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Resumo 

FREITAS, Matheus Pintanel Silva de. Efeitos crônicos de diferentes modelos 

de exercício físico sobre a temperatura corporal, parâmetros inflamatórios 

e de estresse oxidativo em animais submetidos ao lipopolissacarídeo. 

2018. 185f. Tese (Doutorado) - Programa de Pós-Graduação em Educação 

Física. Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 

Objetivo: Comparar os efeitos crônicos protetores de diferentes modelos de 

exercício físico sobre a temperatura corporal, níveis séricos de citocinas 

inflamatórias e parâmetros cerebrais de estresse oxidativo em camundongos 

fêmeas C57BL/6 submetidos à indução de inflamação sistêmica por 

lipopolissacarídeo (LPS). Métodos: Os animais foram divididos em grupo 

controle (sedentário) (n=10), exercício intermitente de alta intensidade (HIIT) 

(n=10) e exercício contínuo de intensidade moderada (contínuo) (n=10). O 

treinamento durou 6 semanas e, setenta e duas horas após a última sessão, foi 

injetado nos animais uma dose de 250 μg/kg de LPS proveniente da bactéria 

Escherichia coli. Resultados: O grupo sedentário teve uma queda na 

temperatura corporal na primeira hora pós LPS, permanecendo baixo nas 12 

horas seguintes [F(3,27)=11,15, p=<0,001], o que não aconteceu nos grupos 

exercícios. Ademais, o grupo HIIT teve valores superiores do conteúdo tiólico 

total no hipocampo do que o grupo contínuo [F(2,12)=4,52, p=0,03]. Porém, os 

modelos de exercício não exerceram efeitos protetores nos demais parâmetros 

oxidantes e antioxidantes analisados no córtex cerebral e hipocampo, bem como 

sobre os níveis séricos de IL-6 e TNF-α. Conclusão: Este foi o primeiro estudo 

comprovando que seis semanas de treinamento contínuo de intensidade 

moderada e treinamento intermitente de alta intensidade foram igualmente 

suficientes para prevenir a queda de temperatura advinda da administração de 

LPS em camundongos C57BL/6, significando que ambos são eficientes como 

forma de combater um dos sintomas mais característicos do LPS e, por 

consequência, de infecções por bactérias gram-negativas. Adicionalmente, o 

HIIT foi suficiente para aumentar o conteúdo tiólico total do hipocampo. 

Palavras-chave: Exercício aeróbio; Treinamento intervalado de alta intensidade; 

Sistema imune; Inflamação; Lipoglicanos; Estresse oxidativo  
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Abstract 

FREITAS, Matheus Pintanel Silva de. Chronic effects of different models of 

physical exercise on body temperature, inflammatory parameters and 

oxidative stress in animals submitted to lipopolysaccharide. 2018. 185f. 

Tese (Doutorado) - Programa de Pós-Graduação em Educação Física. 

Universidade Federal de Pelotas, Pelotas. 

Aim: To compare the chronic protective effects of different models of physical 

exercise on body temperature, serum levels of inflammatory cytokines and brain 

parameters of oxidative stress in C57BL/6 female mice submitted to induction of 

systemic inflammation by (lipopolysaccharide) LPS. Methods: Animals were 

divided into three groups: control (sedentary) (n=10), intermittent high intensity 

exercise (n=10) and continuous moderate intensity exercise (n=10). The training 

lasted 6 weeks and, seventy-two hours after the last session, a dose of 250 μg/kg 

of LPS from the bacterium Escherichia coli was injected in the animals. Results: 

The sedentary group had a decrease in body temperature in the first hour after 

LPS, remaining low in the following 12 hours [F(3.27)=11.15, p=<0.001], which 

did not happen in the exercise groups. In addition, the HIIT group had higher 

values of total thiol content in the hippocampus than the continuous group 

[F(2.12)=4.52, p = 0.03]. However, exercise models did not exert protective 

effects on the other oxidative and antioxidant parameters analyzed in the cerebral 

cortex and hippocampus, as well as on the serum levels of IL-6 and TNF-α. 

Conclusion: This was the first study to demonstrate that six weeks of moderate 

continuous training and high intensity interval training were also sufficient to 

prevent the temperature decrease resulting from the administration of LPS in 

C57BL / 6 mice, meaning that both are efficient as a form to combat one of the 

most characteristic symptoms of LPS and, consequently, of gram-negative 

bacteria infections. In addition, HIIT was sufficient to increase hippocampal 

antioxidant defenses. 

Keywords: Aerobic Exercise; High Intensity Interval Training; Immune System; 

Inflammation; Lipoglycans; Oxidative Stress.  
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Introdução Geral 

 

A presente Tese de Doutorado atende ao regimento do Programa de Pós-

Graduação em Educação Física da Escola Superior de Educação Física da 

Universidade Federal de Pelotas. O volume final contém as seguintes seções: 

 

1- PROJETO DE PESQUISA: apresentado e defendido no dia 27 de abril de 

2018, com a incorporação das sugestões dos revisores Professores Doutores 

Rafael Bueno Orcy e Gustavo Dias Ferreira; 

 

2- RELATÓRIO DO TRABALHO DE CAMPO: descrição detalhada sobre alguns 

pontos que chamaram atenção durante o decorrer do trabalho de campo; 

 

3- ARTIGO ORIGINAL: Efeito protetor de diferentes modelos de exercícios 

físicos em camundongos C57BL/6 expostos ao lipopolissacarídeo. O artigo será 

traduzido para o inglês e submetido ao periódico Acta Physiologica; 

 

4- PRESS-RELEASE: comunicado breve com os principais achados destinados 

à imprensa local; 

 

5- ANEXOS: anexos utilizados no trabalho.  



13 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Projeto de pesquisa 

(Tese de Matheus Pintanel Silva de Freitas)  



14 
 

  

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PELOTAS 

ESCOLA SUPERIOR DE EDUCAÇÃO FÍSICA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM EDUCAÇÃO FÍSICA 

 

 

 

 

PROJETO DE TESE 

 

 

Efeitos crônicos de diferentes modelos de exercício físico sobre a 

temperatura corporal, parâmetros inflamatórios e de estresse oxidativo 

em animais submetidos ao lipopolissacarídeo 

 

 

 

MATHEUS PINTANEL SILVA DE FREITAS 

 

 

 

 

 

PELOTAS, RS, 

2018  

http://www.ufpel.tche.br/


15 
 

  

Matheus Pintanel Silva de Freitas 

 

 

 

Efeitos crônicos de diferentes modelos de exercício físico sobre a temperatura 

corporal, parâmetros inflamatórios e de estresse oxidativo em animais 

submetidos ao lipopolissacarídeo 

 

 

 

Projeto de Doutorado que será 

apresentado ao Programa de Pós-

Graduação em Educação Física da 

Universidade Federal de Pelotas, como 

requisito parcial à obtenção do título de 

Doutor em Educação Física (linha de 

pesquisa: Epidemiologia da Atividade 

Física). 

 

 

 

Orientador: Prof. Dr. Airton José Rombaldi 

Coorientadora: Prof.ª Dr.ª Francieli Moro Stefanello 

 

 

 

Pelotas, 2018  



16 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A tarefa não é tanto ver aquilo que ninguém viu, mas pensar o que ninguém 

ainda pensou sobre aquilo que todo mundo vê.” (Arthur Schopenhauer) 



17 
 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Banca examinadora: 

 

Prof. Dr. Airton José Rombaldi 

Escola Superior de Educação Física (UFPel) 

 

Prof. Dr. Rafael Bueno Orcy 

Departamento de Fisiologia e Farmacologia (UFPel) 

 

Prof. Dr. Gustavo Dias Ferreira 

Departamento de Fisiologia e Farmacologia (UFPel) 



18 
 

  

Sumário 

 

1. Introdução .................................................................................................... 20 

1.1 Objetivo geral ......................................................................................... 22 

1.2 Objetivos específicos ............................................................................. 22 

1.3 Justificativa ............................................................................................. 23 

1.4 Hipóteses ............................................................................................... 24 

2. Revisão de Literatura ................................................................................... 24 

2.1 Sistema imune ....................................................................................... 24 

2.2 Inflamação .............................................................................................. 28 

2.3 Desfechos inflamatórios ......................................................................... 31 

2.3.1 Interleucina-6 (IL-6) ....................................................................... 31 

     2.3.1.1 Histórico e estrutura molecular ............................................. 31 

     2.3.1.2 Funções, valores de referência e relações com patologias .. 33 

 2.3.1.3 Efeitos da IL-6 como miocina e sua relação com o exercício 
físico .................................................................................................. 36 

2.3.2 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-α).......................................... 48 

     2.3.2.1 Função do TNF-α no organismo: Efeitos agudos e crônicos  50 

     2.3.2.2 Efeitos do exercício físico no TNF-α ..................................... 56 

2.4 Estresse oxidativo .................................................................................. 60 

2.5 Desfechos oxidativos ............................................................................. 62 

2.5.1 Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) .................. 62 

2.5.2 Conteúdo tiólico total .................................................................... 63 

2.5.3 Enzima superóxido dismutase ...................................................... 63 

2.5.4 Enzima catalase (CAT) ................................................................. 67 

2.6 Lipopolissacarídeo (LPS) ....................................................................... 70 

2.7 Relação entre o exercício físico e o lipopolissacarídeo (LPS) ................ 79 

3. Materiais e métodos ..................................................................................... 92 

3.1 Delineamento ......................................................................................... 92 

3.2 Animais .................................................................................................. 92 

3.3 Contensão e transporte dos animais ...................................................... 92 

3.4 Randomização e protocolo de treinamento ............................................ 92 

3.5 Modelo animal de inflamação ................................................................. 94 

3.6 Eutanásia ............................................................................................... 95 

3.7 Avaliação da temperatura corporal  ....................................................... 95 

3.8 Avaliação de parâmetros de estresse oxidativo ..................................... 95 



19 
 

  

3.8.1 Determinação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico 
(TBARS) ................................................................................................ 96 

3.8.2 Medida do conteúdo tiólico total ................................................... 96 

3.8.3 Determinação da atividade da catalase (CAT) ............................. 96 

3.8.4 Determinação da atividade da superóxido dismutase (SOD) ....... 96 

3.8.5 Determinação dos níveis de espécies reativas de oxigênio (ROS)
 ............................................................................................................... 96 

3.9 Determinação das citocinas inflamatórias .............................................. 97 

3.10 Tabela de operacionalização das variáveis .......................................... 97 

3.11 Processamento e análise de dados ..................................................... 97 

3.12 Seleção e treinamento dos auxiliares de pesquisa .............................. 98 

3.13 Local de realização .............................................................................. 98 

3.14 Financiamento ...................................................................................... 98 

3.15 Aspectos éticos  ................................................................................... 99 

4. Divulgação dos resultados ........................................................................... 99 

5. Cronograma ................................................................................................. 99 

6. Orçamento .................................................................................................. 100 

7. Referências Bibliográficas .......................................................................... 101 

8. Anexos ....................................................................................................... 135 

8.1. Anexo 1: Carta de aprovação do comitê de ética em pesquisa animal ... 135   



20 
 

  

1. Introdução  

O organismo dispõe de uma série de órgãos, células, moléculas, 

hormônios e moduladores interativos, que servem para protegê-lo de qualquer 

material não próprio, os quais podem ser algum tipo de patógeno (vírus, 

micróbios, bactérias, fungos, ectoparasitas, protozoários, vermes, entre outros) 

ou, até mesmo, um enxerto de um órgão advindo de transplante (PLAYFAIR & 

CHAIN, 2013). Juntas, essas defesas denominam-se sistema imune.  

O processo inflamatório é essencial para que haja resposta imune perante 

infecções, pois ele é responsável por aumentar a permeabilidade endotelial e 

promover a quimiotaxia (PLAYFAIR & CHAIN, 2013). No entanto, a inflamação 

sistêmica é prejudicial ao organismo ao passo que ela produz danos vasculares 

que podem levar a várias doenças, falência de órgãos e até à morte (PLAYFAIR 

& CHAIN, 2013). Em adição, inflamação sistêmica de baixo grau é associada 

com algumas disfunções como resistência à insulina, aterosclerose, 

neurodegeneração, crescimento tumoral (LEONARD, 2007; PEDERSEN; 

SALTIN, 2006; PRADHAN et al., 2001) e aumento para o risco de câncer 

(COUSSENS; WERB, 2002). Níveis elevados de biomarcadores inflamatórios, 

como a interleucina-6 (IL-6) e proteína c-reativa (PCR) são associados com 

aumento do risco de vários tipos de câncer (DOSSUS et al., 2010; HEIKKILA et 

al., 2009; SIEMES et al., 2006; TSILIDIS et al., 2008; WANG et al., 2011), doença 

cardiovascular (REILLY et al., 2005), osteoporose (PFEILSCHIFTER et al., 

2002), diabetes mellitus (KADOGLOU et al., 2007) e caquexia geriátrica (YEH et 

al., 2001). 

