estresse oxidativo no tecido danificado, via indução na expressão 

de proteínas de choque térmico tanto no músculoFesquelético quanto nas células imunes25. 

Regula também a migração das célulasFsatélite, a fim de promover a hipertrofia do tecido 
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muscular26. Por fim, a ILF6 junto da ILF4, ILF5, ILF10 e ILF13, parece dirigir o padrão da 

resposta inflamatória para a produção de anticorpos e ativação dos eosinófilos27. 

Glicocorticóides: cortisol e costicosterona 

Os glicocorticóides, dentre eles o cortisol (em humanos) e a corticosterona (em 

ratos), secretados pelo córtex da glândula adrenal também possuem função 

antiinflamatória quando em concentrações fisiológicas. Suas ações contrapõem as ações 

próFinflamatórias sinalizadas pelas citocinas ILF1β e TNFFα. O cortisol está envolvido na 

regulação da expressão de moléculas de adesão endoteliais, controlando dessa forma a 

migração de fagócitos para o tecido lesado. Isso evita a potencialização do dano muscular 

em função, por exemplo, de um burst respiratório acentuado28.  

O cortisol possui a capacidade de estabilizar as membranas lisossomais, inibindo a 

liberação de enzimas proteolíticas sinalizadoras da inflamação tecidual. Pode também 

diminuir a permeabilidade dos capilares, reduzindo o efeito do edema tecidual28.  

Os glicocorticóides induzem aumento na exportação do aminoácido glutamina pela 

musculatura através do estímulo na atividade da enzima Glutamina Sintetase e expressão 

do RNAm desta enzima29. A glutamina é o principal substrato energético dos leucócitos. 

Dessa forma, os glicocorticóides, quando secretados em maior quantidade durante o 

exercício físico, suprimem a ativação linfocitária, especialmente os linfócitos T, 

contribuindo para o quadro de imunossupressão pósFexercício; ao mesmo tempo suprimem 

a febre, via redução na secreção de ILF1β pelas células do sistema imune28. Outra ação é 

induzir proteólise muscular, a fim de disponibilizar uma grande quantidade de 

aminoácidos livres para a síntese de proteínas de fase aguda no fígado.  
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Dessa forma, os glicocorticóides, em concentrações fisiológicas, favorecem certa 

supressão da imunidade, refletida aqui no controle da inflamação, caracterizandoFse como 

um evento orgânico próFadaptativo.  

Marcadores do processo inflamatório na resposta aguda e adaptação crônica ao 

exercício físico 

 A Tabela 4 apresenta uma revisão da literatura sobre estudos que utilizam 

marcadores de inflamação tais como citocinas, leucócitos, moléculas de adesão celular, 

cortisol, concentração sérica da CK e proteínas de fase aguda no contexto da resposta 

aguda a uma sessão de esforço físico exaustiva. Note que os protocolos utilizados, a 

intensidade empregada, os tempos de coleta após esforço físico são variados entre os 

estudos. 
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MARCADORES AMOSTRA TIPO DE EXERCÍCIO MOMENTOS DE COLETA RESULTADOS DISCUSSÃO REF
citocinas H (n=8); S meia-maratona pré, pós e 24h pós-esforço ↑ [RNAm IL1-ra] ↑  pró-inflamatório e 30

pró-oxidante pós-esforço

citocinas, WBC H (n=10); S meia-maratona pré, pós, 3h e 24h pós-esforço momentos pós-esforço: ↑ [IL8, TNF, MPO, CK] ↑  pró-inflamatório e 31

lesivo pós-esforço no ME

HSP, WBC, IL8, CK H (n=24); WBC e S meia-maratona pré, pós, 3h e 24h pós-esforço momentos pós-esforço: ↑ [HSP] WBC;  [IL8, CK, MPO] S ↑ controle inflamatório e 32

antioxidante pós-esforço

WBC H (n=30); S maratona e meia-maratona pré e pós-esforço pós-esforço: ↓ geração ERO por NEUT, MON ↓ poder oxidante dos WBC 33

↑ susceptibilidade às infecções

WBC H (n=43); S maratona e meia-maratona pré e pós-esforço pós-esforço: ↑ [MAC] ↓ capacidade de diapedese WBC 34

↑ susceptibilidade às infecções

citocinas H (n=10); S maratona pré, pós, 30min, 1h, 1.5h, 2h, 2.5h, 3h momentos pós-esforço: ↑ [TNF, IL1β, IL6, IL10, IL1-ra] ↑  pró e antiinflamatório 35

3.5h, 4h pós-esforço pós-esforço

citocinas, cortisol, WBC H (n=98); S maratona pré, pós e 1,5h pós-esforço momentos pós-esforço: ↑ [IL8, IL6, IL10, IL1-ra] ↑ controle inflamatório pós-esforço 36

citocinas, cortisol, NEUT H (n=16), S maratona pré, pós pós-esforço: ↑ [IL1-ra, IL6, IL10, cortisol, CK, NEUT] ↑ controle inflamatório pós-esforço 37

↔ [IL1β, TNF, IL4, IL12] ↑ relação NEUT - IL6

citocinas, NEUT H (n=10); S e UR maratona pré e pós-esforço pós-esforço: ↑ [IL8, IL6, IL10, NEUT, MPO, MON] ↑ controle inflamatório pós-esforço 38

↑ relação NEUT - IL6

IL6, IL1-ra, CK H (n=53); S maratona pré, pós, 1.5h, 3h, 24h e 48h pós-esforço pós-esforço: ↑ [IL6]; 1.5h: ↑ [IL-1ra]; 24h: ↑ [CK] ↑ controle inflamatório pós-esforço 39

↓ relação IL6 - CK

IL8 H (n=8); S maratona pré, pós, 30min, 1h, 1.5h, 2h, 2.5h, 3h 30min pós-esforço: ↑ [IL8] ↑ controle inflamatório pós-esforço 40

3.5h, 4h pós-esforço

LINF H (n=16); S maratona pré, pós, 0h, 3h e 24h pós-esforço ↑ apoptose LINF 3h após ↑ pró-apoptótico LINF 41

relação: ↓ apoptose LINF - ↑ nível treinamento

↑ linfocitopenia - imunossupressão

WBC H (n=14); S maratona pré, pós, 24h, 72h, 7dias, 14dias pós-esforço: ↑ lesão DNA dos WBC 24-72h ↑ migração células jovens da medula 42

pós-esforço ↑ imunossupressão pós-exercício exaustivo

PCR; MAC H (n=130); S 100Km de corrida pré e pós-esforço pós-esforço: ↑ [PCR, IL6]; ↔ [MAC] ↑ controle inflamatório pós-esforço 43

citocinas, CK H (n=60); S corrida 160Km pré e pós-esforço pós-esforço: ↑ sanguínea [IL6, IL10] ↑ controle inflamatório pós-esforço 44

pós-esforço: ↑ correlação CK - IL6, IL10, IL1-ra ↑ relação CK - citocinas - DOMS

citocinas, cortisol, ADR H (n=15); ME exercício exaustivo pré, pós, 12h pós-esforço momento pós-esforço: ↑ RNAm [IL6, IL8, TNF] ↑  pró e antiinflamatório 45

(2,5h a 60%Pmax) pós-esforço no ME

IL6 H (n=7); ME e S exercício exaustivo pré e pós-esforço pós-esforço: ↑ [IL6] ME e S ↑ controle inflamatório pós-esforço 46

cortisol H (n=10); S exercício exaustivo pré e pós-esforço pós-esforço: ↑ [cortisol] ↑ controle inflamatório pós-esforço 47

Tabela 4. Caracterização da resposta inflamatória aguda ao exercício físico. 
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MARCADORES AMOSTRA TIPO DE EXERCÍCIO MOMENTOS DE COLETA RESULTADOS DISCUSSÃO REF
IL1β R (n=64); exercício exaustivo  2h pós-esforço pós-esforço: ↑ tempo corrida; ↓ [IL1β] ↑ relação IL1β - fadiga 48

LINF H (n=11); S exercício exaustivo pré, pós, 24h e 48h pós-esforço pós-esforço: ↑ lesão DNA dos LINF; ↑ pró-apoptótico LINF 49

↑ apoptose LINF ↑ linfocitopenia - imunossupressão

CK, PCR, citocinas, HSP70 H (n=9); S triathlon pré, 30min e 20h pós-esforço 30min pós-esforço: ↑ [IL6, IL10, IL-1ra, HSP70] ↑ controle inflamatório e 50

20h pós-esforço: ↑ [PCR, CK] antioxidante pós-esforço

citocinas R (n=34); S 90min de exercício contínuo grupo CONT, pós e 24h pós-esforço momentos pós-esforço: ↑ [IL10] e ↓ [TNF] ↑ controle inflamatório pós-esforço 51

em esteira

citocinas, CK H (n=10); S 2,5h de corrida a 75%VO2max pré, durante e 1h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6, 2d, 5d momentos durante e pós-esforço: ↑ [IL6]; ↑ controle inflamatório pós-esforço 52

momentos pós-esforço: ↑ [IL1-ra, CK]; ↑ relação CK - IL6

↔ [IL1β, TNF, IL8, IL15]

LINF, citocinas, cortisol H (n=9); S 2,5h corrida a 75%VO2max pré, durante e 30min, 1h, momento durante esforço: ↑ [IL6, cortisol, LINF] ↑ controle inflamatório pós-esforço 53

1.5h, 2h e 24h pós-esforço momentos pós-esforço: ↑ [IL6] ↑ relação cortisol - IL6

itocinas, cortisol, NEUT, MO H (n=16); ME e S 3h corrida a 70%VO2max pré e pós-esforço pós-esforço: ↑ RNAm [IL6, IL1β, IL8, IL10, TNF] ↑  pró e antiinflamatório 54

pós-esforço: ↑  [cortisol, NEUT, MON] pós-esforço no ME

TNF, IL6, TGFβ-1, H (n=32); S e ME 45min corrida a 75%VO2max 24h pré e 48h pós-esforço pós-esforço: ↑ sanguínea [PCR, CK, IL6] ↑ controle inflamatório pós-esforço 55

PCR, CK pós-esforço: ↓ muscular [TNF, TGFβ-1]

IL6, NEUT H (n=7); S corrida 2,5h a 75%VO2max pré, durante e 30min, 1h, 1.5h, 2h momentos pós-esforço: ↑ [IL6, NEUT] ↑ controle inflamatório pós-esforço 56

pós-esforço ↑ relação IL6 - NEUT

NEUT H (n=16); S corrida 30min a 70%VO2max pré, 24h e 48h pós-esforço 24h pós-esforço: ↓ atividade quimiotática NEUT ↓ poder oxidante dos NEUT 57

↑ susceptibilidade às infecções

cortisol H (n=8); S G1: 40min corrida a 55%VO2max pré e 1h, 2h, 3h e 4h após o esforço momentos pós-esforço: ↑ [cortisol] somente após G3 ↑ controle inflamatório pós-esforço 58