O estresse oxidativo também desempenha um papel importante nas 

respostas imunes, onde em proporções fisiológicas, as espécies reativas de 

oxigênio (ERO), que são produzidas por leucócitos e outras células inflamatórias, 

são envolvidas no processo fagocitótico, sinalização celular e resposta imune 

(HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). No entanto, tanto as ERO, quanto as 

espécies reativas de nitrogênio, quando em condição crônica podem aumentar 

o dano tecidual, o que pode desencadear várias disfunções, como a 

carcinogênese (COUSSENS; WERB, 2002), estando envolvidos na patogênese 
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de várias doenças, como doenças inflamatórias, aterosclerose, câncer e 

envelhecimento precoce (SOUTHORN; POWIS, 1988). 

Dentre os organismos patógenos existentes, destaca-se as bactérias, que 

são classificadas em gram-negativas e gram-positivas. As primeiras são células 

bacterianas que apresentam em sua estrutura pequenas porções de 

peptideoglicanos, e uma membrana externa contendo lipopolissacarídeo (LPS), 

lipoproteínas e demais macromoléculas complexas. Já as bactérias gram-

positivas apresentam uma parede celular consistente e com grandes 

quantidades de peptideoglicanos em sua estrutura, porém não possuem uma 

membrana externa como as bactérias gram-negativas (MADIGAN et al., 2016). 

Devido ao fato que o LPS está presente em bactérias gram-negativas 

(WANG & QUINN, 2010) e é fator determinante para o desenvolvimento de 

várias condições patológicas (ANGUS et al., 2001; GONÇALVES et al., 2012; 

PEPPLER et al., 2016; LITTLEFIELD et al., 2015), ele tem sido estudado para 

testar diversas terapias contra essas disfunções, principalmente em modelos 

animais. Seus efeitos deletérios ao organismo se dão, em grande parte, devido 

a uma resposta pró-inflamatória exacerbada e generalizada (RIETSCHEL & 

BRADE, 1992; BONE, 1993; RIETSCHEL et al., 1994), advinda de uma cascata 

inflamatória ativada pela administração de LPS, tanto a nível sistêmico, quanto 

em nível tecidual específico (ANGUS & van der POLL, 2013). 

Da mesma forma, o movimento tem se mostrado como um fator muito 

relevante para a prevenção e tratamento de várias doenças, principalmente 

crônicas degenerativas (WHO, 2010). Muitos dos fatores de risco para essas 

doenças, e a grande maioria delas, estão associados à inflamação sistêmica de 

baixo grau (LIBBY, 2002; LIBBY; RIDKER; MASERI, 2002; DANDONA; ALJADA; 

BANDYOPADHYAY, 2004; HAN et al., 2002; BARZILAY et al., 2001; DUNCAN 

et al., 2003; FESTA et al., 2002)  o que pode explicar em parte o efeito do 

movimento sobre essas disfunções, pois sabe-se que a atividade física, e 

principalmente o exercício físico, determinam um conjunto de efeitos agudos e 

crônicos anti-inflamatórios (PETERSEN & PEDERSEN, 2005).  
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Com isso em mente, é razoável hipotetizarmos que efeitos crônicos da 

atividade/exercício físico têm grande chance de influenciar a imunomodulação 

do organismo, de modo a protegê-lo contra os efeitos deletérios do LPS. Porém, 

pesquisas sobre a influência do exercício físico em humanos estão estudando 

organismos saudáveis e com a concentração de marcadores imunológicos 

normais já na linha base (FREITAS et al., 2016). Neste sentido, falta verificar a 

influência do exercício sobre organismos posteriormente submetidos a agentes 

patógenos, de modo a averiguar efetivamente as possíveis melhoras que o 

exercício físico pode trazer para o sistema imune (FREITAS et al., 2016).  

No entanto, do ponto de vista ético, esse tipo de intervenção (intervir com 

o exercício físico e posteriormente administrar um agente patógeno) é 

inapropriada para ser realizada com humanos e, devido a isso, estudos desta 

natureza estão utilizando a atividade/exercício físico na prevenção ou tratamento 

de diversas disfunções associadas à inoculação de LPS em modelos animais. 

Porém, até o presente momento, foram encontrados apenas 12 estudos que 

administraram o LPS após um período de treinamento físico em camundongos 

C57BL/6, BALB-c, ICR e Ratos Sprague Dawley (CHEN; CHEN; JEN, 2010; 

GONÇALVES et al., 2012; HUEY & MEADOR, 2008; ISHIZASHI et al., 1995; 

KATO et al., 2006; LITTLEFIELD et al., 2015; MARTIN et al., 2013; MARTIN et 

al., 2014; PEPPLER et al., 2016; PEPPLER et al., 2017; RAMOS et al., 2010; 

ROWSEY et al., 2006). 

1.1. Objetivo geral 

O presente estudo objetivará verificar os efeitos protetivos de diferentes 

modelos de exercício físico (treinamento intervalado de alta intensidade – HIIT; 

e treinamento contínuo de intensidade moderada) sobre respostas inflamatórias 

e de estresse oxidativo em camundongos fêmeas C57BL/6 submetidos à 

indução de inflamação sistêmica por LPS. 

1.2. Objetivos específicos 

Comparar os efeitos protetivos de diferentes modelos de exercício físico (HIIT 

e treinamento contínuo de intensidade moderada), iniciados seis semanas antes 

da injeção de LPS, sobre: 
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1. a temperatura corporal dos animais; 

2. o nível cerebral (córtex e hipocampo) de marcadores do estresse oxidativo 

(espécies reativas de oxigênio -ROS- e substâncias reativas ao ácido 

tiobarbitúrico -TBARS-); 

3. a atividade de enzimas antioxidantes e substâncias antioxidantes não 

enzimáticas (catalase -CAT-, superóxido dismutase -SOD- e conteúdo 

tiólico total) no cérebro (córtex e hipocampo); 

4. os níveis séricos de citocinas inflamatórias (IL-6 e TNF-α). 

1.3. Justificativa 

Levando em conta a existência de apenas de 12 trabalhos que 

administraram o LPS após um período de treinamento físico, salienta-se a 

necessidade de realizar novos estudos com exercício físico, pois somente quatro 

dos doze estudos trabalharam com esse tipo de metodologia (CHEN; CHEN; 

JEN, 2010; GONÇALVES et al., 2012; RAMOS et al., 2010; KATO et al., 2006), 

sendo que o restante utilizou intervenções com atividade física. Além disso, dos 

estudos que utilizaram exercício físico, a intervenção foi somente com exercício 

contínuo de intensidades leve ou moderada, não sendo encontrado na literatura 

científica estudo utilizando como intervenção outras formas de exercício físico 

utilizando cargas de alta intensidade, como exercício de força, ou exercício 

intermitente de alta intensidade. Finalmente, nenhum desses estudos com 

exercício físico utilizou a temperatura corporal como desfecho principal, e essa 

é uma das alterações características da resposta imune, sendo indispensável 

para monitorar a progressão da doença (MEI et al., 2018). No caso de 

camundongos C57BL/6, há uma alteração marcada no sentido da hipotermia 

(MEI et al., 2018). 

Por fim, levando em conta que o LPS é fator determinante para o 

desenvolvimento de neuroinflamação e neurodegeneração (LITTLEFIELD et al., 

2015) e que as enzimas superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase 

(GPx) e catalase (CAT) compõem o principal sistema de defesa antioxidante que 

pode proteger as células cerebrais contra o dano oxidativo (DRINGEN; 

PAWLOWSKI; HIRRLINGER, 2005; ANDREAZZA et al., 2008), faz-se 
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necessário determinar os parâmetros oxidantes e anti-oxidantes cerebrais em 

organismos submetidos ao LPS. 

1.4. Hipóteses 

1.4.1. Espera-se que a temperatura corporal dos grupos exercício tenha uma 

queda menos acentuada do que o grupo sedentário após a administração de 

LPS, em virtude do efeito anti-inflamatório do exercício (PETERSEN & 

PEDERSEN, 2005); 

1.4.2. Espera-se que os níveis dos marcadores pró-inflamatórios (IL-6 e TNF-α), 

e de estresse oxidativo estejam mais baixos nos grupos exercício, pois ambos 

modelos de exercício já se mostraram eficientes em promover reforços 

imunológicos semelhantes (BARTLETT et al., 2017), porém, com queda mais 

acentuada no grupo contínuo de intensidade moderada, pois sabemos que os 

níveis de IL-6 são mais influenciados pelo volume do que pela intensidade do 

exercício físico, da mesma forma que o TNF-α é um dos compostos que 

estimulam a produção de IL-6;  

1.4.3. Espera-se que as enzimas antioxidantes estejam mais ativadas e o 

conteúdo tiólico total esteja mais elevado nos grupos exercício físico em 

comparação ao grupo controle, devido ao efeito antioxidante do exercício 

(POWERS; JI; LEEUWENBURGH, 1999; SHERN-BREWER et al, 1998; 

VINCENT et al., 1999). 

 

2. Revisão de Literatura 

2.1 Sistema imune 

No corpo humano existe uma série de defesas contra toda e qualquer 

partícula estranha que entre no organismo. Essa partícula estranha é 

denominada “material não próprio” e pode ser qualquer tipo de patógeno (vírus, 

micróbios, bactérias, fungos, ectoparasitas, protozoários, vermes, etc.) e, até 

mesmo, um enxerto de um órgão capaz de salvar vidas (PLAYFAIR & CHAIN, 

2013). Para essa defesa, o corpo dispõe de uma série de órgãos, células, 

moléculas, hormônios e moduladores interativos, que juntos formam nosso 



25 
 

  

sistema imune. Além da eliminação de vírus, bactérias, fungos e macromoléculas 

estranhas, o sistema imune é responsável pela remoção de células mortas, 

estabelecimento de memória imunológica e por impedir o crescimento anormal 

de células cancerosas, combatendo os tumores (PLAYFAIR & CHAIN, 2013). 

Didaticamente, o sistema imune é dividido em imunidade inata e 

imunidade adaptativa. Ressalta-se que essa divisão é somente para facilitar a 

compreensão de forma teórica, pois ambas atuam simultaneamente no 

organismo. Além do mais, as duas são constituídas por elementos celulares e 

humorais (i.e., livres no soro ou nos líquidos corporais). 

A imunidade inata é composta pela pele, membranas mucosas, 

temperatura corporal, algumas subpopulações de leucócitos (neutrófilos, 

eosinófilos, basófilos, monócitos, células natural killers –NK–) e barreiras 

inflamatórias. Ela responde aos estímulos de maneira não específica, isso quer 

dizer que todo o organismo não próprio que tentar entrar em nosso corpo, 

independentemente do que seja, encontrará resistências externas a essa 

entrada (pele e membranas mucosas) e, caso essas defesas falhem, será 

atacado de modo “impessoal” por todas as células que compões a imunidade 

inata (as subpopulações de leucócitos supracitadas) que se utilizarão de 

processos fagocíticos, citotóxicos e inflamatórios para eliminá-los (PLAYFAIR & 

CHAIN, 2013). A imunidade inata, então, não apresenta memória imunológica 

devido ao fato dos ataques serem indiscriminados, não havendo meios para que 

elas se previnam de um novo ataque desse invasor.  

Todos patógenos possuem em sua estrutura uma molécula chamada 

antígeno, que, via de regra, são peptídeos presentes nessas células, porém 

podem ser proteínas próprias expressas em concentrações acima do normal, 

como no caso de tumores. O sistema imune adaptativo tem a habilidade de 

reconhecer essas substâncias e, com isso, produzir respostas específicas ao 

patógeno. A imunidade adaptativa é constituída pela subpopulação de leucócitos 

denominada linfócitos (subdividindo-se em linfócitos T e linfócitos B), bem como 

pelas imunoglobulinas (Ig), que também são conhecidas como anticorpos. Os 

linfócitos respondem seletivamente a milhares de antígenos diferentes, sendo 

que os linfócitos B são os responsáveis pela secreção de anticorpos (IgA, IgD, 
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IgE, IgG e IgM, com a produção de IgG correspondendo à 75% da produção total 

de imunoglobulinas), neutralização de toxinas bacterianas e alguns vírus, 

realização da opsonização (facilitação da fagocitose) e ativação do sistema 

complemento (conjunto de proteínas que auxiliam as células imunes na atuação 

contra qualquer patógeno, pertencendo à imunidade inata). Já os linfócitos T 

auxiliam os linfócitos B na produção de Ig, destroem células infectadas por vírus, 

ativam macrófagos e secretam citocinas que induzem a inflamação (PLAYFAIR 

& CHAIN, 2013).  

Os linfócitos T ainda se subdividem em células T auxiliares (ajudam na 

comunicação e ativação de outros leucócitos, bem como na estimulação das 

células B para produzirem mais anticorpos), células T citotóxicas (aquelas que 

atacam e destroem diretamente o patógeno) e células T regulatórias (sua ação 

é prioritariamente induzir imunossupressão, inibindo o sistema imune para evitar 

sua hiperativação). 

Como os linfócitos respondem de maneira específica aos antígenos, após 

uma infecção ser controlada e eliminada do organismo, eles têm a capacidade 

de ficarem pré-ativados para combater o mesmo agente infeccioso da forma 

mais eficiente e rápida, caso o mesmo volte a penetrar em nosso corpo. A esse 

fenômeno que chamamos de memória imunológica (PLAYFAIR & CHAIN, 2013), 

e como pode-se ver, o sistema imune adaptativo que é o responsável por ela. 

Conceituando, memória imunológica nada mais é do que um padrão de resposta 

imunológica permanentemente alterado perante determinado antígeno. 

No entanto, como já foi citado, as imunidades inata e adaptativa atuam de 

forma simultânea. Geralmente, a resposta inata precede e desencadeia a 

adaptativa, isso devido ao fato da não especificidade da primeira perante o 

invasor (portanto, uma resposta rápida), enquanto que a segunda deve 

reconhecer o antígeno e secretar Igs adequadas (demandando tempo para isso).  

A imunidade inata é ativada quando as células utilizam conjuntos 

especializados de receptores para reconhecer diferentes micro-organismos 

invasores, contribuindo para a ativação de um número limitado de mecanismos 

básicos de eliminação de micro-organismos, basicamente com neutrófilos (que 

correspondem a aproximadamente 95% de todos os leucócitos 
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polimorfonucleares) e macrófagos realizando fagocitose de bactérias e com a 

libração de interferons antivirais (proteínas produzidas pelos leucócitos e 

fibroblastos para interferir na replicação de vírus, bactérias e células tumorais, 

além de estimular outras células de defesa). Já a maioria das respostas 

adaptativas é exercida via interação entre 1) anticorpo com o sistema 

complemento; 2) anticorpo com células fagocíticas (como, por exemplo, 

macrófagos); e 3) células T com macrófagos; mesmo que alguns mecanismos 

atuem de forma independente contra os antígenos. A Figura 1 apresenta um 

esquema simplificado dos mecanismos envolvidos nas respostas inatas e 

adaptativas e suas interações. 

 

 

Figura 1. Esquema simplificado dos mecanismos da imunidade inata e adaptativa, bem como sua interação. 

PMN (leucócito polimorfonuclear ou granulócitos: compreendem cerca de 80% dos leucócitos no sangue, 

compreendendo os neutrófilos, eosinófilos e basófilos); DC (célula dendrítica: apresentam antígenos para 

os linfócitos T); NK (célula natural killer); T (linfócito T); B (linfócito B). Adaptado de Playfair & Chain (2013). 
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2.2 Inflamação 

A inflamação é produzida exclusivamente por compostos da imunidade 

inata, mais precisamente por três mecanismos distintos: 1) quando o sistema 

complemento é ativado; 2) pelas proteínas de fase aguda; e 3) pelos mastócitos 

(célula similar aos basófilos) quando danificados. A inflamação tem a função de 

promover a quimiotaxia (processo de atração de células em direção a um 

gradiente químico) de leucócitos polimorfonucleares e monócitos para o local 

infectado (foco de inflamação) e aumentar a permeabilidade do endotélio 

vascular, de modo a facilitar o ingresso dos componentes imunes séricos no 

tecido lesado (PLAYFAIR & CHAIN, 2013). O aumento de permeabilidade 

endotelial é o maior responsável pelos principais sintomas da inflamação, que 

são: rubor, calor, edema e dor. A figura 2 exemplifica de forma simplificada as 

principais etapas da inflamação aguda.  

 

 

Figura 2. Esquema simplificado dos mecanismos envolvidos na inflamação aguda perante uma invasão 

bacteriana (hastes pretas). PMN (leucócito polimorfonuclear ou granulócitos: compreendem cerca de 80% dos 

leucócitos no sangue, compreendendo os neutrófilos, eosinófilos e basófilos). Adaptado de Playfair & Chain 

(2013). 
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Esse efeito agudo da inflamação é natural e indispensável ao correto 

funcionamento do sistema imune. Porém, caso a inflamação não cesse após 

alguns dias, pode se tornar crônica. De forma crônica, ela induzirá uma constante 

ativação imunológica, o que danificará o organismo, pois, ao passo que ele fica 

constantemente ativado, também passará a destruir células sadias. Isto se dá 

porque, com a ativação constante de macrófagos e monócitos via inflamação, as 

enzimas produzidas por eles, que são responsáveis pela remoção de células 

mortas, podem danificar as células sadias, bem como alguns compostos 

eicosanoides (prostaglandinas e leucotrienos, que são produzidos pela enzima 

Ciclo-oxigenase (COX) – principalmente pela a isoenzima COX-2 – a qual a 

expressão é induzida por mediadores pró-inflamatórios vindos de monócitos e 

magrófagos) podem bloquear a função dos leucócitos. Além disso, as enzimas 

lisossômicas (enzimas bactericidas) também são capazes de gerar danos aos 

tecidos normais. 

A inflamação crônica se dá devido à ausência de qualquer resposta imune 

específica ou por ação persistente de antígenos, em particular nas infecções 

intracelulares, como tuberculose, brucelose, leishmaniose, esquistossomose, 

entre outras (PLAYFAIR & CHAIN, 2013). Ela está ligada a danos vasculares 

que podem levar a doenças severas, falência de órgãos e até à morte 

(PLAYFAIR & CHAIN, 2013). Além disso, a inflamação sistêmica de baixo grau 

é associada com várias disfunções, como a resistência à insulina, aterosclerose, 

neurodegeneração, crescimento tumoral (LEONARD, 2007; PRADHAN et al., 

2001; PEDERSEN & SALTIN, 2006) e aumento do risco de câncer (COUSSENS 

& WERB, 2002).  

Com essas informações, torna-se importante conhecer, quantificar e 

analisar os processos inflamatórios e imunes do organismo, inclusive ligados ao 

exercício físico, pois esses aspectos podem limitar a performance física, como 

também a prática do exercício pode influenciá-los, de modo a induzir processos 

inflamatórios, anti-inflamatórios, imunossupressores e adaptações ao sistema 

imunológico.  
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Para desencadear respostas imunes (como a divisão e diferenciação 

celular, além da secreção de anticorpos) e inflamatórias, as células do sistema 

imune necessitam comunicar-se entre si. Essa comunicação só pode ser feita de 

duas formas: 1) interação receptor-receptor, por contato direto; 2) por intermédio 

de moléculas chamadas citocinas (PLAYFAIR & CHAIN, 2013). As citocinas são 

moléculas proteicas, glicolisadas ou não, que enviam diversos sinais 

estimulatórios, modulatórios ou inibitórios para as diferentes células do sistema 

imunológico. Tem função autócrina (agindo na própria célula produtora), 

parácrina (atuando em células próximas) e endócrina (quando sua ação é à 

distância). Atuam em concentrações baixíssimas e sua síntese habitualmente 

ocorre após estimulação antígena. Podem ter funções pró-inflamatórias 

(induzem que o sistema imune inato produza inflamação) e anti-inflamatórias 

(inibem a produção de citocinas pró-inflamatórias).  

As citocinas são subdivididas nas seguintes categorias: 

. Adipocinas: Secretadas pelo tecido adiposo; 

. Miocinas: Produzidas e secretadas pelas células musculares (miócitos) 

em resposta à contração muscular; 

. Quimiocinas: Responsáveis por promover a quimiotaxia; 

. Linfocinas: Produzidas pelos linfócitos; 

. Interferons: Envolvidos nas respostas antivirais; 

. Fatores de necrose tumorais: Citocinas que podem causar a morte 

celular (apoptose); 

. Interleucinas: Termo inicialmente utilizado para designar as citocinas 

que agiam sobre os leucócitos. Porém se utiliza, hoje, para a designação de 

moléculas de citocinas mais recentes. São produzidas principalmente por quatro 

tipos de células T (células T auxiliares do tipo 2 – Th2; células reguladoras Tr1, 

Th1, Th17 e células T CD8+), mas também, monócitos, macrófagos, células 

teciduais (como as dendríticas) que apresentam papel importante na ativação 

dos linfócitos e na indução da divisão de outras células (ASADULLAH; STERRY; 

VOLK, 2003). 

https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lulas_T
https://pt.wikipedia.org/wiki/Macr%C3%B3fago
https://pt.wikipedia.org/wiki/Linf%C3%B3cito
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Ademais, concentrações elevadas desses compostos, como a 

interleucina-6 (IL-6) e outro biomarcador inflamatório (proteína C-reativa), são 

associadas com o aumento do risco para diversos tipos de cânceres (SIEMES 

et al., 2006; TSILIDIS et al., 2008; HEIKKILA et al., 2009; WANG et al., 2011; 

DOSSUS et al., 2010), doença cardiovascular (REILLY et al., 2005), osteoporose 

(PFEILSCHIFTER et al., 2002), diabetes mellitus (KADOGLOU et al., 2007) e 

caquexia geriátrica (YEH et al., 2001). Devido a isso, parece razoável a utilização 

das citocinas como parâmetros de avaliação (ou biomarcadores) da atividade 

inflamatória e imune. 

Dentre os métodos existentes para realizar sua quantificação sérica, 

destaca-se o uso da técnica denominada Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay 

(ELISA), a qual é um dos procedimentos mais confiáveis e validados para 

mensurar as citocinas individualmente (LENG et al., 2008). Seu funcionamento 

se baseia na utilização de um anticorpo específico para a citocina de interesse, 

onde a ligação antígeno-anticorpo se dará de forma natural. Porém, esse 

anticorpo é ligado a uma enzima, e, no passo final, uma substância contendo o 

substrato da enzima é adicionada. A reação posterior produzirá uma mudança 

na cor do substrato, tornando-o detectável.  

2.3 Desfechos inflamatórios 

2.3.1 Interleucina-6 (IL-6) 

2.3.1.1 Histórico e estrutura molecular 

Em 1968, alguns estudos (MILLER; MITCHELL, 1968; CLAMAN; 

CHAPERON; SELNER, 1968) reportaram uma interação entre as células T e B 

durante a produção de anticorpos. Devido às tecnologias da época, somente foi 

possível observar que algumas atividades nos sobrenadantes de células T 

cultivadas induziam a proliferação e diferenciação de células B. Isso permitiu 

apenas que os cientistas pudessem teorizar que possivelmente as células T 

secretavam algumas moléculas que estimulavam as células B a produzirem 

anticorpos. 

Essas moléculas foram subsequentemente descobertas e denominadas 

fatores de crescimento das células B e/ou fatores de diferenciação das células 
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B. Seus estudos iniciais começaram em 1973, com a descoberta de fatores 

solúveis que aumentavam a produção de anticorpos (KISHIMOTO; ISHIZAKA, 

1973; KISHIMOTO; ISHIZAKA, 1973b; KISHIMOTO; ISHIZAKA, 1973c) e de um 

fator de substituição de células T (SCHIMPL; WECKER, 1973). Entre os anos de 

1975 e 1980, concluiu-se que linfócitos de coelho ou células B de murinos 

induziam a produção de Ig em células B (KISHIMOTO et al., 1975; PARKER et 

al., 1980) e foram descobertos dois fatores envolvidos no crescimento e na 

diferenciação de células B (KISHIMOTO et al., 1978). Já, em 1982, foi realmente 

conhecido o fator de crescimento de células B (HOWARD et al., 1982). Seis anos 

depois, foi constatado que sua subdivisão (o fator de crescimento de células B-

II) induzia o crescimento e a produção de IgM em células B de murinos 

(posteriormente essa substância foi denominada como IL-5) (KINASHI et al., 

1986).  

Em 1986, uma nova interleucina humana foi descoberta, chamada de fator 

estimulador de células B-2 (BSF-2), a qual fazia parte dos fatores de 

diferenciação de células B, cuja função era induzir os linfócitos a produzirem Ig 

(HIRANO et al., 1986). Atualmente, esse fator é conhecido como IL-6.  

O gene da IL-6 está localizado no cromossomo 7p21 do genoma humano 

(SEHGAL et al.,1986) e no cromossomo 5 de ratos (MOCK et al.,1989). Os 

genes da IL-6 humana já foram clonados e sequenciados, contendo em sua 

estrutura quatro introns e cinco exons (ZILBERSTEIN et al., 1986; YASUKAWA 

et al., 1987). Ela é uma glicoproteína de cadeia simples com uma massa 

molecular relativa variando de 21kDa a 30kDa, dependendo da fonte celular e 

método de preparação (HIRANO et al., 1985; CAYPHAS et al., 1987; VAN 

DAMME et al., 1987; VAN DAMME et al., 1988), contendo 185 resíduos de 

aminoácidos (XU et al., 1997), onde sua estrutura tridimensional em solução foi 

determinada pela técnica de espectroscopia de ressonância magnética nuclear 

multidimensional heteronuclear, tendo como resultado que a IL-6 é uma proteína 

que contém cinco α-hélices intercaladas com alças de comprimento variável, 

sendo que quatro dessas hélices constituem um feixe clássico com a quinta 

hélice localizada na alça do espectro de dicroísmo circular (XU et al., 1997) 

(Figura 3) 
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Figura 3. Imagem estéreo da estrutura da IL-6 obtida pela técnica de espectroscopia de 

ressonância magnética nuclear multidimensional heteronuclear (Domínio público). Cada 

hélice individual está nomeada (A, B, C, D e E). 