G2: 80min corrida a 55%VO2max ↑ relação cortisol - duração do esforço

G3: 120min corrida a 55%VO2max

cortisol H (n=12); S 2h de corrida entre 65-75VO2 máx pré, pós, 2h e 8h pós-esforço pós e 2h pós-esforço: ↑ [cortisol] ↑ controle inflamatório pós-esforço 59

TNF R (n=?); S corrida voluntária por 24h pré e pós-esforço pós-esforço: ↑ tempo corrida; ↓ [TNF] ↑ relação TNF - fadiga 60

LINF, NEUT, cortisol H (n=12); S T1: corrida até exaustão a 80%VO2max pré, pós e 1h pós-esforço pós-esforço: ↑ [NEUT, LINF]; 1h: ↓ [LINF] ↑ relação apoptose LINF -  ERO - cortisol 61

T2: corrida até exaustão a 60%VO2max ↑ linfocitopenia - imunossupressão

WBC, TNF H (n=12); S corrida 30min a 85%VO2 max por 3 dias pré e pós cada sessão, 24h e 72h pós-esforço: ↑ [TNF]; ↑ apoptose WBC ↑  pró-inflamatório e pró-apoptótico WBC 62

pós 3 sessões ↑ linfocitopenia - imunossupressão

LINF H (n=18); S T1: 40min pedalagem a 80%VO2max pré, pós e 24h pós-esforço ↑ estresse oxidativo LINF em T1 relação: ↑ apoptose LINF - ↑ intensidade 63

T2: 40min pedalagem a 60%VO2max ↑ apoptose LINF em T1 ↑ linfocitopenia - imunossupressão

NEUT, IL6, DOMS H (n=12); ME e S 300 repetições EXC isocinéticas pré, 0h, 2h, 4h, 6h, 20h, 24h, 48h, 72h, 6d até 6h pós-esforço: ↑ [IL6] no S; ↑ [NEUT] no ME ↑ controle inflamatório pós-esforço 64

e 9d após ↑ relação IL6 - DOMS

CK, NEUT, IL6 H (n=10); S 45min corrida EXC 60%VO2max pré, pós, 1h e 24h pós-esforço momentos pós-esforço: ↑ [IL6, CK, NEUT] ↑ controle inflamatório pós-esforço 65

↑ relação NEUT - IL6 - CK

citocinas, WBC, cortisol H (n=30); ME e S exercício resisitido por 2h pré e pós-esforço pós-esforço: ↑  [IL6, IL10, 1L-1ra, IL8, cortisol, WBC] ↑  pró e antiinflamatório 66

pós-esforço: ↑ RNAm [IL6, TNF, IL1β] pós-esforço

continuação Tabela 4 
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PFA=Proteínas de Fase Aguda; CK=Creatina Quinase; PCR=Proteína CFreativa; MAC=Macrófagos; T�F=Fator de Necrose TumoralFAlfa; IL6=InterleucinaF6; �OR=Noradrenalina; 

IL10=InterleucinaF10; MPO=Mieloperoxidase; IL15=InterleucinaF15; IL4=InterleucinaF4; IL12=InterleucinaF12; ERO=Espécies Reativas de Oxigênio; ASA=Amilóide Sérico A; 

�EUT=Neutrófilos; TGFββββ1=Fator de Crescimento TransformadorFβ1; WBC=Leucócitos; ADR=Adrenalina; LI�F=Linfócitos; MO�=Monócitos; HSP70=Proteína de Choque 

TérmicoF70; IL1'ra=InterleucinaF1 Receptor Antagonista; DOMS=Dor Muscular de Início Tardio; IL1ββββ=InterleucinaF1β; HSP=Proteína de Choque Térmico; IL8=InterleucinaF8; 

H=Humanos; R=Ratos; S=Soro/Sangue; ME=MúsculoFEsquelético; UR=Urina; VO2máx=Consumo Máximo de Oxigênio; G1=Grupo 1; G2=Grupo 2; G3=Grupo 3; T1=Teste 1; 

T2=Teste 2; CO�T=Grupo Controle; EXC=Excêntrico; ↑ = aumento; ↓ = diminuição; ↔ = manutenção.    
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De forma geral os dados experimentais têm mostrado que o exercício físico 

agudo está relacionado com leucocitose transitória (em decorrência especialmente da 

neutrofilia, monocitose e linfocitose), seguida de supressão parcial da imunidade 

celular pela redução do número dos linfócitos e células �atural Killer67F71, possível 

redução na atividade dos neutrófilos e monócitos67 e diminuição na secreção de 

anticorpos como a IgA salivar71. Também têm sido mostrados aumentos nas 

concentrações séricas da CK e PCR, na secreção de cortisol e na concentração de 

citocinas pró e antiinflamatórias (TNFFα, ILF6, ILF10, ILF1ra, ILF8, ILF15) no músculoF

esquelético e soro. Note que o cortisol pode contribuir para a imunossupressão 

aguda9,27. A magnitude dos efeitos parece relacionada a características dos exercícios 

tais como intensidade, duração, freqüência, tipo de ação muscular e quantidade de 

massa muscular envolvida22,68.  

A Tabela 5 apresenta alguns estudos mostrando os efeitos da adaptação crônica 

ao treinamento, com os mesmos marcadores apresentados acima. 
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MARCADORES AMOSTRA DURAÇÃO DO PROTOCOLO MOMENTOS DE COLETA RESULTADOS DISCUSSÃO REF
PFA H (n=17); S 3 semanas pré, pós-dia 11, pós-dia 21 ↑ [PCR, complemento C4] pós-dia 11 agudo: ↑ [PFA] 72

de pedalagem ↑ [α1-antitripsina] pós-dia 21 crônico: ↓ [PFA]

IL-6, IL-10, PCR H (n=60); S treinamento 4 semanas pré e pós-treinamento ↓ [PCR]; ↔ [IL6]; ↑ [IL10] ↑ controle inflamatório; 73

↑ sensibilidade à insulina

TNF H (n=23); S treinamento 4 meses pré e pós-treinamento ↓ [sTNFR1, sTNFR2] ; ↔ [IL6, TNF] ↑ controle inflamatório 74

WBC H (n=10); S treinamento 4 semanas pré e pós-treinamento ↔ [WBC] ↔ função imune e ↑ poder adaptativo 75

WBC R (n=20); S treinamento 4 semanas pré e pós-treinamento G1: ↑ [LINF]; ↓ [NEUT, MON, BAS] ↑ função LINF, ↓ produção de ERO 76

IL1β, HSP72 R (n=36); S treinamento 6 semanas 30min; 2,5h; 6h e 24h EX: ↓ [endotoxinas]; ↑ IL1β, HSP72 ↑ remoção endotoxinas, ↑ defesa antioxidante tecidual 77

citocinas, NO R (n=64); LINF, MAC treinamento 8 semanas 48h após última sessão de treino EX:  ↑ NO, IL1β, IL2, IL4 ↑ função MACR e LINF 78

cortisol H (n=33); S treinamento 8 semanas pré e pós-treinamento ↑ [cortisol] no repouso com o treino ↑ controle inflamatório 79

TNF H (n=14); ME treinamento 8 semanas pré e pós-treinamento ↓ [TNF] ↑ controle inflamatório 80

↑ sensibilidade insulina

IL6 H (n=13); ME treinamento 10 semanas pré, pós, 2h pós-esforço G1, G2, G3: ↑ RNAm receptor IL6 ↑ sensibilidade ME a IL6 81

TNF, IL6 H (n=15); ME, S treinamento 10 semanas pré e pós-treinamento ↔ [TNF, IL6] ↑ regeneração e hipertrofia do ME 82

IL6 H (n=7); ME treinamento 10 semanas pré e pós-treinamento ↓ RNAm IL6 ↑ sensibilidade a IL6; ↑ [glicogênio] ME 83

IL6 R (n=19); ME treinamento 12 semanas pré e pós treinamento ↑ RNAm IL6 ↑ controle inflamatório e metabólico do ME 84

IL6, TNF, PCR H (n=60); S treinamento 12 semanas pré e pós treinamento ↔ [IL6, TNF]; ↓ PCR ↑ controle inflamatório e ↓ risco cardiovascular 85

TNF, IL6 H (n=10); S treinamento 12 semanas pré e pós-treinamento ↔ [TNF, IL6] ↑ controle inflamatório - ↑ performance 86

citocinas, PCR H (n=33); S treinamento 14 semanas pré e pós-treinamento ↔ [citocinas]; ↓ PCR treinamento físico promove ↔ [citocinas] e ↓ RFA 87

WBC, PFA, CK H (n=8); S treinamento 15 semanas + pré, pós-cada dia de polimento ↑ [LINF, NEUT, MON] ↑ eritropoiese, ↑ defesa imunológica 88

polimento ↓ [haptoglobina]

MACR R (n=?); MACR treinamento 16 semanas 24h após última sessão de treino ↑ NO; ↑ RNAm iNOS  ↑ função MACR, ↑ longevidade 89

citocinas H (n=189); S treinamento 6 meses pré e pós-treinamento ↔ [citocinas] treinamento físico promove ↔ [citocinas] 90

TNF H (n=12); ME treinamento 6 meses pré e pós-treinamento ↓ [TNF]; ↓ RNAm TNF ↓ proteólise e sarcopenia no ME 91

PFA H (n=32); S treinamento 9 meses início, pós-5 meses, final treinos MOD: ↑ [α−1 antitripsina] ↓ RFA 92

treinos INT: ↓ [PCR, AGP]

Tabela 5. Caracterização da resposta inflamatória crônica ao treinamento físico. 
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PFA=Proteínas de Fase Aguda; CK=Creatina Quinase; PCR=Proteína CFreativa; AGP=AlfaFGlicoproteína Ácida; MACR=Macrófagos; �O=Óxido Nítrico; i�OS=Óxido Nítrico 

Sintase Induzida; IgG=ImunoglobulinaFG; IgA=ImunoglobulinaFA; IgM=ImunoglobulinaFM; T�F=Fator de Necrose TumoralFAlfa; IL6=InterleucinaF6; IL10=InterleucinaF10; 

IL2=InterleucinaF2; IL4=InterleucinaF4; ERO=Espécies Reativas de Oxigênio; �EUT=Neutrófilos; BAS=Bastonetes; WBC=Leucócitos; LI�F=Linfócitos; MO�=Monócitos; 

HSP72=Proteína de Choque TérmicoF72; sT�FR1=Receptor Solúvel do Fator de Necrose TumoralF1; sT�FR2=Receptor Solúvel do Fator de Necrose TumoralF2; IL1ββββ=InterleucinaF

1β; H=Humanos; R=Ratos; S=Soro; ME=MúsculoFEsquelético; G1=Grupo 1; G2=Grupo 2; G3=Grupo 3; MOD=Moderado; I�T=Intenso; RFA=Resposta de Fase Aguda; ↑ = 

aumento; ↓ = diminuição; ↔ = manutenção.  
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O efeito crônico proporcionado pelo treinamento físico, de qualquer natureza, 

promove uma diminuição do status inflamatório local e sistêmico, com atenuação na 

produção e secreção das proteínas de fase aguda, especialmente a PCR93, maior 

produção e secreção de citocinas com função antiinflamatória (em destaque a ILF6)23 e 

melhora do poder antioxidante das células23,94. A produção de ILF6 parece exercer um 

papel de destaque no controle do processo inflamatório e das alterações metabólicas 

desencadeadas pelo treinamento físico23. Já a produção das citocinas ILF1β e TNFFα 

têm se mostrado inalterada, transiente ou muitas vezes nem é identificada, sendo 

dependente do tipo de exercício, da intensidade e duração do mesmo22. 