2.3.1.2 Funções, valores de referência e relações com patologias 

Como essa molécula tem várias funções, ela já foi chamada de muitos 

nomes, como BSF-2, e foi considerada um novo interferon. Porém, 

posteriormente, descobriu-se que ela não tinha ação antiviral (HIRANO et al., 

1988). Ademais, nominaram-na fator de crescimento de hibridoma, fator de 

crescimento de plasmocitoma e fator estimulador de hepatócitos, que induziam 

reações de fase aguda (GAULDIE et al., 1987; ANDUS et al., 1987), devido ao 

fato da IL-6 exibir um grande efeito estimulador no crescimento de plasmocitoma 

de murinos (SUEMATSU et al., 1992) e mieloma humano (KAWANO et al., 

1988). Além disso, como ela induz a produção de células do sistema imune pelo 

progenitor mielóide, ela também foi referida como indutor tipo 2 de macrófagos 

e granulócitos (SHABO et al., 1988). Em adição a todas essas funções, a IL-6 

tem um papel chave na inflamação, dado que é um dos principais indutores de 

várias proteínas de fase aguda (proteínas que produzem inflamação), como a 

proteína C-reativa, amilóide A sérica, fibrinogênio, haptoglobina, entre outros 

(HEINRICH PC; CASTELL JV & ANDUS, 1990).  
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Dentre as funções que a IL-6 desempenha, destacam-se a influência que 

ela tem sobre as repostas imunes antígeno-específicas e reações inflamatórias. 

Além disso, ela é capaz de induzir o crescimento de células T e diferenciação de 

células T citotóxicas através do aumento da expressão do receptor de IL-2 

(NOMA et al., 1986) e produção de IL-2 (HIBI et al., 1990), bem como induzir a 

proliferação de timócitos (local de maturação dos linfócitos T). Na hematopoiese, 

uma ação conjunta de IL-6 e IL-3 suportam a formação de colônias de blastócitos 

(células embrionárias, ainda não diferenciada) que se diferenciarão em 

macrófagos e megacariócitos (YOSHIZAKI et al., 1998).  

Nesse mesmo sentido, a IL-6 tem efeitos pronunciados na massa óssea, 

podendo induzir a diferenciação de osteoclastos e sua ativação in vitro (TAMURA 

et al., 1993), porém pode estar envolvida na inflamação sinovial e dano 

periarticular à cartilagem e ao osso, devido aos altos níveis séricos dessa 

citocina se correlacionarem com a gravidade da destruição radiográfica 

(DASGUPTA et al., 1992) e com a diminuição da produção de agrecano (proteína 

central proteoglicada cartílago-específica) e colágeno do tipo II pelos condrócitos 

(LEGENDRE et al., 2003). Essas duas substâncias juntas formam um 

componente fundamental para a estrutura e função da cartilagem das 

articulações. Além disso, parece estar envolvida em danos às cartilagens e 

ossos (KUDO et al., 2003). 

Outra função da IL-6 é induzir a expressão endotelial de moléculas de 

adesão e a produção endotelial da proteína quimioatrativa de monócitos-1 (MCP-

1) (ROMANO et al., 1997), que é uma proteína responsável pela quimiotaxia de 

monócitos, e parece que tem relação direta com a quimiotaxia de outros tipos de 

leucócitos, pois ratos knockout para a síntese de IL-6 acumulam menos 

leucócitos no local da inflamação (ROMANO et al., 1997) e ocorre a diminuição 

da migração de linfócitos e monócitos para o tecido infectado através do 

endotélio das vênulas pós-capilares (HURST et al., 2001). Ademais, há o 

envolvimento no recrutamento de células vasculares mesenquimais e 

neoangiogênese in vivo (GIRAUDO et al., 1996) e na indução da proliferação de 

fibroblastos sinoviais (MIHARA et al., 1995). É devido ao fato que a IL-6 exerce 

diversos eventos proliferativos, diferenciativos e de maturação, dependendo da 
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natureza da célula alvo, bem como diferentes funções no organismo, que essa 

proteína ganha o status de citocina pleiotrópica (KISHIMOTO, 2006).  

Em condições fisiológicas, os níveis séricos de IL-6 variam de 1 a 5 pg/mL, 

valores considerados muito baixos, embora seu volume possa aumentar mais de 

100.000 vezes durante fases iniciais de inflamação (KISHIMOTO, 1989; 

KISHIMOTO, 2005). Essa citocina está envolvida na resposta imune inata, o que 

significa que há uma elevação dos seus níveis séricos caso ocorra alguma 

infecção, sendo produzida por monócitos e macrófagos (KISHIMOTO, 2005). 

Também pode estar envolvida na resposta imune adquirida, induzindo os 

linfócitos B a produzirem imunoglobulinas (KISHIMOTO, 1989).  

Como já vimos, a IL-6 exibe um papel importante em processos 

inflamatórios e, devido a essa ação pró-inflamatória, ela é um importante 

biomarcador de inflamação. E por esse motivo que é natural que a produção 

exacerbada e crônica dessa interleucina esteja associada ao desenvolvimento 

de várias doenças autoimunes, inflamatórias e, até mesmo, canceres 

(KISHIMOTO, 1989; KISHIMOTO, 2005; AKIRA; TAGA & KISHIMOTO, 1993; 

TANAKA; KISHIMOTO, 2012). 

Mesquida et al. (2014), em seu artigo de revisão, apresentam uma tabela 

modificada de Simon (2011), enumerando as seguintes doenças onde a IL-6 

desempenha um papel na patogênese: 

- doenças inflamatórias: artrite reumatoide crônica, artrite juvenil, doença de Still 

do adulto, doença de Castleman, doença de Graves, osteoartrite, doença 

inflamatória intestinal, doença intersticial pulmonar, esclerose sistêmica, 

inflamação intraocular, policondrite recidivante, espondilite anquilosante, sepse, 

asma e endometriose; 

- doenças neurológicas: esclerose múltipla, doença de Alzheimer, esquizofrenia, 

depressão, mania e estresse psicológico; 

- canceres: câncer de mama, câncer de próstata, carcinoma de células renais 

metastático, mieloma múltiplo e câncer colorretal; 
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- infecções: infecções pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), vírus 

linfotrópico da célula humana do tipo 1 (HTLV-1), malária cerebral, infecção 

meningocócica e infecções do trato urinário. 

É devido ao fato que a IL-6 é um ótimo marcador inflamatório e à relação 

de que seus níveis elevados são fatores de risco para inúmeras doenças, que 

essa citocina é um desfecho tão importante e estudado, sendo uma das citocinas 

mais pesquisadas nas ciências biológicas e da saúde.  

2.3.1.3 Efeitos da IL-6 como miocina e sua relação com o exercício físico 

É importante salientar, principalmente para as ciências que estudam o 

movimento humano, que além de uma interleucina, a IL-6 é uma miocina.  

Como já foi mencionado, as miocinas são citocinas, proteínas pequenas 

ou peptídeos, que são produzidos e liberados pelos miócitos em resposta à 

contração muscular (PEDERSEN et al., 2007), ou seja, em resposta ao 

movimento corporal. Essa é uma área recente do conhecimento, visto que o 

termo miocina foi proposto pela primeira vez em 2003 por Pedersen et al. (2003).  

Do mesmo modo que as citocinas, as miocinas têm efeitos autócrinos, 

parácrinos e endócrinos, com efeitos sistêmicos ocorrendo em concentrações 

picomolares (PEDERSEN & FEBBRAIO, 2012; PEDERSEN, 2013). Estão 

envolvidas em alterações metabólicas associadas ao exercício físico, 

adaptações ao treinamento, participando da regeneração e reparos dos tecidos, 

imunomodulação, sinalização, expressão e diferenciação celular, bem como na 

manutenção do funcionamento corporal saudável (PEDERSEN et al., 2007).  

Ao contrário da IL-6 quando citocina, que tem ação pró-inflamatória, a IL-

6 quando miocina tem ação anti-inflamatória. Isso se dá, devido às vias de 

sinalização de IL-6 se diferirem de maneira muito prenunciada entre os miócitos 

(que produzem a miocina) e os monócitos/macrófagos (que produzem a citocina) 

(BRANDT & PEDERSEN, 2010). A via de sinalização de IL-6 em macrófagos ou 

monócitos é dependente da ativação da via de sinalização de NF-κB (factor 

nuclear kappa B) (BRANDT & PEDERSEN, 2010), que é um complexo proteico 

que desempenha funções como fator de transcrição, desempenhando um papel 

fundamental na regulação da resposta imunitária à infecção. 
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No entanto, a expressão intramuscular de IL-6 pelos miócitos é regulada 

por uma rede de cascatas de sinalização, incluindo as vias Ca2/NFAT e 

glicogênio/p38 MAPK (BRANDT & PEDERSEN, 2010). Dessa forma, quando a 

IL-6 é sinalizada em monócitos ou macrófagos, cria-se uma resposta pró-

inflamatória, enquanto que a ativação e sinalização da IL-6 no músculo é 

totalmente independente de uma prévia resposta de TNF ou ativação de NF-κB 

(BRANDT & PEDERSEN, 2010). 

Falando especificamente sobre a relação entre a IL-6 e a 

atividade/exercício físico, em 1991, Northoff & Berg (1991), foram os primeiros a 

reportarem aumentos plasmáticos na concentração de IL-6 em resposta ao 

exercício. Nessa época, ainda não se tinha o conhecimento de que o músculo 

atuava como um órgão endócrino em resposta a ação contrátil. Foi somente 17 

anos depois que a IL-6 foi descoberta como miocina, sendo a primeira molécula 

dessa classe conhecida pela ciência, a qual era secretada na corrente sanguínea 

em resposta às contrações musculares (PEDERSEN & FEBBRAIO, 2008).  

No que se refere aos efeitos agudos, seus níveis plasmáticos aumentam 

mais drasticamente do que qualquer outra citocina (OSTROWSKI et al., 1998a; 

PEDERSEN & HOFFMANN-GOETZ, 2000) e podem aumentar em até 100 vezes 

em resposta ao exercício físico (mesmo que aumentos menores sejam mais 

frequentes), porém a magnitude da resposta é dependente da intensidade e, 

especialmente, da duração do exercício, enquanto que o modo de exercício 

parece ter pouco efeito (FISCHER, 2006). 

No entanto, para se ter uma resposta sistêmica pronunciada no 

organismo, é necessário realizar exercício físico prolongado, envolvendo massa 

muscular significante na atividade contrátil (FISCHER, 2006), como já foi 

notificado em uma corrida de 246 km de distância, onde seus níveis plasmáticos 

aumentaram 8.000 vezes (MARGELI et al., 2005). Porém, deve-se ter em mente 

que os níveis de IL-6 têm seu pico imediatamente após o exercício ou pouco 

depois, seguido de uma diminuição rápida aos níveis pré-exercício (FISCHER et 

al., 2004; OSTROWSKI et al., 1998b). 

O ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) é responsável pela 

transferência de informação do DNA até o local de síntese de proteínas. Em 
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resposta ao exercício, é detectável um aumento no conteúdo do mRNA de IL-6 

no músculo esquelético envolvido na atividade após 30 minutos, com aumentos 

de até 100 vezes sendo detectados ao final da sessão de exercício (KELLER et 

al., 2001; STEENSBERG et al., 2002), aumentando, assim, a síntese de IL-6. 

Através de biópsias no músculo vasto lateral de humanos, com técnicas de 

hibridização in situ e imunohistoquímica, constatou-se que as fibras musculares 

contráteis são uma fonte de mRNA de IL-6 (HISCOCK et al., 2004; PENKOWA 

et al., 2003).  

Aparentemente, os níveis de IL-6 que se acumulam no interstício (líquido 

claro e transparente que banha as células de todos os animais) das fibras 

musculares envolvidas no exercício podem ser de cinco a 100 vezes superiores 

aos encontrados na circulação (LANGBERG et al., 2002; ROTTER; NAGAEV; 

SMITH, 2003). No entanto, quando foi medido simultaneamente as 

concentrações arterio-venosa de IL-6 e o fluxo sanguíneo da perna, foi 

demonstrado que grandes quantidades de IL-6 podem ser liberadas pela perna 

exercitada. 