Evidências experimentais claras mostrando as adaptações referentes ao controle 

do processo inflamatório em decorrência do treinamento físico sistematizado e regular 

ainda são incipientes68,70, embora existam atualmente bons artigos de revisão propondo 

que a prática de atividade física sistematizada e regular produza um ambiente 

antiinflamatório protetor23,95F97. Nesse contexto, um aumento na condição orgânica próF

inflamatória pelo estímulo do exercício seria contrabalançado, ao mesmo tempo, por 

ambiente antiinflamatório, que restringiria a magnitude e duração da próFinflamação, 

levando ao controle do processo inflamatório e, consequentemente, à regeneração 

tecidual34.  

Por outro lado, os efeitos benéficos do treinamento físico sobre a modulação da 

inflamação dependem da qualidade e quantidade de estímulos. No overtraining (OT), 

processo contínuo de treinamento intensificado sem a recuperação adequada, pode 

haver alteração no padrão de ativação e regulação do processo inflamatório3. Segundo a 

posição apresentada pelo Colégio Europeu de Ciências do Esporte em 2006, o OT pode 

se constituir pelos estados de overreaching de curta duração (overreaching funcional F 
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FOR), overreaching extremo (overreaching nãoFfuncional – �FOR) e a síndrome do 

overtraining (OTS)98.  

O estado FOR é caracterizado por uma queda rápida na performance seguida 

por uma eventual melhora na performance, em um processo que se assemelha à teoria 

da supercompensação97. No estado �FOR a queda na performance tem recuperação 

mais prolongada. Normalmente é acompanhada de fadiga e alterações bioquímicas, 

imunológicas, fisiológicas e até mesmo por distúrbios de comportamento98,99. Já a OTS, 

como o próprio nome diz, tem características ainda mais difusas, afetando 

negativamente vários sistemas, sendo de recuperação muito lenta98. Embora seja uma 

definição apontada pela literatura, na prática as condições �FOR e OTS não podem ser 

diferenciadas, sendo representativas de um mesmo quadro de perda de performance 

junto de disfunções bioquímicas, fisiológicas, imunológicas e de comportamento. 

Outros nomes que ainda que a literatura vem apresentando para esta síndrome são 

staleness, burn'out e underperformance syndrome. 

Existe a hipótese de que uma secreção crônica aumentada de citocinas próF

inflamatórias e agentes próFoxidantes poderia levar ao estado �FOR3,6. De acordo com 

essa hipótese, o iniciador desse estado no atleta submetido a treinos intensos e com 

tempo insuficiente de recuperação seria uma progressão do estágio adaptativo dos 

traumas induzidos na musculatura esquelética e articulações para um estágio nãoF

adaptativo3,6.  

Esse processo ativaria os leucócitos circulantes e diversos tecidos, incluindo o 

músculoFesquelético, a produzir mais citocinas próFinflamatórias e agentes próF

oxidantes, que desencadeariam o estado �FOR3,6. No entanto, essa hipótese não foi 

ainda comprovada experimentalmente, apesar da condição de Sickness Behavior, que 
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se aproxima desta, já apresentar alguns relatos na literatura22. Essa condição é 

caracterizada por uma conjuntura de sintomas (apresentados na Tabela 1) derivados da 

repetida exposição a um agente estressor e acompanhada por elevadas concentrações 

teciduais e séricas de citocinas com características próFinflamatórias22.    

Para investigar a relação entre treinamento físico, condições de adaptação ou 

nãoFadaptação e diversos biomarcadores, dentre eles os de processo inflamatório, nosso 

grupo de pesquisa desenvolveu recentemente um modelo de treinamento físico com 

animais que permitiu a separação dos mesmos em grupos FOR e �FOR100. Nesse 

modelo de indução ao OT os animais são submetidos a 11 semanas de treinamento em 

esteira, treinando 1x/dia da 1ª a 8ª semana, 2x/dia na 9ª semana, 3x/dia na 10ª semana e 

4x/dia na 11ª semana. A investigação dos momentos inicial, pós 9ª semana e pós 11ª 

semana nesse grupo de animais mostrou um padrão antioxidante e antiinflamatório, 

acompanhado pelo aumento de performance dos ratos ao longo do protocolo (Fernando 

Oliveira Catanho da Silva, Tese de Doutrado, 2009).   

Conclusões 

Os estudos apontados nessa revisão sugerem que o monitoramento de atletas em 

treinamento através de marcadores do processo inflamatório poderia contribuir para 

definir, com menor grau de empirismo, o tempo necessário para a recuperação entre 

esforços físicos durante as rotinas de treinamento e competições, tendo em vista as 

diferentes características quanto ao efeito agudo e crônico do exercício físico no 

tocante ao processo inflamatório. No entanto, para a definição dos marcadores mais 

sensíveis em indicar os estados FOR e �FOR ainda são necessárias novas 

investigações, através de estudos com condições experimentais mais bem controladas.  
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ROTEIRO DE ESTUDO  

1. Liste pelo menos 5 passos envolvidos na ativação da resposta inflamatória 
desencadeada pelo exercício físico. Justifique a importância de cada passo 
escolhido. 

2. O esquema abaixo representa diversos tecidos que produzem e secretam citocinas 
em condições basais. Qual(is) tecido(s) participaria(m) prioritariamente da produção 
e secreção das citocinas durante o exercício físico? Justifique. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Adaptado de Pedersen & Hoffmann'Goetz (2000) 

 
3. Que conclusões podemos tirar em relação aos dados apresentados na Figura abaixo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fischer et al. (2006) 
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4. O cortisol é considerado o hormônio do estresse.  

a) Aponte pelo menos 3 funções desempenhadas por esse hormônio esteróide em 
resposta ao exercício físico. 

b) Essas funções desempenhadas pelo cortisol são benéficas (adaptativas) ou 
maléficas (nãoFadaptativas) dentro do contexto exercício físico – inflamação? 
Justifique. 

 
5. Observe o esquema ao lado. Discuta:  
 

a) Qual a importância da Fase I? 

 

b) O que difere as condições 

destacadas em azul e vermelho 

na Fase II? Justifique. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

Adaptado de Fehrenbach &  Schneider (2006) 

6. O sistema imune, através de alguns dos seus efetores, tem a competência de 
promover a ativação, proliferação e diferenciação das célulasFsatélite musculares, 
responsáveis pela regeneração (reparo) do tecido danificado pelo exercício físico. 

a) Discuta, dos efetores apresentados acima, 
qual(is) dele(s) estaria(m) prioritariamente 
envolvidos com a regeneração (reparo) do 
tecido muscular danificado. 

b) Essa regeração (reparo) seria precedida por 
algum evento? Aponte o(s) efetor(es) 
responsável (is) por este evento. 

 

 

Adaptado de Pedersen & Hoffmann'Goetz (2000) 
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A B C

EFEITOS AGUDOS DO EXERCÍCIO FÍSICO NO SISTEMA IMUNE

DURANTE o exercício IMEDIATAMENTE após o exercício

No NEUTRÓFILOS + + +

No MONÓCITOS ∅ -

No LINFÓCITOS + -

No CÉLULAS NK ∅ -

PCR ∅ +

[TNFαααα] PLASMA + +

[IL$1β] PLASMA + +

[IL$6] PLASMA + + +

[IL$1ra] PLASMA + + +

[IL$10] PLASMA + +

[sTNFR] PLASMA + +

[IL$8] PLASMA ∅ +

CORTISOL + +

7. Observe a Tabela e Figuras abaixo que apresentam o fenômeno da “Janela Aberta”.  

a) Explique o fenômeno “janela aberta” e sua relação com o risco de doenças. 

b) Quais os principais responsáveis pelo fenômeno da “Janela Aberta”? 

c) Qual associação podeFse fazer entre risco de doenças e o princípio da 
sobrecarga. 

d) Relacione esse fenômeno com a Síndrome do Overtraining (OTS). Quais 
marcadores abaixo poderiam discriminar essa condição?  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

+  aumento  
+ +  aumento exponencial 
5  diminuição 
∅∅∅∅  sem efeito 
  
*Células �K – células �atural Killer (representam uma linhagem de linfócitos com função de eliminar antígenos 
virais e bacterianos). 
* sT�FR – receptores solúveis do T�F5αααα (atuam, em conjunto com as citocinas antiinflamatórias, controlando o 
estado pró5inflamatório).  

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Adaptado referências 13, 15 
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8. Relacione as Figuras A e B com a condição de adaptação ao treinamento físico.  

a) Qual dessas condições se assemelharia a um quadro de Overtraining? Justifique 
as respostas mediante as funções desempenhadas pelos compostos (células, 
hormônios, citocinas e proteínas de fase aguda). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptado referência 23 
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9. Analisando o esquema que representa a Teoria da Supercompensação abaixo, 
analise. 

a) Esta teoria se assemelha a qual das condições possíveis induzidas pelo processo 
de treinamento?  

b) O que mudaria na conformação da Figura se o processo de treinamento 
resultasse na condição de Overtraining?  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  

 

 

10. Baseado na execução sistemática de exercício físico analise a seguinte afirmação: 
“Toda inflamação deve gerar uma antiinflamação”. 

a) Quais seriam os principais efetores de cada fase (inflamação e antiinflamação)? 
Justifique. 

b) Relacione esse quadro (inflamação + antiinflamação) com adaptação ou não ao 
exercício e ao treinamento físico. 

 

 
 
 
 
 
 
 

HomeostasiaHomeostasia (?)(?)

Substratos EnergSubstratos Energééticos (?)ticos (?)

Performance (?)Performance (?)

SSííntese protntese protééica (?)ica (?)

Mitocôndrias (?)Mitocôndrias (?)

Segundos (?)Segundos (?)

Horas (?)Horas (?)

Dias (?)Dias (?)

Meses (?)Meses (?)
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Exercício Físico
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CAPÍTULO 2 ' RELAÇÃO E�TRE TREI�AME�TO FÍSICO, PROCESSO 

I�FLAMATÓRIO E ADAPTAÇÃO EM RATOS SUBMETIDOS A UM 

PROTOCOLO DE I�DUÇÃO AO OVERTRAI�I�G. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

53 

RESUMO 

O objetivo desse trabalho foi investigar a relação entre processo inflamatório e 
adaptação em ratos submetidos a um protocolo controlado de treinamento em esteira, 
contendo um período de desequilíbrio entre o estímulo do exercício e o tempo de 
recuperação entre os estímulos. O protocolo foi realizado em 11 semanas, sendo 
5x/semana com 60 minutos/sessão, considerando: treinos 1x/dia da 1ª a 8ª semana (24h 
de descanso entre as sessões), treinos 2x/dia na 9ª semana (4h de descanso entre as 
sessões), treinos 3x/dia na 10ª semana (3h de descanso entre as sessões) e treinos 4x/dia 
na 11ª semana (2h de descanso entre as sessões). Aos ratos eram ofertadas água e ração 
ad libitum no momento do descanso. Foram analisadas as concentrações hepática e 
muscular das citocinas Fator de Necrose Tumoral (TNFFα), Interleucina 1 (ILF1β), 
Interleucina 6 (ILF6) e Interleucina 10 (ILF10); concentração muscular dos aminoácidos 
Glutamina (Gln) e Glutamato (Glu); concentração sérica de Proteína CFreativa (PCR), 
Albumina, Ácido Úrico (AU), FRAP (Ferric Reducing Ability of Plasma), Creatina 
Quinase (CK), Uréia, Proteínas Totais e Creatinina, além do hemograma completo. A 
performance e os biomarcadores foram analisados após a 9ª e a 11ª semana. Os animais 
sacrificados após a 9ª semana constituíram o grupo treinado (Tr). Os animais do grupo 
controle (CO) também foram sacrificados na 9ª semana. Os resultados mostraram que a 
performance da maioria dos ratos melhorou significativamente (p<0,05) após a 11ª 
semana em relação ao grupo Tr, sendo caracterizados como grupo FOR (Overreaching 
Funcional). Corroborando com o dado de performance o grupo FOR mostrou um maior 
padrão antiinflamatório muscular (↑[IL6] e ↓ [TNFα e ILF1β]), antiinflamatório sérico 
(↓[PCR]) e antioxidante sérico (↑[AU e FRAP]) (p<0,05). Ao mesmo tempo apresentou 
um maior padrão próFinflamatório no fígado (↑[TNFα e ILF1β]) (p<0,05). Exibiu ainda 
tendência de queda (p>0,05) da concentração sérica da CK e dos leucócitos, assim 
como dos componentes de sua contagem diferencial (neutrófilos, linfócitos e 
bastonetes) e queda (p<0,05) na razão Gln/Glu em relação ao grupo Tr. O grupo FOR 
apresentou também queda (p<0,05) do número de hemáceas e do hematócrito. Os 
resultados apresentados sugerem fortemente que os ratos do grupo FOR apresentavamF
se mais adaptados que os ratos dos grupos CO e Tr, exibindo um padrão 
antiinflamatório sérico e muscular além de adaptação antioxidante sérica.    

 
Palavras'chave: Processo Inflamatório, Treinamento Físico, Adaptação, Citocinas, 
Overtraining. 
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 I�TRODUÇÃO 

O exercício físico pode ser considerado um modelo indutor de traumas, 

responsáveis pelas adaptações morfofuncionais do organismo (Smith et al., 2008). As 

lesões geradas nos músculos esqueléticos e outras estruturas envolvidas com o 

movimento são regeneradas durante o processo adaptativo ao estímulo, que conta, 

dentre outros, com um tempo adequado de recuperação pósFestímulo (Smith, 2000; 

Smith, 2004). A ativação da inflamação local e sistêmica é um mecanismo capaz de 

promover a regeneração, valendoFse para isso de diversas células e tecidos (Tidball, 

2005).  

O aumento na produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) que acompanha 

o aumento da atividade contrátil muscular (Vollaard et al., 2005) parece ser importante 

para a adaptação tecidual muscular (Jackson, 2008), contribuindo tanto para o início do 

dano muscular induzido pelo exercício quanto para a propagação da resposta 

inflamatória subseqüente (Tidball, 2005). As EROs podem atuar como mediadores de 

vias de transdução de sinais capazes de induzir, dentre outros, a síntese de citocinas pelo 

músculoFesquelético (Kosmidou et al., 2002; Bruunsgaard et al., 2004), ao mesmo 

tempo em que são induzidas pelas próprias citocinas neste tecido (Reid & Li, 2001). 

Atualmente diferentes grupos têm se preocupado com o estudo das relações entre 

sistema imune, inflamação, produção de EROs e adaptação (Pedersen & HoffmanF

Goetz, 2000; Smith, 2000; Malm, 2001; Tidball, 2005; Gleeson, 2006; Gleeson, 2007; 

Huffman et al., 2008). 

Durante o processo inflamatório os neutrófilos e posteriormente os monócitos se 

dirigem para o tecido lesado, quando se transformam em macrófagos e iniciam o 

processo de fagocitose (englobamento e digestão de metabólitos celulares) , através da 
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produção de EROs e do reparo tissular. Essas ações possibilitam o remodelamento 

morfológico e, indiretamente, metabólico das miofibrilas (Tidball, 2005; Hoppeler et 

al., 2007).  

As ações dos neutrófilos e macrófagos estão inseridas no contexto da resposta de 

fase aguda que, através de ações integradas entre leucócitos ativados, citocinas, 

proteínas de fase aguda, e outras moléculas sinalizadoras controlam e direcionam tanto 

as respostas a uma sessão de exercícios como as adaptações decorrentes do treinamento 

(Pedersen & HoffmanFGoetz, 2000; Steinacker et al., 2004; Gleeson, 2007). É 

importante ressaltar que a resposta mediada por essas células deve ser aguda e muito 

bem regulada, a fim de preservar as células íntegras dos tecidos onde o evento 

inflamatório está ocorrendo, e evitar a exacerbação do dano através de um aumento na 

produção de EROs (Butterfield et al., 2006).  

O treinamento físico intenso e regular pode levar tanto a um equilíbrio quanto a 

um desequilíbrio entre a quantidade de estímulos em relação à qualidade da recuperação 

dos mesmos. Nesse sentido, atletas expostos a um processo contínuo de treinamento 

intensificado podem responder, basicamente, de duas maneiras. Podem tanto 

experimentar uma queda rápida na performance seguida de uma melhora após adequada 

recuperação, como podem continuar com a performance cronicamente diminuída por um 

longo período de tempo (Meeusen et al., 2006).  

O European College of Sports Sciences em 2006 denominou a primeira situação 

de overreaching funcional (FOR) e a segunda de overreaching nãoF funcional (�FOR), 

como representativos do estado de Overtraining (Meeusen et al., 2006). O �FOR pode 

durar semanas ou meses (Halson & Jeukendrup, 2004), sendo normalmente 

acompanhado de alterações bioquímicas, imunológicas, fisiológicas e até mesmo por 
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distúrbios de comportamento (Urhausen & Kindermann, 2002). Foi sugerido que este 

quadro seria causado por uma resposta inflamatória sistêmica, crônica e desregulada, 

mediada por citocinas próFinflamatórias produzidas principalmente por neutrófilos e 

macrófagos (Smith, 2000) e, mais recentemente, pelos tecidos muscular e adiposo 

(Coffey & Hawley, 2007; Nielsen & Pedersen, 2008).  

A despeito dessa e outras hipóteses para explicar os estados FOR e �FOR, ainda 

não foram claramente demonstrados marcadores precoces associados a esses estados. 

Isso acontece principalmente em função dos poucos resultados de estudos controlados 

devido à contradição de se aplicar um treinamento que vise uma diminuição da 

capacidade fisiológica funcional (Armstrong & VanHeest, 2002) e a falta de atletas 

voluntários que estejam dispostos a correr o risco de perder uma temporada de 

treinos/competições (Noakes & Lehmann, 1993). 

Um modelo animal de indução ao continuum TreinamentoFOvertraining de onze 

semanas foi recentemente desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa, e permitiu a 

separação dos ratos em grupos FOR e �FOR (Hohl et al., 2009), possibilitando o estudo 

das relações entre treinamento físico, processo inflamatório e adaptação.  

OBJETIVOS 

O objetivo do presente trabalho foi utilizar esse modelo animal para a 

investigação dos efeitos do treinamento físico sistematizado sobre as condições 

adaptativas dos ratos utilizando marcadores relacionados ao processo inflamatório. 

Foram analisados marcadores hematológicos, bioquímicos e imunológicos de 

inflamação em amostras de músculo, fígado e sangue. Os efeitos do treinamento 
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proposto foram acompanhados por testes até a exaustão (testes de performance) 

realizados em diferentes momentos do protocolo (Hohl et al., 2009). 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

Animais 

Foram utilizados ratos machos da raça Wistar (n=37), adquiridos do Centro de 

Bioterismo da Unicamp, alimentados com ração e água ad libitum. Os animais foram 

mantidos em ambiente com a temperatura controlada entre 18 e 22ºC e fotoperíodo de 

12 horas com ciclo de luz claroFescuro invertido. Todos os procedimentos adotados 

foram aprovados pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal (protocolo 1447F1). 

Os animais foram adaptados à esteira rolante 15 dias antes do início do protocolo (o 

início do protocolo se deu com os ratos atingindo 60 dias de idade). Ao final do período 

de adaptação os animais foram submetidos ao primeiro teste de performance e, 

posteriormente, divididos em dois grupos: controle sedentário (n=11) e grupo submetido 

ao protocolo de treinamento (n=26). 

Protocolo de treinamento 

Os ratos foram submetidos a um protocolo de indução a um continuum entre 

TreinamentoFOvertraining durante 11 semanas, treinando 5x/semana, conforme 

mostrado na Tabela I. As quatro primeiras semanas foram dimensionadas respeitandoFse 

um treinamento adaptativo, onde velocidade e tempo de corrida foram aumentados 

progressivamente a cada semana. Da 5ª à 8ª semana manteveFse a velocidade e o tempo 

de corrida, a fim de que os ratos estivessem bem adaptados à carga de treinamento 

estabelecida. Na 9ª, 10ª e 11ª semanas procurouFse estabelecer um desequilíbrio entre 

estímulo e recuperação nos animais treinados, aumentandoFse o número de sessões 
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diárias de treino para duas, três e quatro vezes, com diminuição no tempo de 

recuperação entre as sessões (4, 3 e 2 h, respectivamente).  

Animais que não foram submetidos ao treinamento caracterizaram o grupo 

controle (CO; n=11). O grupo CO realizou, duas vezes na semana, 10 minutos de 

corrida na velocidade de 12 m/min durante todo o período relativo ao protocolo de 

treinamento. A avaliação da performance foi feita através de seis testes (testes 1F6), 

indicados na Tabela I. Os testes de desempenho realizados no grupo CO foram feitos 

nas semanas correspondentes aos testes realizados durante o período de treinamento, ou 

seja, no mesmo tempo de vida dos ratos treinados. 