No ano de 1997, um estudo sugeriu que o aumento nos níveis de IL-6 

advindos do exercício físico era devido ao dano muscular, ou seja, quanto mais 

danos às fibras musculares a atividade proporcionasse, maiores seriam os níveis 

séricos de IL-6 (BRUUNSGAARD et al., 1997). No entanto, atualmente já é 

sabido que o exercício excêntrico (que proporciona um maior dano muscular) 

não é associado com maiores incrementos nos níveis de IL-6 quando comparado 

à exercícios que envolvam contrações concêntricas (que proporciona um menor 

dano muscular) (FISCHER, 2006). O que geralmente acontece é que o exercício 

excêntrico pode resultar em um pico tardio e um decréscimo mais lento dos 

níveis plasmáticos de IL-6 durante a recuperação (HELLSTEN, et al., 1997; 

MacINTYRE et al., 2001; WILLOUGHBY; McFARLIN; BOIS, 2003). 

Em contraste, as respostas da IL-6 são sensíveis à intensidade do 

exercício (OSTROWSKI; SCHJERLING; PEDERSEN, 2000), o que pode 

representar indiretamente a massa muscular envolvida no exercício físico, 

devido ao fato que o músculo por si só é uma importante fonte de IL-6 plasmática 

(FISCHER et al., 2004; STEENSBERG et al., 2000), pois como já foi observado, 
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exercícios envolvendo uma massa muscular limitada (e.g.: músculos dos 

membros superiores) podem ser insuficientes para o aumento dos níveis 

plasmáticos de IL-6 a valores acima do pré-exercício (BERGFORS et al., 2005; 

HIROSE et al., 2004; NOSAKA & CLARKSON, 1996). Não parece ser o caso da 

corrida, visto que ela envolve porções maiores da musculatura, sendo por isso 

um dos exercícios que mais aumentam os níveis plasmáticos de IL-6 (FISCHER, 

2006). 

No entanto, a variável que mais determina a amplitude dos níveis de IL-6 

pós-exercício é a duração, pois mais do que 50% das variações plasmáticas 

dessa miocina após o exercício são explicadas unicamente pela duração da 

sessão, resultado que foi gerado através de uma regressão linear com os dados 

de 74 estudos e aproximadamente 800 sujeitos, tendo um R2 = 0,51 e um P < 

10-12 (FISCHER, 2006). No entanto, como o exercício realizado em alta 

intensidade geralmente é associado à baixa duração e o contrário é verdadeiro, 

a relação entre o volume plasmático de IL-6 e o aumento de duração pode ser 

ainda mais pronunciado se ajustado para a intensidade do exercício.  

Para exemplificar essa relação, estudo recente (DORNELES et al., 2016) 

verificou o efeito agudo de dois modelos de exercícios físicos intervalados 

(moderada e alta intensidade) sobre níveis sistêmicos de IL-6 em indivíduos com 

sobrepeso/obesidade e eutróficos. O exercício intermitente de alta intensidade 

(HIIE) consistia em 10 tiros de 60 segundos à 85-90% da potência máxima 

(Pmax) por 75 segundos à 50% da Pmax. O exercício intermitente de intensidade 

moderada (MIIE) foi realizado com 10 séries de 60 segundos à 70-75% da Pmax 

por 60 segundos à 50% da Pmax. Os indivíduos com sobrepeso/obesidade 

apresentaram um aumento progressivo nos níveis de IL-6 tanto imediatamente, 

quanto 30 minutos após o HIIE, enquanto que os eutróficos apresentaram um 

aumento significante somente 30 minutos após o exercício. O MIIE, por outro 

lado, não foi suficiente para modificar os níveis circulantes de IL-6. Com isso 

vemos que quando a duração do exercício é baixa, apenas aquele de 

intensidade alta teve uma elevação significativa de IL-6. 

No mesmo sentido, caso o volume das sessões de exercício se 

equipararem, um protocolo de HIIE (um minuto de esforço à 100% da velocidade 
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do consumo máximo de oxigênio - VO2max, por um minuto de descanso) pode 

promover respostas inflamatórias similares ao exercício contínuo de intensidade 

moderada (70% da velocidade do VO2max), inclusive aumentando os níveis 

séricos de IL-6 pós-exercício (CABRAL-SANTOS et al., 2015). 

Vale ressaltar que a IL-6 pode atuar no músculo que realiza a contração 

durante o exercício ou no tecido adiposo durante a recuperação, enquanto que 

a maioria dos outros órgãos e células-alvo são expostos apenas à IL-6 liberada 

para a circulação sistêmica, sendo que a relação dose-resposta e o timing devem 

ser considerados.  

A relação dose-resposta devido ao fato que aumentos consideráveis de 

IL-6 no plasma ocorrerão apenas se o exercício envolver uma massa muscular 

considerável, por um tempo considerável a uma intensidade considerável. Caso 

contrário, o aumento pode ser muito pequeno ou não existir. Mesmo assim, os 

maiores valores de IL-6 plasmática induzidos pelo exercício físico dificilmente 

excederão 100 pg/mL. No que se refere ao timing, o pico plasmático de IL-6 

ocorrerá imediatamente após (ou um pouco depois) do término do exercício 

físico e, devido a isso, os efeitos sistêmicos induzidos por essa miocina são 

esperados para ocorrer de forma mais importante durante a recuperação do 

exercício.  

No estudo de Cormie et al. (2015), os níveis séricos de IL-6 não se 

modificaram após alguma das três sessões diferentes de treinamento resistido. 

Em cada sessão experimental (separadas pelo período de sete a 10 dias entre 

elas) eram realizados seis exercícios para membros superiores. Foram 

realizadas três séries em cada exercício, onde somente a carga levantada e o 

número de repetições completadas em cada série diferiam entre as três 

condições experimentais. A sessão de baixa intensidade envolvia séries de 15 a 

20 repetições máximas (RM), a intensidade moderada correspondia a séries de 

10 a 12 RM e a alta intensidade, de seis a oito RM. Provavelmente a falta de 

incremento dos níveis plasmáticos de IL-6 se deu ao fato da baixa quantidade 

de massa muscular envolvida nas sessões e ao baixo tempo das mesmas. 

Porém, isso não indica, necessariamente, que não ocorreram aumentos nos 
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níveis intramusculares de IL-6, pois, como já mencionado, são cinco à 100 vezes 

superiores as concentrações plasmáticas. 

Em pessoas saudáveis, com idade variando de 18 a 30 anos, uma sessão 

de 30 minutos de exercício aeróbio contínuo à 75% do VO2max, foi suficiente para 

elevar os níveis plasmáticos de IL-6 (MAHARAJ et al., 2015). 

A IL-6 ainda atua de forma aguda em modificações metabólicas e 

hormonais, como é no caso que a infusão de IL-6 recombinante humana (rhIL-

6) aumenta o consumo de oxigênio e a produção de dióxido de carbono (CAREY 

et al., 2006; TSIGOS et al., 1997). Além disso, a elevação aguda de IL-6 menor 

que 200 pg/mL, tanto em indivíduos normais quanto com diabetes tipo 2, não foi 

suficiente para modificar a taxa de aparecimento de glicose (TA), 

desaparecimento de glicose (TD) ou glicose plasmática no estado pós-absortivo 

(PETERSEN et al., 2005; STEENSBERG et al., 2003a; KROGH-MADSEN et al., 

2006), sendo preciso aproximadamente 200 pg/mL para aumentar a TD e a 

oxidação de glicose (CAREY et al., 2006). No entanto, aumentos muito menos 

pronunciados de IL-6 plasmática vinda do exercício, aumentou tanto a TA quanto 

a TD (FEBBRAIO et al., 2004). Provavelmente alguns cofatores do exercício que 

são capazes de modular os efeitos da IL-6 explicam essas diferenças 

(FEBBRAIO et al., 2004). 

O aumento de rhIL-6 também é diretamente correlacionado com o 

aumento da lipólise e a oxidação de gordura (Van HALL et al., 2003; PETERSEN 

et al., 2005), e essa relação foi confirmada devido ao fato do efeito lipolítico se 

manter em adipócitos em cultura, sugerido um efeito direto da IL6 no tecido 

adiposo (PETERSEN et al., 2005). Com o exercício físico, foi observado um 

aumento de rh-IL-6 no tecido adiposo (KELLER et al., 2003), que parece ser 

mediado pelas catecolaminas (KELLER et al., 2004). 

Além disso, a IL-6 tem efeitos em vários hormônios, como no cortisol 

(TSIGOS et al., 1997), promovendo o aumento do hormônio adrenocorticotrófico 

(ACTH) (NAITOH et al., 1988) e sua anulação (quando injetado um anticorpo 

anti-IL-6) (PERLSTEIN et al., 1993) e, também, estimulando a liberação de 

corticotrofina pela glândula pituitária (HANISCH et al., 2000) e cortisol pelo córtex 

adrenal (GONZALEZ-HERNANDEZ et al., 1994). Aumentos consistentes de 
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cortisol podem ser alcançados com níveis plasmáticos de IL-6 a partir de 50 

pg/mL (FISCHER, 2006). Ademais, o aumento do cortisol pós-exercício é 

atenuado caso a liberação de IL-6 seja inibida pela suplementação de vitaminas 

C e E (FISCHER et al., 2004).  

No entanto, durante um clamp euglicêmico hiperinsulinêmico (padrão ouro 

para diagnóstico de resistência à insulina) não acontece o aumento de cortisol 

em resposta à IL-6 (CAREY et al., 2006). Isso pode indicar que outros fatores 

induzidos pelo exercício também façam parte da ativação do eixo hipotálamo-

pituitária-adrenal (FISCHER, 2006). Ademais, os níveis de cortisol podem estar 

envolvidos na regulação dos níveis de IL-6 (quando em grande quantidade) 

através de um feedback negativo (PAPANICOLAOU et al., 1996). 

Níveis elevados de IL-6 aumentam as concentrações plasmáticas de 

glucagon e hormônio do cresminento (GH) (FISCHER, 2006), bem como quando 

a concentração de IL-6 chega a valores iguais ou superiores de 300 pg/mL, 

ocorre um aumento nos níveis plasmáticos de adrenalina e noradrenalina (Van 

HALL et al., 2003). 

A IL-6 tem efeitos agudos imunorregulatórios importantes, como o fato de 

que infusões de rhIL-6 aumentam o cortisol plasmático (como visto acima), o 

receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra), IL-10, receptores solúveis do fator de 

necrose tumoral alfa (sTNF-R) e proteína C-reativa (CRP) (ROWSEY & 

KLUGER, 1994; STEENSBERG et al., 2003b; TILG et al., 1994). 

O aumento na concentração de cortisol é importante visto que ele tem 

propriedades anti-inflamatórias (BARNES, 1998). Pode-se notar que após uma 

infusão de rh-IL-6, ocorre um significante aumento do cortisol em uma hora 

(STEENSBERG et al., 2003b).  

Como o exercício físico intenso é associado com a redução da capacidade 

antimicrobiana dos neutrófilos (PEDERSEN & HOFFMANN-GOETZ, 2000), e 

isso parece ser mediado pelo cortisol (MANDELL; RUBIN; HOOK, 1970), bem 

como esse hormônio pode reduzir o número de linfócitos através do aumento da 

apoptose, é possível que altos níveis sistêmicos de IL-6 (como observado após 

um exercício prolongado e intenso) pode, em parte, ser responsável pelas 
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mudanças nas subpopulações leucocitárias e capacidade antimicrobial 

(FISCHER, 2006). 

Além disso, a o IL-1ra tem a função de atenuar o efeito da citocina pró-

inflamatória IL-1, pela redução da transdução de sinais através do receptor de 

IL-1 (GABAY et al., 1997). Após infusão de rhIL-6, os níveis plasmáticos de IL-

1ra ficam maiores por até uma hora (STEENSBERG et al., 2003b). Além disso, 

a IL-10 é capaz de inibir a produção de várias citocinas pró-inflamatórias 

incluindo o TNF-α, IL-1α e IL-1β, estimulada pelo LPS (MOORE et al., 1993; 

PRETOLANI, 1999). Linfócitos e monócitos são as principais fontes de IL-10, 

que aumenta sua concentração plasmática por duas horas, em resposta à 

infusão de rhIL-6 (STEENSBERG et al., 2003b). 

Infusões de IL-6 também induzem um aumento tardio de CRP a partir do 

fígado através da ativação do fator de transcrição citoplasmático 3 (STAT3) 

(STEENSBERG et al., 2003b; ZHANG et al., 1996). A CRP pode contribuir para 

o aumento plasmático de IL-1ra durante a recuperação do exercício, 

aumentando a liberação de IL-1ra a partir de monócitos (PUE et al., 1996). 

Por fim, enquanto que a citocina pró-inflamatória TNF-α pode estimular a 

produção de IL-6 como citocina (PLOMGAARD et al., 2005), a IL-6 como miocina 

não estimula a produção de TNF-α (STEENSBERG et al., 2003b). Ao invés 

disso, IL-6 atenua a produção estimulada por LPS de TNF-α (SCHINDLER et al., 

1990, STARKIE et al., 2003). Em adição, IL-6 pode atenuar o efeito do TNF-α 

pela indução do sTNF-R (TILG et al., 1994). 