Os animais que participaram do protocolo de treinamento foram divididos em 

grupo treinado (Tr; n=11) e grupo overreaching funcional (FOR; n=12), sendo 

representativos da 9ª e 11ª semanas de treinamento, respectivamente. 

Tabela I. Protocolo de treinamento de 11 semanas. 

 

Teste de desempenho  

Todos os testes foram realizados 60 horas após a última sessão de treinamento; a 

velocidade inicial da esteira foi de 12 m/min, sem inclinação. A cada 2 min 

Semanas �úmero dos Velocidade do Duração do �úmero de Recuperação
Experimentais Testes Treino (m/min) Treino (min) Sessões diárias  entre as sessões ( h) 

1 (FF) (FF) (FF) 24

1a semana sem testes 15 20 1 24

2a semana sem testes 20 30 1 24

3a semana sem testes 22,5 45 1 24

4a 2 25 60 1 24

5 a  a 7a semana sem testes 25 60 1 24

8a 3 25 60 1 24

9a 4 25 60 2 4

10a 5 25 60 3 3

11a 6 25 60 4 2
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incrementouFse a velocidade em 1 m/min até que fosse atingido 20 m/min. A partir 

dessa velocidade o incremento da esteira passou a ser de 2 m/min a cada 3 minutos, até 

que o animal atingisse a exaustão. A exaustão foi definida no momento que os animais 

tocaram a grade eletrificada da esteira cinco vezes em um minuto (Liu et al.., 2000). 

Quantificação do desempenho 

Para avaliar longitudinalmente o efeito do treinamento nos ratos foi necessário 

estabelecer um teste que pudesse quantificar o desempenho dos animais de maneira 

independente da variação de sua massa corpórea. Para tanto, buscamos quantificar a 

potência impressa pelos ratos nos respectivos testes. A potência mecânica é o produto 

entre massa e velocidade e o trabalho mecânico realizado é o produto entre potência e 

tempo.  Com a distância total “d” percorrida nos estágios i= 1, 2, 3, 4... na velocidade 

“vi” durante tempos “ti” é d = Σ di = Σ vi ti pudemos calcular uma grandeza relacionada 

à performance que considera a massa do animal durante o teste multiFestágio: 

    P = m x d  

Onde: (P) representa a performance do rato; (m) = massa; (d) = distância total 

percorrida pelo rato ao longo do teste. Ao envolver a massa do animal esta variável P 

permite comparar os desempenhos dos ratos longitudinalmente. Neste caso, P é 

expresso em kg.m. 

Cronograma dos testes de performance e momentos de sacrifício dos ratos  

 Os testes até a exaustão foram realizados antes do início do treinamento e nas 

semanas 4, 8, 9, 10 e 11 (Tabela I), salientandoFse que os animais não treinavam no dia 

do teste de performance. Ao término da 9a semana de treinamento separamos 

randomicamente um grupo de ratos (n=11) que compôs o grupo treinado (Tr) do 
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B

0 sem 4a sem 8a sem 9a sem 10a sem 11a sem

313 497,5 573,7 460 533 450

343 468 585,3 485 424 541

278,7 535 660,6 544 536 646

167,1 326 503,4 397 414 487

169 403 495,5 398 569 453
grupo FOR (n=12) 220,6 338 574 519 450 607

213,2 348 474,3 479 519 451

261,5 480 463,6 472 561 478

328 344,2 637 478 772 714

222,5 214 512 468 556 596

192,5 309,5 422 399 554 440

238,4 358 418 496 562 582

195,1 284 469,2 524 427 459
grupo NFOR (n=3) 275,5 360 578 485 453 447

253,4 459 441 464 505 338

protocolo. O sacrifício desses animais (para coleta das amostras) foi feito 60 h após o 

teste de performance, afim de analisarmos as adaptações crônicas do treinamento, junto 

do sacrifício de animais do grupo controle (CO; n=11). Ao término da 11° semana, 

novamente após 60h do teste de performance, foi feito o sacrifício dos animais e a 

separação dos grupos FOR e NFOR. É importante salientar que os ratos descansam 60h 

entre a última sessão de treino e o teste de performance. 

Separação dos grupos FOR e �FOR  

A separação dos grupos FOR e �FOR foi feita através da utilização do 

coeficiente angular da reta (α) utilizando os dados de performance desempenhadas por 

ratos “Controle” (não submetidos ao protocolo de treinamento de 11 semanas) nos testes 

4, 5 e 6, representativos da 9ª, 10ª e 11ª semanas do protocolo, respectivamente (Hohl et 

al., 2009).  

A Figura 1 apresenta a freqüência dos valores de coeficiente angular da reta do 

trabalho realizado (α) pelos ratos FOR e �FOR, e os valores brutos da performance 

destes ratos (n=15) ao longo de todo o protocolo de treinamento (em Kg.m). 
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Figura 1. Histograma da freqüência de valores do coeficiente angular da reta (α) da 
performance nos testes referentes à 9ª, 10ª e 11ª semana dos ratos submetidos ao 
protocolo de indução ao continuum treinamento/overtraining (A). Valores de 
performance (Kg.m) nos 6 testes executados ao longo do protocolo de indução ao 
continuum treinamento/overtraining nos grupos FOR e �FOR (B). 

Os dados indicam que a maioria dos animais melhorou seu desempenho, 

apresentando α ≥ F15,05 Kg.m, sendo selecionados para o grupo FOR (n=12). Somente 

3 ratos foram separados como �FOR. O critério para inclusão dos animais nesse grupo 

foi apresentar uma queda no coeficiente angular superior a F15,05 (Hohl et al., 2009). 

Como o número de animais do grupo �FOR foi muito pequeno, nesse estudo serão 

apresentados e discutidos somente os dados referentes ao grupo FOR, com número de 

animais suficiente para que os valores mensurados possam ser comparados com os 

valores das variáveis dos grupos Tr e CO. 

Coleta de sangue total  

 Os animais foram anestesiados via intraperitonial com ketamina (anestésico 

geral) e cloridrato de xilazina (relaxante muscular), nas doses de 10 e 5 unidades pra 

cada 100 g, respectivamente (Kohn et al., 1997). Em seguida, realizouFse uma secção na 

cavidade torácica para a visualização do coração. Todo o sangue possível (12±1mL) foi 

coletado do ventrículo esquerdo, sendo 2 mL transferidos para tubos contendo 

EDTA/K3 (a) e os outros 10mL para tubos de coleta de soro (b), com gel separador. 

Utilizamos 2 mL de sangue total (ST) (a) imediatamente para as análises hematológicas 

e, do restante (b), após centrifugação a 2800rpm por 15 minutos, aliquotamos amostras 

de 500 �L de soro, mantendoFas estocadas a F80ºC para as análises bioquímicas e 

imunológicas. Vale ressaltar que os animais não estavam em jejum antes da coleta de 

sangue para as respectivas análises.  
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Coleta das amostras de músculo e fígado e preparação dos homogenatos  

Após a coleta do sangue total executamos a dissecação das amostras de músculo e 

fígado. As amostras do músculo gastrocnêmio total esquerdo (GTE) foram retiradas e 

rapidamente estocadas a F80ºC para as análises bioquímicas (aminoácidos). As amostras 

do músculo gastrocnêmio total direito (GTD) foram retiradas e dissecadas nos seus 

diferentes constituintes: gastrocnêmio vermelho (GV) e gastrocnêmio branco (GB). 

Logo após, foram estocadas a F80ºC para as análises imunológicas. As amostras de 

fígado foram retiradas e dissecadas em quatro partes diferentes (para a análise das 

citocinas), sendo também estocadas a F80ºC para as análises imunológicas. 

Os homogenatos do GTE para análises bioquímicas foram preparados da seguinte 

forma (Brand & Hess, 2000): 

Aminoácidos: Glutamato (GLU) e Glutamina (GL�); 

 Homogeneização do GTE (600mg) em 3mL de ácido perclórico (PCA 10%) em 

aparelho homogeneizador POLITRON PT2100; 

 Acerto do pH para aproximadamente 7,0 com KOH (20%); 

 Centrifugação a 3500rpm por 5 minutos; 

 Retirada do sobrenadante, verificação do pH (deveria estar próximo de 7,0); 

 Congelamento das amostras a F80ºC até a execução dos experimentos. 

 Os homogenatos do GTD (divididos em GV e GB) para análises imunológicas 

foram preparados da seguinte forma (Brand & Hess, 2000): 

 Homogeneização dos músculos (100mg) em 500�L de tampão PBS (pH 7,4) em 

aparelho POLITRON PT2100; 

 Centrifugação a 3500rpm por 5 minutos; 
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 Retirada do sobrenadante e posterior congelamento das amostras a F80ºC até a 

execução dos experimentos. 

Os homogenatos de fígado para análises imunológicas foram preparados da 

seguinte forma (Brand & Hess, 2000): 

 Homogeneização do fígado (200mg) em 2mL de tampão PBS (pH 7,4) em 

aparelho POLITRON PT2100; 

 Centrifugação a 3500rpm por 5 minutos; 

 Retirada do sobrenadante e posterior congelamento das amostras a F80ºC até a 

execução dos experimentos. 

Análises bioquímicas  

Dentro das análises bioquímicas quantificamos: a concentração sérica das 

Proteínas de Fase Aguda (PFA), sendo uma positiva: Proteína CFreativa (PCR) e uma 

negativa: albumina. Foi também analisada a atividade sérica da enzima Creatina 

Quinase (CK), a concentração sérica dos antioxidantes (FRAP – Ferric Reducing Ability 

of Plasma e ácido úrico – AU), junto da concentração muscular dos aminoácidos GLU e 

GLN. Estas análises bioquímicas foram feitas em aparelho automatizado AUTOLAB 18 

(Boehringer & Mannheim) através de kits específicos para cada marcador (PFA, CK e 

AU) ou em espectrofotômetro, no caso da quantificação dos aminoácidos e do FRAP, 

seguindo os protocolos de Lund (1985) e Benzie & Strain (1996), respectivamente.  

Análises hematológicas  

Dentro das análises hematológicas quantificamos: o número total de hemáceas 

(RBC), concentração de hemoglobina (Hb), hematócrito (HCT) e leucócitos (WBC) no 
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sangue total, além da contagem diferencial dos leucócitos (bastonetes, neutrófilos 

segmentados, eosinófilos, linfócitos, monócitos e basófilos). As análises hematológicas 

foram feitas em aparelho CELM CCF550 (Companhia Equipadora de Laboratórios 

Modernos, São Paulo/SP, Brasil). 

Análises imunológicas 

Quantificamos as citocinas interleucinaF6 (ILF6), fator de necrose tumoralFα 

(TNFFα), interleucina 1 beta (ILF1β) e interleucina 10 (ILF10) nos músculos 

gastrocnêmio vermelho (GV), gastrocnêmio branco (GB), além do fígado e soro. Para a 

quantificação destas citocinas utilizamos kits DuoFSet (R&D Systems) específicos para 

cada citocina de interesse, sendo as leituras feitas em leitor de ELISA da marca 

microQuantium. 

Análises estatísticas  

Os resultados estão apresentados na forma de média e desvioFpadrão (Χ±DP). 

Para o cálculo das análises imunológicas foi utilizado o programa MATLAB 7.0 e para a 

construção dos gráficos foi utilizado o programa Origin 6.0. Foi utilizado o programa 

GraphPad Instat® (San Diego,CA) para conduzir as análises estatísticas para amostras 

nãoFpareadas e paramétricas (teste “t” de Student nãoFpareado) e para amostras nãoF

pareadas e nãoFparamétricas (KRUSKALFWALLIS com pósFteste de Dunn). Para todas 

as análises foi adotada a significância p<0,05. 
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RESULTADOS 

Performance e alteração muscular dos grupos CO, Tr e FOR 

A Figura 2 apresenta os dados da performance (A) e a concentração sérica da 

enzima CK (B), utilizada como indicador de alteração na permeabilidade da membrana 

muscular de todos os animais no momento inicial (antes do treinamento), após a semana 

de treinamento 2x/dia (grupo Tr) e após a semana de treinamento de 4x/dia daqueles 

animais selecionados como grupo FOR.  

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Evolução da performance dos ratos [Kg*m] (A) e atividade sérica da CK [U/L] (B) 
dos ratos submetidos ao protocolo de indução ao continuum treinamento/overtraining.*p<0,05 
em relação ao grupo CO, #p<0,05 em relação ao grupo Tr. 

A performance dos ratos foi progressivamente aumentada com o aumento na 

freqüência de sessões diárias de treinos (Figura 2A), sendo que um maior número de 

sessões diárias realizadas pelo grupo FOR não interferiu e sim, corroborou ainda mais 

no tocante às adaptações de performance já alcançadas no grupo Tr. A concentração 

sérica da CK apresentou uma tendência de queda nos grupos Tr e FOR (p>0,05) quando 

comparados ao grupo CO. 
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Efeitos do treinamento sobre o hemograma e concentração dos aminoácidos 
glutamina e glutamato no músculo5esquelético 

A Tabela II mostra os valores do hemograma dos diferentes grupos de ratos, além 

da concentração muscular dos aminoácidos glutamina e glutamato.   

Tabela II. Hemograma com contagem diferencial de leucócitos, glutamina, glutamato e razão 
glutamina/glutamato no músculoFesquelético dos ratos submetidos ao protocolo de indução ao 
continuum treinamento/overtraining.*p<0,05 em relação ao grupo CO; #p<0,05 em relação ao 
grupo Tr. 
 

                                Grupos  
 Análises 

Controle 
(CO) 

Treinado 
(Tr) 

Overreaching 
funcional (FOR) 

Hemáceas (106/mm3) 8,6 ± 0,6 8,1 ± 0,9 8,0 ± 0,5 * 
Hematócrito (HCT) (%) 49,3 ± 7,8 51,1 ± 13,8 41,1 ± 1,5 * # 

Hemoblobina (Hb) (g/dL) 15,3 ± 1,0  15,6 ± 1,0 15,6 ± 0,5 
Leucócitos Totais (mm3) 3135 ± 1229,7 3457,1 ± 1206,7 2659 ± 751,6  

Bastonetes (mm3) 57,5 ± 64,8 99,7 ± 55,0  66,8 ± 37,7  
Segmentados (mm3) 648,1 ± 406,5 810,3 ± 359,6 593,1 ± 255,5 
Eosinófilos (mm3) 0,0 0,0 8,2 ± 12,9 
Linfócitos (mm3) 2324,2  ± 829,8 2352,6 ± 901,5 1905,1 ± 608,5  
Monócitos (mm3) 101 ± 41,3 195 ± 107,6 * 84,3 ± 50,2 # 

Glutamina (mmol/Kg) 2,06 ± 0,44 2,28 ± 0,64 2,05 ± 0,8 
Glutamato (mmol/Kg) 0,88 ± 0,09 0,87 ± 0,22 1,03 ± 0,2 

Razão Glutamina/Glutamato 2,38 ± 0,73 2,61 ± 0,29 1,95 ± 0,6 # 
 

Os animais do grupo Tr não apresentaram alterações significativas em 

praticamente nenhum dos parâmetros analisados quando comparados ao grupo CO, 

exceto quanto ao aumento no número de monócitos circulantes.  

A comparação entre os animais do grupo FOR com os do grupo CO mostrou que o 

grupo FOR apresentava um número de hemácias e hematócrito (RBC e HCT) 

significativamente menores, associado à manutenção nas concentrações de Hb. O 

número de leucócitos totais (WBC) junto dos bastonetes, segmentados e linfócitos 

apresentou tendência de queda no grupo FOR (p>0,05) em relação ao grupo Tr.  

Os dados referentes à contagem diferencial dos leucócitos nos animais do grupo 

CO indicam que os ratos, em relação aos humanos, possuem uma razão entre 

quantidade de linfócitos e neutrófilos invertida. No tocante aos leucócitos, o grupo Tr 
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apresentou comportamento diferente do grupo FOR, mostrando uma tendência de 

aumento nos bastonetes (neutrófilos jovens), neutrófilos segmentados e linfócitos no 

grupo Tr (p>0,05). Já o grupo FOR apresentou valores próximos aos do grupo CO, com 

diminuição significativa nos monócitos quando comparado ao grupo Tr. Os eosinófilos 

foram encontrados somente nos animais do grupo FOR. A razão Gln/Glu mostrou queda 

significativa no grupo FOR em relação ao grupo Tr. 

Efeitos do treinamento sobre citocinas antiinflamatórias 

A Figura 3 mostra a concentração das citocinas ILF6 e ILF10 nos músculos GV 

(A), GB (B) e fígado (C) dos ratos do grupo CO, Tr e FOR. 
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Figura 3. Concentrações das citocinas ILF6 (pg/mg) e ILF10 (pg/mg) nos músculos GV (A) e 
GB (B) e no fígado (C) dos ratos submetidos ao protocolo indução ao continuum 
treinamento/overtraining. *p<0,05 em relação ao grupo CO; #p<0,05 em relação ao grupo Tr. 

O grupo Tr não apresentou alteração significativa nas concentrações de ILF6 em 

nenhum dos tecidos, somente uma tendência de aumento no músculo GB. Já a ILF10 

apresentou tendência de aumento no músculo GV.  

A ILF6 do grupo FOR apresentouFse significativamente superior quando 

comparada aos grupos CO e Tr no músculo GV. No fígado houve tendência de aumento 

na ILF6 em relação ao grupo Tr (p>0,05). A produção da ILF10 do músculo GV no 

grupo FOR diminuiu significativamente quando comparado ao grupo Tr.  

Efeitos do treinamento sobre citocinas pró5inflamatórias 

A Figura 4 mostra a concentração das citocinas TNFFα e ILF1β nos músculos GV, 

GB e fígado dos ratos do grupo CO, Tr e FOR. 
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Figura 4. Concentrações das citocinas TNFFα (em pg/mg) e ILF1β nos músculos GV (A) e GB 
(B) e no fígado (C) dos ratos submetidos ao protocolo indução ao continuum 
treinamento/overtraining. *p<0,05 em relação ao grupo CO; #p<0,05 em relação ao grupo Tr. 

 

O grupo Tr apresentou diminuição significativa nas concentrações de TNFFα 

somente no músculo GV, sem outras alterações nos demais tecidos. Já a ILF1β dos 

animais do grupo Tr não se alterou em nenhum dos tecidos.  

O grupo FOR apresentou diminuição significativa nos valores de TNFFα no 

músculo GB e aumento no fígado em relação aos grupos CO e Tr. As concentrações de 

ILF1β nos músculos GV e GB diminuíram significativamente no grupo FOR quando 

comparadas aos grupos CO (GV e GB) e Tr (GB). Já a produção hepática de ILF1β 

seguiu o perfil encontrado para TNFFα, com aumento significativo no grupo FOR em 

relação ao CO, mas não ao grupo Tr. 

Efeitos do treinamento sobre as PFA, status antioxidante e marcadores de 

catabolismo protéico. 

A Tabela III apresenta os valores das proteínas PCR e albumina como 

representantes das proteínas de fase aguda positiva e negativa, respectivamente; os 

valores de FRAP e ácido úrico como antioxidantes séricos e marcadores séricos de 

catabolismo protéico. 
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Tabela III. Concentração sérica das proteínas de fase aguda PCR e albumina,      antioxidantes 
de baixo peso molecular (FRAP e AU) e marcadores de catabolismo protéico (uréia, proteínas 
totais e creatinina) dos ratos submetidos ao protocolo indução ao continuum 
treinamento/overtraining. *p<0,05 em relação ao grupo CO; #p<0,05 em relação ao grupo Tr.  
 

                           Grupos 
           
Análises 

Controle 
(CO) 

Treinados 
(Tr) 

Overreaching funcional 
(FOR) 

Proteína C'reativa (mg/L) 4,8 ± 1,8 5,6 ± 1,1 3,9 ± 0,6 * #  
Albumina (g/dL) 4,3 ± 0,1 4,1 ± 0,3 * 4,2 ± 0,1 

FRAP (mEq TROLOX) 312,5 ± 43,2 303,1 ± 58,9 347,5 ± 63,2 * #  
Ácido Úrico (mg/dL) 1,4 ± 0,4 1,4 ± 0,8 1,8 ± 0,7  * #  

Uréia (mg/dL) 49,1 ± 9,4 53,4  ± 10,1 43,1 ± 5,9  # 
Proteínas Totais (g/dL) 6,3 ± 0,6 6,0 ± 0,7 6,3 ± 0,6 

Creatinina (mg/dL) 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,5 ± 0,1 
 

Os animais do grupo Tr mostraram tendência de aumento na PCR e diminuição 

significativa nas concentrações de albumina quando comparados ao grupo CO, sem 

alterações nos demais parâmetros analisados.  

Os animais do grupo FOR apresentaram valores séricos aumentados de FRAP e 

AU e diminuição significativa nas concentrações de PCR quando comparado aos grupos 

CO e Tr, além de diminuição significativa na concentração de uréia em relação ao grupo 

Tr.  