Em suma, a produção e liberação de IL-6 pelos miócitos quando em 

atividade, pode facilitar uma resposta anti-inflamatória através de efeitos no 

fígado bem como em diferentes subpopulações de leucócitos (FISCHER, 2006), 

aumentando a produção de compostos anti-inflamatórios como o cortisol 

plasmático, o IL-1ra, IL-10 e sTNF-R. 

A partir deste ponto, serão abordados os efeitos crônicos do exercício 

físico sobre essa miocina. Vários estudos epidemiológicos verificaram uma 

associação negativa entre a quantidade de atividade física regular e os níveis 

basais de IL-6, de modo que quanto mais ativas as pessoas eram, menores 
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volumes plasmáticos de IL-6 elas tiveram (CESARI et al., 2004; COLBERT et al., 

2004; PANAGIOTAKOS et al., 2005). Considerando que os níveis basais de IL-

6 se referem à citocina de características pró-inflamatórias, não à miocina anti-

inflamatória, a diminuição dos seus níveis resulta em diminuição da atividade 

inflamatória e, por consequência, dos níveis inflamatórios sistêmicos.  

De fato, essa associação se confirmou em estudos experimentais 

utilizando cargas de exercício físico. Goldhammer et al., (2005) concluíram que 

12 semanas de treinamento aeróbio contínuo em intensidade moderada (70 a 

80% da frequência cardíaca máxima individual) reduziu os níveis séricos de IL-

6 de uma média de 2,5 (±1,5) para 1,4 (±0,6) pg/mL. Nota-se que, mesmo os 

níveis iniciais estando dentro da normalidade, ocorreu uma diminuição 

significativa dessa citocina, caracterizando o potencial de influência crônica que 

o exercício contínuo de intensidade moderada tem sobre ela. 

No mesmo sentido, três sessões semanais (com duração de 25-30 

minutos) de treinamento contínuo de intensidade moderada por 10 meses foi 

suficiente para diminuir os níveis séricos de IL-6 em idosos de ambos os sexos. 

Nesse estudo, as médias dos níveis de linha base também estavam com valores 

normais, variando de aproximadamente 4,5 a 5,1 pg/mL (sabe-se que os valores 

de referência vão até 5,0 pg/mL, no entanto 0,1 pg é praticamente irrelevante), 

porém após a intervenção, reduziram para aproximadamente 3 pg/mL (KOHUT 

et al., 2006). O mesmo estudo verificou que o mesmo volume de treinamento de 

força e flexibilidade não alterou esse parâmetro (KOHUT et al., 2006). Vale 

ressaltar que os valores de linha base estavam praticamente normais. 

Em contrapartida, no que se refere ao treinamento de força, 14 semanas 

de treinamento resistido, com três sessões semanais com duração média de 

uma hora cada, realizando três séries variando de 17 a 12 repetições, em cinco 

exercícios para os membros superiores, dois para o tronco e cinco para os 

membros inferiores, a uma intensidade variando de 40 a 70% de 1RM, realizado 

por 15 homens com fatores de risco para síndrome metabólica, com média de 

idade de 57,5 (± 7,1) anos, foram suficientes para reduzir nos níveis séricos de 

repouso de IL-6. Porém, a amostra estava, em média, com níveis altos dessa 

citocina nas análises de linha base (155 ± 50,2 pg/mL) que foram diminuídos 
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para 124 (± 26,7) pg/mL (MARTINS et al., 2015). Isso ressalta que o exercício 

resistido tem potencial para modificar os níveis séricos de repouso da IL-6. 

Porém, parece que o potencial desse tipo de treinamento em reduzir os 

níveis de IL-6 é menor do que o do exercício contínuo e é significativo apenas 

em altas concentrações dessa citocina, pois no estudo de Karabulut et al. (2013), 

do mesmo modo que o de Kohut et al. (2006), os níveis séricos de IL-6 não se 

modificaram após seis semanas de treinamento resistido de alta intensidade ou 

treinamento resistido de baixa intensidade com restrição do fluxo sanguíneo, em 

homens idosos. Eram realizadas três sessões por semana, com três exercícios 

para membros superiores (três séries de oito repetições à 80% de 1RM) para 

ambos os grupos e dois exercícios para membros inferiores, onde o grupo de 

alta intensidade realizava três séries de oito repetições à 80% de 1RM e o grupo 

com restrição do fluxo sanguíneo realizava uma série de 30 repetições, seguida 

de duas séries de 15 repetições à 20% de 1RM. Além dos grupamentos 

musculares exercitados serem menores, os níveis de IL-6 de linha base estavam 

bem abaixo do que o estudo de Martins et al. (2015), sendo uma média de 14 (± 

4,8) pg/mL no grupo de restrição do fluxo sanguíneo e 7 (± 0,8) pg/mL no grupo 

de alta intensidade. 

Além disso, em esquiadores jovens (20 a 29 anos) treinados (VO2max de 

70 a 82 mL/kg.min) apresentavam níveis basais inferiores de IL-6 durante a 

temporada de treinamento do que fora da temporada (RONSEN et al., 2001). 

Em contrapartida, outros estudos não demonstraram mudanças nos 

níveis basais de IL-6 em resposta ao treinamento físico. O estudo de 

Bruunsgaard et al. (2004), do mesmo modo que os estudos de Kohut et al. (2006) 

e Karabulut et al. (2013) que foram citados previamente, demonstrou que três 

sessões de 45 minutos por semana de treinamento resistido por 12 semanas 

não alterou os níveis de IL-6 em pessoas com mais de 85 anos. Vale ressaltar 

que os valores de linha base estavam dentro da normalidade. O mesmo 

resultado foi encontrado no estudo de Donges, Duffield e Drinkwater (2010), com 

10 semanas de treinamento resistido onde 35 pessoas de ambos os sexos, 

sedentárias realizaram sete exercícios (quatro para membros superiores e três 

para membros inferiores em uma intensidade de 70 a 75% de 10 repetições 



46 
 

  

máximas (RM), sendo que da 1ª à 4ª semana os indivíduos realizaram duas 

séries de 10 repetições em cada aparelho. Da 5ª à 10ª, realizaram três séries de 

oito repetições. Como o estudo anterior, os valores de IL-6 nas análises de linha 

base estavam normais.  

O mesmo ocorreu com exercício contínuo de intensidade moderada 

(LARSEN et al., 2001), onde três meses com três sessões semanais de 

aproximadamente 30 minutos desse protocolo de treinamento à intensidade de 

80% da frequência alvo não foi suficiente para alterar os níveis plasmáticos de 

IL-6 –valores normais na linha base– em homens com insuficiência cardíaca e 

média de idade de 67 (± 8) anos. O mesmo ocorreu no estudo de Donges, 

Duffield e Drinkwater (2010), com o grupo que realizou 10 semanas de 

treinamento contínuo, em uma intensidade de 70 a 75% da frequência cardíaca 

máxima (FCM) em que cada sessão durou de 30 a 50 minutos. 

Imayama et al. (2012) também realizaram uma intervenção, com mulheres 

pós-menopausadas com sobrepeso/obesidade, que durou 12 meses com 225 

minutos por semana de exercício contínuo de intensidade moderada à vigorosa 

(70 a 85% da frequência cardíaca máxima) em que os níveis séricos de IL-6 na 

linha base já estavam dentro da normalidade. Como resultado, obtiveram o 

mesmo: não houve mudanças nos níveis séricos de IL-6.  

No mesmo sentido, 18 meses de treinamento concorrente (30 minutos de 

exercício contínuo, 15 minutos de treinamento resistido e 15 minutos de volta a 

calma por sessão), realizados em três sessões semanais, com a intensidade do 

exercício contínuo sendo prescrita na faixa entre 50-75% da frequência cardíaca 

de reserva, e do exercício resistido sendo duas séries de 12 repetições em 

quatro exercícios de membros inferiores, não alteraram os níveis basais de IL-6 

de indivíduos com sobrepeso e obesidade com mais de 60 anos de idade. 

Novamente, os níveis de linha base estavam dentro dos valores normais 

(NICKLAS et al., 2004). 

Aparentemente, as pesquisas que objetivam verificar o efeito crônico do 

exercício físico sobre o perfil inflamatório de indivíduos, através da avaliação de 

citocinas pró-inflamatórias (como é o caso da IL-6), precisam pesquisa-las em 
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um grupo amostral que não esteja com esses marcadores dentro dos valores 

normais, pois é pouco provável que a mesma responda ao exercício.  

Para comprovar isso, analisemos o estudo Gondim et al. (2015). Os 

autores realizaram uma intervenção de 12 meses, com duas sessões semanais 

de treinamento (cada sessão tinha duração de 60 minutos) com exercício 

aquático de intensidade moderada (66 ± 10% da frequência cardíaca máxima 

para a idade). Participaram desse estudo 29 homens e 114 mulheres com a 

média de idade de 56 (± 10) anos, os quais foram separados em três grupos 

conforme seu índice de massa corporal (IMC): 1) eutróficos; 2) sobrepeso; 3) 

obesos. Nota-se que nas análises dos níveis séricos de IL-6, somente o grupo 

dos obesos estava com valores acima dos normais, sendo por volta de 6 pg/mL. 

Como resultado, apenas o grupo dos obesos reduziu os níveis de IL-6 após os 

12 meses de treinamento, chegando a valores próximos de 3 pg/mL, sendo que 

os outros grupos não tiveram modificações. É importante ressaltar que nenhum 

grupo teve modificações no peso, IMC, massa magra, massa gorda e percentual 

de massa gorda, garantindo assim, que a redução dos níveis de IL-6 não foi 

devido ao fato de que o grupo de obesos poderia ter perdido mais gordura do 

que os outros grupos. 

Em contrapartida, enquanto os níveis plasmáticos de IL-6 parecem 

diminuir em função do treinamento, seu receptor (IL-6R) parece ter o 

comportamento contrário. Em resposta a 10 semanas de treinamento contínuo 

de intensidade moderada, o conteúdo basal do mRNA do IL-6R na musculatura 

treinada aumentou em aproximadamente 100% (KELLER et al., 2005). Devido a 

isso, é possível supor que a diminuição dos níveis de IL-6 é parcialmente 

contrabalanceada pelo aumento da expressão do IL-6R, por meio de que a 

sensibilidade à IL-6 é aumentada (FISCHER, 2006). No entanto, na circulação, 

os níveis de IL-6R não são alterados de modo crônico ou agudo (KELLER et al., 

2005). 

Em suma, como efeito crônico, se observa a redução da formação de IL-

6 em condições basais e após um evento agudo de exercício físico, 

caracterizando adaptações normais ao treinamento (FISCHER, 2006). 
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2.3.2 Fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

É conhecido que as citocinas são moléculas proteicas que enviam 

diversos sinais estimulatórios, modulatórios ou mesmo inibitórios para as 

diferentes células do sistema imunológico. Elas têm função autócrina agindo na 

própria célula produtora, parácrina atuando em células próximas e endócrina, 

quando sua ação é à distância. Ademais, atuam em concentrações baixíssimas 

e sua síntese habitualmente ocorre após estimulação antígena (VARELLAL & 

FORTE, 2001). 

No fim do século XIX, William Coley, um cirurgião de Nova York, 

descreveu remissão de tumores após infecção bacteriana. Em 1975, a proteína 

responsável por este processo foi identificada e chamada Fator de Necrose 

Tumoral Alfa (TNF-) (TERLIKOWSKI, 2001), devido à capacidade de necrosar 

tumores. 

O Fator de Necrose Tumoral (TNF) é um citocina pró-inflamatória que 

exerce papel essencial na resposta à infecção, facilitando as interações 

intercelulares e é essencial na resposta do hospedeiro a um micro-organismo 

invasor (BRADDING et al., 1994). Está envolvido na patogênese de processos 

inflamatórios localizados e sistêmicos. Está ligado à resposta de defesa à 

inflamação do organismo, gerando um potente mecanismo de feedback do 

tecido, e prossegue para a formação de grande número de leucócitos defensivos 

que ajudam a remover a causa da inflamação (BRADDING et al., 1994).  

O TNF- apresenta largo espectro de ação que inclui recrutamento de 

neutrófilos (através da indução de moléculas de adesão na parede vascular 

endotelial) e indução da síntese de citocinas e quimiocinas (GONZALEZ-GAY; 

GONZALEZ-JUANATEY; MARTIN, 2005). Além disso, é reconhecido como 

sendo uma das citocinas pleiotrópicas (podem atuar sobre tipos celulares 

diferentes) expressa em quantidades aumentadas pelos monócitos ativados, 

macrófagos, linfócitos e mastócitos, como um homotrímero composto por três 

moléculas de TNF 17-kD (BRADDING et al., 1994) que atuam como fator de 

defesa do hospedeiro em respostas imunológicas e inflamatórias (MACKAY et 

al., 1993). A figura 4 ilustra a estrutura molecular do TNF-. 
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      Figura 4. Estrutura do TNF- (Domínio público). 