DISCUSSÃO 

Os dados apresentados nesse estudo mostraram que o protocolo de indução de um 

continuum TreinamentoFOvertraining induziu melhora no desempenho da maioria dos 

animais, selecionados como grupo FOR conforme critério de seleção sugerido 

anteriormente (Hohl et al., 2009). Somente 3 animais de um total de 15 foram 

caracterizados como grupo �FOR, situação compatível com efeitos observados em 

humanos expostos ao mesmo protocolo de treinamento (Coffey & Hawley, 2007).  
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Os animais do grupo FOR apresentaram diferenças adaptativas segundo os 

marcadores analisados em relação aos animais do grupo Tr. Podemos destacar, dentre 

outros, a tendência de queda na concentração da enzima CK no soro, podendo este dado 

relacionarFse à performance aumentada destes animais. Nesse caso, a adaptação 

muscular viabilizou condições para melhora da performance.  

Essa é uma característica do estado FOR, possibilitar a melhora da performance 

após um tempo de descanso (Meeusen et al., 2006), refletindo adaptação positiva ao 

protocolo de treinamento. Note que ambos os grupos foram avaliados 60 horas após a 

última sessão de treino. Além disso, outros marcadores analisados sugerem estados 

adaptativos diferenciados entre esses dois grupos. 

Os animais do grupo Tr estavam bem adaptados às 9 primeiras semanas de 

treinamento. Mostraram performance significativamente aumentada frente aos animais 

do grupo CO e apresentaram sutis alterações na maioria dos parâmetros analisados, 

exceto para os monócitos, albumina e TNFFα no gastrocnêmio vermelho em relação ao 

grupo CO. A produção de citocinas antiinflamatórias mostrou tendência de aumento e 

as próFinflamatórias diminuíram no músculo gastrocnêmio vermelho. Houve uma ligeira 

e até certo ponto contraditória tendência de aumento (p>0,05) nas concentrações séricas 

de PCR acompanhado de um aumento significativo no número de monócitos 

circulantes.  

O conjunto de dados é condizente com o padrão de controle da resposta pró e 

antiinflamatória tecidual muscular e sérica como reflexo de adaptação ao treinamento e 

corrobora dados da literatura que também não mostraram alterações severas e 

significativas nas concentrações de citocinas no plasma e nos músculosFesqueléticos 

após protocolos variados de treinamento físico (Peake et al., 2003; Stewart et al. 2007; 
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Vogiatzis et al., 2007; Huffman et al., 2008), talvez pelo fato destas proteínas atuarem 

em concentrações picomolares, sendo a dinâmica de sua alteração muscular e 

plasmática bastante sutil.  

Já nos animais do grupo FOR houve potencialização do padrão antiinflamatório 

muscular, visualizado através das citocinas, e sistêmico, visualizado através da 

contagem total e diferencial de leucócitos e PCR após 60 horas de descanso. Da mesma 

forma que o observado para humanos (Febbraio & Pedersen, 2002), nossos dados 

mostraram aumento na produção de ILF6 pela musculatura esquelética, principalmente 

no gastrocnêmio vermelho e, ao mesmo tempo, inibição e/ou controle na produção e 

secreção de TNFFα e ILF1β, sinalizada provavelmente pela própria ILF6 (Starkie et al., 

2003).  

As ações da ILF6 são eminentemente antiinflamatórias e metabólicas (Pedersen, 

2000; Petersen & Pedersen, 2005). A inibição da produção e secreção exacerbada das 

citocinas próFinflamatórias, particularmente do TNFFα, é necessária para garantir a 

adaptação do tecido muscular esquelético ao treinamento físico. O TNFFα está ligado à 

sinalização de vias que levam à proteólise muscular, inibição das vias de anabolismo 

celular e diminuição da capacidade de reparo tecidual (Frost et al., 2003; Williamson et 

al., 2005), podendo ainda acentuar a condição de estresse oxidativo do meio (Lang et 

al., 2006), acelerando a sinalização apoptótica intracelular via caspases, acentuando a 

coagulação na miscrovasculatura e o colapso hemodinâmico tecidual (Foulstone et al., 

2001; Anwar et al., 2002). Várias evidências vêm mostrando que o treinamento físico 

regular e sistematizado tende a instalar um padrão antiinflamatório local e sistêmico 

com diminuição na produção e secreção de TNFFα pelo músculoFesquelético (Greiwe et 

al., 2001; Conraads et al., 2002; Bruunsgaard et al., 2004; Lambert et al., 2008).  
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Muito embora a superprodução de TNFFα possa ser contraproducente em termos 

adaptativos, em particular ao tecido muscular esquelético, suas funções parácrina e 

autócrina, quando controladas, ainda podem ser entendidas como próFadaptativas no 

tocante a este tecido, uma vez que está relacionada à translocação de GLUTF4 

(transportador de glicose) para a membrana celular e aumento da captação de glicose 

pelo tecido (Roher et al., 2008) e a própria ativação do fator de transcrição NFFΚβ que 

atua no controle apoptótico intracelular (Dirks & Leeuwenburgh, 2006).  

Esses papéis de inibição na síntese protéica e estimulador da condição de estresse 

oxidativo intramuscular podem ser coadjuvados pela ILF1β, que mostra efeito catabólico 

e próFoxidante em tecidos que a superFexpressam (Cooney et al., 1999; Chevrel et al., 

2005). Juntos, TNFFα e ILF1β produzidos e secretados em altas concentrações (supraF

fisiológicas), podem desencadear sintomas sistêmicos como febre, fadiga e distúrbios do 

sono, condição conhecida como Sickness Behavior Syndrome, correlata à Síndrome do 

Overtraining (Meeusen et al., 2006; Cavadini et al., 2007). Dessa forma, uma elevada 

produção e secreção destas citocinas próFinflamatórias pelo tecido muscular 

sinalizariam uma condição próFinflamatória crônica e sistêmica, como já demonstrado 

em condições de endotoxemia (Borge et al., 2009). 

A ILF6 estimula as células imunes e musculares a sintetizarem outras citocinas 

antiinflamatórias, como a ILF10, ILF1ra, ILF4 e ILF13 (Smith, 2000). Além dessa função 

antiinflamatória, a ILF6 auxilia na ativação de vias metabólicas como a glicogenólise 

hepática, a lipólise no tecido adiposo e a oxidação de ácidos graxos nos tecidos (Fischer 

et al., 2004; Petersen & Pedersen, 2005). Promove o reparo do tecido danificado, 

participando na sinalização hipertrófica e hiperplásica das células musculares, 

assumindo um papel semelhante aos fatores de crescimento, ativando a proliferação das 
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célulasFsatélite do tecido muscular (Serrano et al., 2008) e facilitando a captação de 

substratos energéticos como glicose e ácidos graxos pelo músculoFesquelético 

(Steensberg et al., 2002).  

Para que tanto a função de reparo tecidual quanto a de regulador do metabolismo 

energético desempenhada pela ILF6 funcionem adequadamente, a literatura demonstra 

que o treinamento físico regular e sistematizado fazFse necessário, pois promove tanto o 

aumento na expressão gênica muscular dos receptores de ILF6 (ILF6R), tornando o 

tecido mais sensível à ação da ILF6 (Keller et al., 2005) quanto o próprio aumento na 

expressão do RNAm da ILF6, principalmente na musculatura com características 

oxidativas (Spangenburg et al., 2006), assim como encontrado em nossos dados em 

relação à produção muscular de ILF6 no gastrocnêmio vermelho (tipo I). Já de maneira 

aguda, as fibras glicolíticas (tipo II) mostram maior expressão do RNAm da ILF6 e 

maior síntese desta proteína devido à sinalização mais proeminente do Ca+2 e a depleção 

de glicogênio mais severa nestas fibras musculares (Hiscock et al., 2004). 

Ainda nesse sentido, a literatura tem mostrado evidências de que existem 

diferentes vias de sinalização intracelular envolvidas na produção de ILF6 e TNFFα no 

tecido muscular esquelético (Keller et al., 2006). Por conta deste fator e em relação aos 

resultados deste protocolo de treinamento, a via de sinalização ligada à produção da ILF

6 pareceu estar mais ativa. Esses achados colocam em discussão dados anteriores, 

utilizando células fagocíticas, que expunham a dependência da expressão intracelular de 

TNFFα para que a expressão da ILF6 pudesse ser deflagrada (Smith, 2000; Moldoveanu 

et al., 2001; Bruunsgaard, 2005; Keller et al., 2006).  

Já quando analisamos a produção hepática de citocinas observamos aumento na 

produção de TNFFα e ILF1β (p<0,05) e tendência de aumento da ILF6 (p>0,05) nos ratos 
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do grupo FOR. Esta resposta incremental na produção hepática das citocinas parece 

integrar a resposta metabólicoFinflamatória do próprio tecido ao estresse ocasionado 

pela intensificação do treinamento (Li & Diehl, 2003). Este evento pode ser 

desencadeado por uma condição de estresse oxidativo aumentado no fígado, resultando 

na ativação do fator de transcrição NFFκB e, consequentemente, na ativação da 

expressão de TNFFα (Diehl & Rai, 1996), que induz maior expressão das citocinas ILF

1β e ILF6 (Moshage, 1997). Esta resposta pode estar ainda ligada à própria regeneração 

do tecido hepático, uma vez que as citocinas, especialmente o TNFFα, estimulam a 

proliferação dos hepatócitos (Diehl et al., 1994), favorecendo de certa forma a 

adaptação positiva deste tecido ao protocolo de treinamento.  

Em nossos experimentos a quantificação da concentração sérica das citocinas de 

interesse não foi possível devido tanto ao tempo de recuperação imposto aos ratos após 

a última sessão de treino antes do seu sacrifício (60 horas) quanto à metodologia 

utilizada não ser sensível o suficiente para detectáFlas mesmo após estas 60 horas. No 

entanto, a literatura vem apontando que o treinamento físico sistematizado tende a 

promover manutenção e/ou decréscimo na concentração sérica de diversas citocinas, 

principalmente aquelas com função eminentemente próFinflamatória como o TNFFα e a 

ILF1β (Petersen & Pedersen, 2005; Huffman et al., 2008), podendo ainda atingir demais 

citocinas como a ILF6 e ILF10 (Huffman et al., 2008). 

A tendência de diminuição na concentração sérica da CK do grupo FOR (p>0,05) 

pode ter ocorrido como próprio reflexo do treinamento físico regular e sistematizado 

devido a um maior número de sarcômeros inseridos nas fibras musculares (Proske & 

Morgan, 2001; Féasson et al., 2002), alteração no padrão de recrutamento das unidades 

motoras ou a um mecanismo neural protetor (Chen, 2003), quadro conhecido como 
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“efeito das sessões repetidas” (McHugh et al., 1999). Nesse sentido, a concentração de 

CK no soro vem apresentando grande aplicabilidade prática como marcador de 

adaptação ao treinamento físico (Brancaccio et al., 2008; Lazarim et al., 2009).  

Outro dado bioquímico que reforça o maior efeito adaptativo no grupo FOR diz 

respeito à diminuição na concentração sérica de uréia no grupo FOR em relação ao 

grupo Tr, refletindo menor desgaste metabólico protéico neste grupo e concordando 

com o fato dos animais deste grupo mostrarem atenuação na produção de citocinas próF

inflamatórias com função proteolítica (Moldoveanu et al., 2001; Williamson et al., 

2005). 

Em relação às células brancas e sua contagem diferencial, uma possibilidade 

quanto à tendência de diminuição no sangue do grupo FOR (p>0,05) em relação ao 

grupo Tr reside no fato de uma possível migração de grande parte destas células para os 

tecidos danificados pelo próprio treinamento físico, principalmente o músculoF

esquelético (Tidball, 2005). Interessante reparar que essa eventual migração de células 

brancas não estaria ligada a maiores níveis de lesão muscular nesse grupo de ratos, 

tendo em vista a tendência de queda na concentração da CK no grupo FOR. A literatura 

apresenta evidências que separam os eventos de migração celular e lesão muscular 

(Malm, 2001), mostrando que não há relação causaFefeito entre eles, mesmo porque os 

momentos de pico no soro dos marcadores de lesão muscular podem diferir dos 

marcadores relacionados à inflamação (Toft et al., 2002), incluindo as células brancas. 

A diminuição da concentração de leucócitos totais e de sua contagem diferencial 

pode levantar a hipótese de uma maior susceptibilidade às infecções no grupo FOR. 

Essa hipótese é questionada atualmente na literatura, uma vez que já estão descritos 

quadros inflamatórios das vias aéreas sem a instalação de infecção (Bermon, 2007). Ou 
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seja, a hiperventilação ocasionada pelo próprio exercício físico estimularia células do 

epitélio brônquico a secretar diversos fatores quimiotáticos, favorecendo a ativação de 

um quadro inflamatório crônico e de baixo nível (Bermon, 2007). Nesse sentido, 

Haaland e colaboradores (2008) publicaram um artigo onde defendem a execução do 

exercício físico aeróbio, de maneira regular e sistematizada, apesar de alguns possíveis 

efeitos agudos indesejados, conferindo a este o título de “amigo” do sistema imune 

através do controle da resposta imune adaptativa e da inflamação sistêmica crônica 

(Haaland et al., 2008). Corroborando este trabalho, Vieira e colaboradores (2007) 

demonstraram que o treinamento físico aeróbio promove proteção contra a inflamação 

das vias aéreas.   

Um dado que corrobora essa discussão é o aumento do número de eosinófilos 

circulantes no grupo FOR, podendo ser resultado da presença de um quadro infeccioso 

parasitário ou o desenvolvimento de uma reação alérgica pelos ratos (Abbas & 

Lichman, 2005). 

Já em relação ao fígado, um dado intrigante é que, por mais que a produção 

hepática de TNFFα e ILF1β estivesse aumentada no grupo FOR, a concentração 

plasmática da PCR apresentou queda significativa nesse grupo. Nesse tocante, a 

literatura tem sido contundente quanto à diminuição na concentração plasmática das 

proteínas de fase aguda, especialmente a PCR, como uma resposta adaptativa ao 

treinamento regular e sistematizado (Kasapis & Thompson, 2005; Plaisance & 

Grandjean, 2006). Esse fato pode ter acontecido devido a diversos fatores, discutidos a 

seguir. 

Em condições crônicas de treinamento físico parece haver outros fatores e 

moléculas responsáveis pelo controle da síntese hepática de PCR, além do papel 
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exercido pelo TNFFα e ILF1β (Tomaszewski et al., 2003). De forma sistêmica, a 

redução na produção hepática de PCR sofre influência direta via menor produção de 

citocinas próFinflamatórias pelo tecido adiposo, músculoFesquelético e células 

fagocíticas e indireta via aumento da sensibilidade à insulina, melhora da função 

endotelial e diminuição do peso (Kasapis & Thompson, 2005). 

Nesse sentido, a literatura tem associado a queda na concentração plasmática de 

PCR como resultado do treinamento físico sistematizado e regular à diminuição nos 

valores de índice de massa corporal, massa corporal total e percentual de massa gorda 

da amostra estudada (Stewart et al., 2007). Nossos dados mostram que os ratos do grupo 

FOR apresentaram tendência de redução (p>0,05) da massa corporal total em relação ao 

grupo Tr (dados não apresentados). 

Outra sugestão para explicar a diminuição da concentração plasmática de PCR tem 

sido que uma sucessão de exercícios agudos que caracterizam o protocolo de 

treinamento induziria alterações significativas, repetidas e transientes na concentração 

de ILF6 no sangue, produzindo um efeito de downregulation na produção hepática de 

PCR (Stewart et al., 2007). 

A concentração sérica de albumina nos animais do grupo FOR não se alterou em 

relação ao grupo CO. Esse dado reforça a condição adaptativa positiva dos ratos do 

grupo FOR, uma vez que a albumina parece assumir um papel importante como 

antioxidante sérico (Rosell et al., 1999) e como transportador de algumas citocinas pelo 

soro (Granger et al., 2005). 

Os dados apresentados nesse estudo mostraram também que os animais do grupo 

FOR exibiram um padrão antioxidante, com aumento nas concentrações séricas de 

FRAP e ácido úrico. Nossos dados corroboram achados da literatura sobre o efeito 
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adaptativo no sistema de defesa antioxidante em decorrência do exercício físico regular 

e sistematizado (Ji, 1999; Leeuwenburgh & Heinecke, 2001; Ji, 2008). Uma boa 

capacidade antioxidante reduz, dentre outros, a susceptibilidade da oxidação das 

lipoproteínas LDL pelos macrófagos, prevenindo contra a disfunção endotelial, 

formação de placas de ateroma e a inflamação sistêmica (Witztum, 1997). Estudos 

prévios já haviam confirmado o efeito do treinamento físico na melhora da capacidade 

antioxidante do soro, conferida principalmente pelo ácido úrico, grupos tióis e ácido 

ascórbico (Rosell et al., 1999; Kostaropoulos et al., 2006). O ácido úrico pode ainda 

atuar como um importante antioxidante intracelular, na forma de urato, protegendo 

tecidos como o músculoFesquelético contra a condição de estresse oxidativo (Hellsten et 

al., 2001). 

Fechando o quadro de marcadores de nosso estudo, os dados da concentração 

muscular dos aminoácidos corroboram a literatura no sentido de que, em situações de 

estresse pode haver uma diminuição na síntese e exportação de glutamina pela 

musculatura esquelética (Raj et al., 2005), dado este sinalizado pelas tendências de 

diminuição da concentração de glutamina muscular (p>0,05) e aumento da concentração 

muscular de glutamato (p>0,05), considerando o glutamato um dos precursores da 

própria glutamina através da ação da enzima glutamina sintetase. Essa tendência acaba 

sendo reforçada no resultado da razão glutamina/glutamato muscular, onde uma queda 

significativa aconteceu nos ratos que aumentaram o volume de treinamento para 4x/dia 

(FOR). A diminuição da concentração intramuscular de glutamina pode refletir ainda 

um maior consumo deste aminoácido pelo próprio tecido muscular, considerando o 

potencial anabólico e anaplerótico deste aminoácido (Mittendorfer et al., 2001; Bowtell 

& Bruce, 2002). 
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A literatura tem demonstrado que os glicocorticóides (cortisol e corticosterona) 

são potentes estimuladores da expressão da enzima glutamina sintetase nos tecidos 

(Max, 1990). Porém, o exercício físico regular e sistematizado apresenta a propriedade 

de atenuar a secreção destes glicocorticóides durante e após o esforço (Falduto et al., 

1992), podendo justificar, mais uma vez, os dados de glutamina com tendência de 

atenuação no grupo FOR. Outra corrente na literatura considera ainda que apesar dos 

glicocorticóides aumentarem a expressão da enzima glutamina sintetase no músculoF

esquelético, há um aumento da exportação, promovendo uma diminuição na sua 

concentração intramuscular (Muhlbacher et al., 1984). 

Já em relação ao glutamato a literatura tem mostrado que a maior fonte deste 

aminoácido é a própria musculatura esquelética (Rutten et al., 2005). A tendência de 

aumento na concentração intramuscular de glutamato, principalmente nos ratos do 

grupo FOR, pode refletir uma maior oxidação dos aminoácidos de cadeia ramificada 

(BCAA) pelo músculoFesquelético (Rutten et al., 2005). Levando em consideração que o 

glutamato é um dos precursores da glutationa (GSH), o mais abundante antioxidante 

intracelular (AmoresFSanchez & Medina, 1999), podeFse especular sobre um melhor 

potencial antioxidante intramuscular nos ratos do grupo FOR. 

As análises das citocinas TNFFα, ILF1β e ILF6 no músculoFesquelético mostrouFse 

bastante útil para a identificação do quadro antiinflamatório predominante nos ratos do 

grupo FOR, que, somado a um maior potencial antioxidante sérico, diminuição nos 

valores séricos da PCR e à manutenção do padrão normal da contagem total e 

diferencial das células brancas nestes animais viabilizaram a evolução da performance 

encontrada no grupo FOR.  
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Em conclusão, o conjunto de resultados apresentados nesse estudo sugere que os 

animais do grupo FOR estavam bem adaptados tanto pela variável da performance 

quanto pelas análises biológicas, exibindo um padrão antiinflamatório muscular e 

antioxidante sérico superior aos animais dos grupos CO e Tr.  

As citocinas ILF6, TNFFα e ILF1β mostramFse bastante responsivas ao processo de 

treinamento físico, além de serem investigadas em um grande número de citações 

literárias atualmente. Junto destas citocinas, a proteína de fase aguda PCR e os 

aminoácidos glutamina e glutamato (no músculoFesquelético e no soro) são marcadores 

bastante úteis, dentre vários outros, na investigação dos efeitos do treinamento físico no 

padrão inflamatório (pró e anti) e adaptativo instalado nos animais.  
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2007; 
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Faculdade de Educação Física de Catanduva/SP, 2006. 

 Participação na disciplina de Fisiologia do Exercício da Faculdade de Nutrição 
FAJ/Jaguariúna, ministrando aulas sobre Fisiologia Cardiorrespiratória e Sistema 
Imunológico e Exercício Físico, 2006. 

 Participação na disciplina de Treinamento Esportivo das Faculdades de Educação 
Física da UNIP/Campinas, IASP/Hortolândia, FAM/Americana, ministrando aulas 
sobre Treinamento de Flexibilidade, 2004F2006. 
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Física do IASP/Hortolândia, FAM/Americana, ministrando aulas sobre Fisiologia 
Cardiorrespiratória e Consumo Máximo de Oxigênio (VO2 max), 2004F2006. 

 Participação na disciplina de Bioquímica do curso de PósFGraduação do 
Departamento de Bioquímica da UNICAMP, ministrando aulas sobre: metabolismo 
energético, exercício físico e suplementação esportiva, 2004. 

 Professor do curso “Bioquímica do Exercício” (12hs) ministrado na Semana da 
Química da UNICAMP, 2004. 
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A�EXO I 