 

O TNF- ativa células endoteliais a secretar vários fatores, incluindo o 

plasminogênio tipo 1 (PAI-1), IL-1, fator estimulador de colônias de macrófagos 

e granulócitos (GM-CSF) e IL-6 (DOSNE et al., 1988). A atividade do TNF-, 

também resulta em alterações fenotípicas do endotélio, caracterizadas por 

aumento da permeabilidade e na indução ou regulação positiva de várias 

moléculas de adesão celular, tais como E-selectinas, as quais aparecem nas 

células endoteliais após terem sido ativadas por citocinas inflamatórias e têm 

significado importante para a migração dos glóbulos brancos, moléculas de 

adesão intercelular-1 (ICAM-1), que atuam favorecendo a migração e adesão 

monocitária e moléculas de adesão celular vascular-1 (VCAM-1), que permitem 

a ligação entre as células ou entre células e a matriz extracelular (NAWROTH et 

al., 1986). A expressão regulada dessas moléculas de adesão e seus contra-

receptores sobre os glóbulos brancos media a adesão e o extravasamento dos 

mesmos durante uma reação inflamatória (SPRINGER, 1990). 
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O TNF- existe em duas formas: uma transmembrana de 26kda e outra 

secretada de 17Kda, ambas biologicamente ativas. Ele é estruturalmente 

relacionado à linfotoxina- (LT, também chamada FNT) e seu nível sérico 

normal é de 1.36pg/mL (GURROLA-DÍAZ et al., 2009). A atividade do TNF- é 

mediada através da ligação aos receptores de membrana (p55 e p75 TNFR) 

encontrados em diferentes células, como leucócitos, células dendríticas, células 

endoteliais vasculares e células mesenquimais. Uma molécula de TNF- deve 

se combinar a dois ou mais TNFRs para iniciar a transdução do sinal intracelular. 

A atividade do TNF- é naturalmente regulada pela produção de TNFRs solúveis 

os quais tornam o TNF- biologicamente indisponível, impedindo sua ligação aos 

receptores de membrana celular (GUSTAFSON & SMITH, 2006). A principal 

atividade biológica do TNF- é uma acentuada citólise (morte celular) e 

citoestase em diferentes linhagens neoplásicas, tendo ação antitumoral 

importantíssima (VARELLAL & FORTE, 2001).  

O TNF- é sintetizado principalmente por macrófagos, sendo que 

monócitos, neutrófilos, células T e NK (natural killer), após estimulação por 

lipopolissacarídeo (LPS), também o sintetizam. A produção é estimulada por 

interferons (IFN), IL-1, interleucina 2 (IL-2), GM-CSF, substância P, bradicina, 

imunocomplexos, inibidores de cicloxigenase (COX) e pelo fator ativador de 

plaquetas (PAF). A produção é inibida por ciclosporina, dexametasona, 

prostaglandina E2(PGE2), IL-6 e antagonistas do PAF. O TNF- e TNF- se ligam 

aos mesmos receptores no início, mas intracelularmente, após a endocitose 

deste complexo, exercem atividades distintas (VARELLAL & FORTE, 2001). 

2.3.2.1 Função do TNF- no organismo: Efeitos agudos e crônicos 

Como já descrito acima, a inflamação faz parte da resposta imediata do 

organismo a uma infecção ou agressão e dá início ao processo imunológico de 

eliminação do agressor. Este processo é uma cascata de reações celulares e 

vasculares que inclui aumento do afluxo de sangue ao local, um aumento da 

permeabilidade vascular e da movimentação de leucócitos para o local, o que 

leva ao aparecimento dos sinais característicos como, rubor, edema, calor e dor.  
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A transmigração dos leucócitos para os locais da agressão é induzida 

pelas moléculas de adesão (ICAM-1, VCAM-1 e selectinas). Os primeiros a 

chegar ao local são os granulócitos, seguidos pelos monócitos e linfócitos. Estas 

células são responsáveis pela morte do agente agressor, pela eliminação dos 

resíduos e pela reparação tecidular (PEREIRA, 2007). A sua atividade é induzida 

por determinados agentes, como o lipopolissacarídeo, componente das 

membranas das bactérias Gram negativas, que impele os monócitos e 

macrófagos a produzir citocinas como o TNF-, a IL-1, a IL-6, a IL-8, 

eicosanóides, óxido nítrico, metaloproteínases e outros mediadores. As citocinas 

vão regular a resposta de todo o organismo à infecção ou agressão (PEREIRA, 

2007).  

 Embora a inflamação aguda seja resposta normal e benéfica para o 

organismo e auto-limitada em indivíduos saudáveis, se esta se tornar 

incontrolada ou for inapropriada, pode causar danos graves no organismo e até 

mesmo doenças. Isto pode acontecer se houver excessiva pró-inflamação ou 

excessiva contra-inflamação, e o segundo caso leva a imunodepressão. No 

primeiro caso, observa-se expressão aumentada ou a existência de formas 

solúveis em circulação de moléculas de adesão, retenção de leucócitos em 

locais não usuais, produção de mediadores inflamatórios e danos nos tecidos 

(PEREIRA, 2007; CALDER, 2006a; KLEIN-PLATAT et al., 2005).  

O TNF- tem papel adaptativo na resposta imune e na cicatrização de 

feridas em níveis fisiológicos. As ações do TNF- são semelhantes às da IL-1, 

como ação na hematopoese (formação e desenvolvimento das células 

sanguíneas), na ativação de neutrófilos, monócitos/macrófagos, linfócitos T e 

aumento da migração transendotelial, fato que confere uma importante ação 

fisiológica na defesa contra microorganismos (NAWROTH et al., 1986; 

VARELLAL & FORTE, 2001). É ainda um pirógeno endógeno, aumenta a 

reabsorção óssea, promove a lipólise (degradação de lipídios em ácidos graxos 

e glicerol), aumenta a proliferação de fibroblastos e eleva as concentrações das 

proteínas quando há fase aguda de inflamação. (NAWROTH et al., 1986; 

VARELLAL & FORTE, 2001).  



52 
 

  

O excesso de TNF- pode levar a sérias consequências, pois seus efeitos 

são antagonistas pelos inibidores de TNF-, que são: infiximabe, etanercepte, 

adalimumabe, certolizumabe e golimumabe (AZEVEDO et al., 2011). Altas 

concentrações de TNF-, IL-1 e IL-6 são particularmente destrutivas e estão 

implicadas em doenças inflamatórias crônicas como a artrite reumatóide e 

doença inflamatória intestinal. A inflamação está também implicada em doenças 

cardiovasculares e doenças degenerativas e, ainda, na obesidade, na síndrome 

metabólica e na Diabetes Mellitus Tipo 2, pois sabe-se que os adipócitos 

produzem citocinas inflamatórias (PEREIRA, 2007). A produção excessiva 

destas citocinas pode provocar perda de massa gorda, muscular e óssea, 

características das doenças inflamatórias crônicas e da caquexia (PEREIRA, 

2007; CALDER, 2006b; KLEIN-PLATAT et al., 2005). 

A figura 5 exemplifica de forma simplificada as vias de sinalização do TNF-

. 

 

Figura 5. Vias de sinalização do TNF-. As linhas cinza tracejadas representam várias etapas (Domínio 

público). 
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 Uma vez iniciada na doença intestinal inflamatória pelo reconhecimento 

imune inato anormal de bactérias por células parenquimatosas (por exemplo, 

células epiteliais intestinais) e células hematopoiéticas (por exemplo, células 

dendríticas), a resposta inflamatória imune é perpetuada pela ativação das 

células T. Uma cascata sequencial de mediadores inflamatórios amplia a 

resposta; cada etapa constitui um alvo potencial para terapia.  

As citocinas inflamatórias, como a IL-1, a IL-6 e o TNF- exercem efeitos 

diversificados sobre os tecidos. Promovem a fibrogênese, a produção de 

colágeno, a ativação das metaloproteinases teciduais e a produção de outros 

mediadores inflamatórios; também ativam a cascata da coagulação nos vasos 

sanguíneos locais. Essas citocinas são normalmente produzidas em resposta à 

infecção, porém são habitualmente eliminadas ou inibidas no momento 

apropriado para limitar a lesão tecidual. Na doença intestinal inflamatória, a sua 

atividade não é regulada, resultando em desequilíbrio entre os mediadores pró-

inflamatórios e anti-inflamatórios. Certos tratamentos, como compostos de ácido 

aminossalicílico (5-ASA) são potentes inibidores desses mediadores 

inflamatórios, por meio da inibição de fatores de transcrição, como o NF-kB, que 

regulam sua expressão (LONGO & FAUCI, 2014).   

Outra doença que está relacionada com altas concentrações de TNF- é 

a síndrome metabólica que é caracterizada pela obesidade, enfraquecimento do 

metabolismo da glicose, dislipidemia aterogênica e hipertensão arterial, sendo 

que todos independentemente aumentam o risco de doenças ateroscleróticas e 

diabetes tipo II (ALTINTAS et al., 2011). O excesso de gordura visceral 

representa uma das principais anomalias subjacentes juntamente com o baixo 

grau de inflamação crônica. O último é geralmente definido pelos níveis 

superiores a 3 mg/L da proteína C-reativa. A hipertrofia dos adipócitos como 

resultado do excesso da ingestão calórica resulta na secreção de quimiocinas 

CCL2, que por sua vez, recrutam macrófagos.  

A maioria dos macrófagos está localizada em torno de adipócitos mortos, 

cujos números aumentam dramaticamente em indivíduos obesos (CAWTHORM 

et al., 2007; GUSTAFSON & SMITH, 2006). O TNF- afeta o metabolismo 

lipídico pelos adipócitos em vários níveis. Ele diminui a absorção de ácidos 
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graxos livres a partir da circulação, reduz a lipogênese (síntese de ácidos graxos 

e triglicerídeos) e também aumenta a lipólise. Além disso, impede o 

desenvolvimento normal de pré-adipócitos completamente diferenciados de 

células adiposas pela ativação da via WnT.  

O TNF- também atenua a sinalização do receptor de insulina, regula os 

genes envolvidos na ação da insulina e neutraliza os fatores de transcrição que 

regulam a sensibilidade a ela (ALTINTAS et al, 2011; CAWTHORM et al., 2007; 

GUSTAFSON & SMITH, 2006). A resistência à insulina também pode ser 

observada em indivíduos com doenças inflamatórias crônicas como a artrite 

reumatoide. Indivíduos acometidos por essa doença têm um aumento do risco 

de mortalidade por doenças cardiovasculares de 50% em comparação com a 

população em geral (AVINA-ZUBIETA et al., 2008). A inibição do TNF- em 

pacientes com artrite reumatoide ou espondilite anquilosante resulta em uma 

melhora na sensibilidade à insulina em pessoas com maior resistência a esse 

composto. A inibição do TNF- também causa alterações no perfil lipídico, 

incluindo aumentos no colesterol HDL, bem como no colesterol total e nos 

triglicerídeos. Além disso, reduz o risco de eventos cardiovasculares e 

cerebrovasculares quando comparados a pacientes que não foram tratados com 

estes inibidores (GONZALEZ-GAY; GONZALEZ-JUANATEY; MARTIN, 2005).  

Por muitos anos, a fisiopatologia da aterosclerose foi considerada como 

acúmulo de lipídios na parede arterial (CARVALHO; COLAÇO; FORTES, 2006). 

No entanto, nas últimas duas décadas, o crescente desenvolvimento no campo 

da biologia vascular tem esclarecido que as lesões ateroscleróticas são de fato 

uma série de respostas celulares e moleculares altamente específicas e 

dinâmicas, essencialmente inflamatórias por natureza. Em pacientes 

vulneráveis, a aterosclerose se desenvolve por meio da influência de condições 

que traumatizam o endotélio, como envelhecimento, hipertensão arterial 

sistêmica, hipercolesterolemia, diabetes, tabagismo e a própria obesidade. 

Esses fatores danificam o endotélio e estimulam reação inflamatória/proliferativa 

na parede vascular.  

Tal reação aumenta a secreção de citocinas pró-inflamatórias primárias, 

como a IL-1 e o TNF-. As citocinas são responsáveis pela expressão de 
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moléculas de adesão leucocitária, pela molécula de adesão intercelular (ICAM-

1) e P-, E-, e L-selectinas, e pelo aumento de substâncias quimiotáticas [proteína 

quimiotática de monócitos (MCP-1) e fator estimulador de colônia de macrófagos 

(M-CSF), ambas amplificadoras da cascata inflamatória]. Componentes 

envolvidos na adipogênese incluem a lipase lipoproteica, angiotensinogênio, 

adipsina, adiponectina, IL-6, prostaglandinas, TNF- e óxido nítrico. Essas 

moléculas possuem ação moduladora dos depósitos lipídicos e distribuição 

corporal de gordura (GOMES et al., 2010). Ao mesmo tempo, as principais fontes 

de citocinas (adipocinas/adipocitocinas) são os tecidos subcutâneos e viscerais.  

Assim, o aumento da massa de tecido adiposo está associado com 

alterações na produção de adipocina, como superexpressão de TNF-, IL-6, 

PAI-1 e subexpressão de adiponectina em tecido adiposo. A condição pró-

inflamatória associada com essas alterações sugere ligação entre resistência à 

insulina e disfunção endotelial no estágio inicial do processo de aterosclerose, 

em indivíduos obesos e em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 (CARVALHO; 

COLAÇO; FORTES, 2006).  

O TNF- é uma citocina com ação autócrina, parácrina e endócrina. Em 

humanos obesos, há forte correlação inversa entre TNF- e metabolismo da 

glicose. Pelo TNF-, este efeito ocorre em razão da supressão da sinalização da 

insulina, reduzindo a fosforilação do IRS-1 e a atividade do receptor de insulina 

quinase (PI3K). Tal fato resulta redução da síntese e translocação do 

transportador de glicose (GLUT-4) para a membrana com consequente 

diminuição na captação de glicose pelas células mediada pela ação da insulina. 

Esta redução de sensibilidade periférica à insulina ocasiona o aumento da 

glicogênese hepática e reduz o clearence (depuração ou purificação plasmática) 

da glicose pelo músculo esquelético e tecido adiposo, caracterizando um quadro 

de hiperinsulinemia.  

A expressão de RNAm e a secreção de TNF- são elevadas em obesos, 

correlacionando positivamente com o aumento do volume dos adipócitos 

(MONTAGUE et al., 1998), tanto no depósito visceral quanto subcutâneo. Dessa 

forma, sua expressão no tecido adiposo tem sido implicada como o fator causal 

na patogênese da obesidade ligada à resistência à insulina (VOUP et al., 2008; 
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CARVALHO; COLAÇO; FORTES, 2006). Em estudo comparando indivíduos de 

peso normal (IMC=19 a 24kg/m²) e obesos (IMC=32 a 54kg/m²), houve 

correlação positiva entre níveis de TNF- e o acúmulo de tecido adiposo, 

principalmente em indivíduos obesos (MONTAGUE et al., 1998).   

Altas concentrações de TNF- no sangue de pacientes com septicemias 

(infecção generalizada grave) se correlacionam com a piora do prognóstico 

(VARELLAL & FORTE, 2001). Em animais de laboratório, injeções de TNF-, 

mesmo na ausência de bactérias, levam a quadro semelhante ao choque séptico 

(falência circulatório aguda de causa infecciosa), sugerindo uma importante ação 

deletéria quando sintetizado em quantidades excessivas (VARELLAL & FORTE, 

2001; SPRINGER, 1990). Em contrapartida, o TNF pode ser útil no tratamento 

de neoplasias secundárias a AIDS, principalmente no sarcoma de Kaposi 

(câncer raro no tecido conjuntivo). Injeções intralesionais ou sistêmicas são 

aplicadas, havendo certa regressão da neoplasia (SPRINGER et al., 1990). 

Assim, receptores solúveis de TNF- (sTNF-R1) podem ser utilizados como 

adjuvante na terapia convencional (VARELLAL & FORTE, 2001; SPRINGER, 

1990). 

2.3.2.2. Efeitos do exercício físico no TNF- 

O exercício físico (EF) é uma atividade física estruturada para atingir 

objetivos funcionais ou morfológicos, pois promove diversas adaptações 

crônicas no organismo, estas adaptações podem ser listadas como a alteração 

da composição corporal (massa muscular, percentual de gordura, etc.), 

regulação de marcadores fisiológicos como frequência cardíaca e pressão 

arterial, influencia no metabolismo (anabolismo e catabolismo) de diversas 

substâncias e influencia a resposta inflamatória, melhorando as defesas do 

corpo contra mecanismos ligados ao aparecimento de doenças crônicas 

(LEANDRO et al., 2002). 

Tanto o “estresse” psicológico quanto o produzido pelo EF são 

acompanhados por um aumento da descarga de catecolaminas (adrenalina e 

noradrenalina), que exercem influência sobre uma série de processos 

fisiológicos, sendo um fator a mais na modulação da imunidade (MARTÍNEZ & 
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ALVAREZ-MON, 1999). A resposta ao “estresse” se reflete em modificações 

bioquímicas, endocrinológicas, hematológicas e fisiológicas, que pretendem 

levar o organismo à sua situação homeostática ideal. A hipertemia provocada 

pelo EF estimula a síntese de mediadores imunológicos (citocinas), que são 

capazes de produzir um aumento das proteínas de fase aguda e da proliferação 

de linfócitos. O sistema imunológico pode se alterar secundariamente ao 

“estresse” e desencadear repercussões metabólicas, sistêmicas e locais, 

implicadas nessa redução do desempenho físico (MARTÍNEZ & ALVAREZ-

MON, 1999).  

Já está bem definido que o EF, enquanto modelo mensurável de indução 

de estresse provoca alterações funcionais no sistema imunológico.  Diferentes 

tipos e cargas de EF podem provocar alterações distintas nos parâmetros 

imunes. Na base desta influência poderá estar à inter-relação existente entre o 

sistema nervoso, o sistema endócrino e o sistema imune. O EF ativa o eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal que parece possuir uma relação intrínseca com os 

componentes do sistema imune (BLALOCK, 1994). Nesse sentido, é importante 

conhecer como o efeito agudo do exercício moderado ou intenso podem 

influenciar alguns parâmetros da imunidade tanto celular como humoral 

(LEANDRO et al., 2002).  

De forma geral, o EF agudo intenso afeta a produção tecidual e sistêmica 

das citocinas, especificamente as interleucinas e o TNF-, assemelhando-se à 

resposta inflamatória a algum trauma ou infecção. Particularmente os EF 

excêntricos, intervalados de alta intensidade (>100% VO2max) ou os intensos de 

longa duração (>80% VO2max por mais de 60 minutos) provocam alterações 

metabólicas (redução da saturação da hemoglobina arterial e aumento na 

temperatura corporal) e lesões musculares. A hipoxemia e as lesões teciduais 

associadas a estes tipos de exercício induzem a alteração na resposta imune 

com liberação de citocinas pró-inflamatórias incluindo o TNF- (LEANDRO et al., 

2002). O efeito crônico do exercício está associado com a redução da 

concentração da proteína C-reativa, dos níveis de IL-6 e do TNF- e, 

simultaneamente, com aumento de substâncias anti-inflamatórias, como a IL-4 
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e IL-10, reforçando a natureza anti-inflamatória do exercício (CARVALHO; 

COLAÇO; FORTES, 2006).  

Distúrbios musculares são observados em várias patologias como a 

sepsia, trauma, síndrome da imunodeficiência adquirida, câncer e outros. 

Nessas condições, a perda de massa muscular está associada com altos níveis 

circulantes de TNF- (RODRIGUEZ et al., 2015). Essa citocina perturba o 

equilíbrio da musculatura esquelética, aumentando a degradação proteica e 

reduzindo a síntese da mesma. O TNF- ativa a degradação proteica através da 

via de sinalização do fator nuclear Kappa B (NF-kB). Essa ativação pode resultar 

da ativação da via dependente de ubiquitina (RODRIGUEZ et al., 2015). 

Um estudo espanhol teve como objetivo verificar as mudanças pré e pós-

exercício nos marcadores plasmáticos acarretadas pelo dano muscular, 

peroxidação lipídica e nas citocinas em oito ciclistas semi-profissionais do sexo 

masculino, em resposta a uma competição de ciclismo com duração de três dias 

consecutivos. Os autores determinaram os níveis plasmáticos das citocinas 

antes da primeira etapa e após a terceira etapa. Foi observado que o exercício 

aumentou significativamente (p<0,05) os níveis de TNF- (nível basal 

=1,410,35 e pós-prova =3,840,7), IL-6 (nível basal =8,080,87 e pós-prova 

=11,44,2), IL-2 (nível basal =0,8660,45 e pós-prova =1,880,36) e do 

Interferon-gama (IFNy) (nível basal =2,650,34 e pós-prova =5,190,54), 

enquanto os níveis de IL-1 não foram alterados. Segundo os autores as 

mudanças observadas nas citocinas pró-inflamatórias após o exercício pode ser 

reflexo de um estado inflamatório causado pela repetição do exercício 

(MARTÍNEZ et al., 2015).  

Um estudo incluindo 686 adultos jovens não treinados com objetivo de 

verificar a associação da força máxima e da resistência muscular com os 

biomarcadores inflamatórios em pessoas com e sem obesidade abdominal, não 

observou uma diferença significativa nos níveis de TNF- entre pessoas com ou 

sem a condição estudada. Já a força máxima foi inversamente associada com a 

concentração de TNF- naqueles indivíduos sem obesidade abdominal, o 

mesmo não sendo observado em indivíduos com obesidade abdominal. O TNF-
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 não foi associado com qualquer variável de aptidão física analisada (força 

máxima, aptidão cardiorrespiratória e resistência muscular).  

Segundo os autores este achado corrobora com um estudo utilizando o 

mesmo delineamento transversal (STEENE-JOHANNESSEN et al., 2013). 

Apesar dos autores não terem observado associações com a população 

estudada, o treinamento de resistência tem sido associado com a redução dos 

níveis de TNF- em mulheres obesas pós-menopáusicas e em mulheres idosas 

(VAARA et al., 2014).  

Além disso, um treinamento físico contínuo de intensidade moderada em 

esteira ergométrica durante 12 semanas com 23 mulheres não treinadas 

acometidas por síndrome metabólica e que mensurou a resposta do exercício no 

estresse oxidativo e inflamatório, encontrou que os níveis de IL-1, IL-6, IL-10, 

TNF- e IFNy reduziram após as 12 semanas de treinamento (p<0,001). Isso 

indica que o exercício contínuo de intensidade moderada induz benefícios tanto 

na aptidão física quanto na promoção da saúde através da redução do dano 

oxidativo e no estado pró-inflamatório (FARINHA et al., 2015).  

Um estudo que verificou os efeitos do EF em esteira ergométrica de baixa 

a alta intensidade com duração de 12 semanas e frequência de 5 vezes na 

semana sobre a resposta inflamatória aguda em ratos Wistar, encontrou que os 

EF de baixa intensidade, em esteira ergométrica, aumentaram o volume de 

edema inflamatório agudo em ratos, provavelmente ocasionado pelo aumento 

na síntese e na secreção de prostaglandinas e/ou aumento nos níveis 

plasmáticos das citocinas IL-1, IL-6 e TNF-, entre outros fatores. Tal fato não 

foi observado com os exercícios de alta intensidade, mostrando assim, a 

influência da intensidade, frequência e duração dos exercícios sobre este 

parâmetro inflamatório (LANA; PAULINO; GONÇALVES, 2007).  

Nesse sentido, uma revisão sobre EF como fator de prevenção aos 

processos inflamatórios decorrentes do envelhecimento concluiu que, em 

conjunto, a IL-6 e o TNF- são as principais citocinas associadas à 

aterosclerose, sarcopenia e déficits cognitivos. Embora os mecanismos não 

sejam totalmente elucidados, o EF reduz os níveis circulantes de citocinas pró-
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inflamatórias e aumenta a liberação de substâncias anti-inflamatórias (BRITO et 

al., 2011).  

Rodriguez et al. (2015) desenvolveram um estudo para determinar se o 

treinamento de endurance atenuava os efeitos negativos induzidos por uma 

injeção aguda de TNF- na musculatura esquelética de ratos. Observou-se que, 

independentemente do treinamento (6 semanas de treinamento de endurance a 

60% da velocidade máxima), o TNF- aumentou o RNA mensageiro das 

citocinas e houve baixa regulação vinculada a síntese de proteínas. A 

fosforilação de IKK/ e IkB induzida pelo TNF- foi atenuada em ratos 

treinados, sugerindo ativação alterada de NF-kB. Isso foi associado com baixa 

indução de vários marcadores de degradação de proteínas, ou seja, o 

treinamento de resistência protege a musculatura esquelética contra a ativação 

de vias de sinalização de degradação de proteínas induzidas pelo TNF-. 

Na literatura podemos verificar mais estudos sobre resposta imune ao 

exercício agudo, porém muito menos é conhecido a respeito dos efeitos crônicos 

do EF na função imune (DOS SANTOS et al., 2007). Esse fato justifica-se por 

causa da dificuldade de separar os efeitos da aptidão física do verdadeiro efeito 

do EF na função imunológica, e devido ao longo tempo de duração que esses 

estudos necessitam para serem realizados. Assim, as mudanças induzidas pelo 

EF intenso podem durar pelo menos 24 horas e até o mesmo o exercício 

moderado induz mudanças significativas por diversas horas. Por não ser fácil 

persuadir os atletas para absterem-se de seu programa normal de treinamento 

físico, mesmo por somente um dia, pode ser difícil obter resultados da função 

imune no seu verdadeiro estado de descanso (DOS SANTOS et al., 2007).  

2.4 Estresse oxidativo 

Os radicais livres são definidos como qualquer elemento químico que, 

em sua camada orbital mais externa, possua um ou mais elétrons 

desemparelhados, sendo altamente instáveis e muito reativos. Pode-se citar 

como exemplo o ânion superóxido, radical hidroxila e radical peroxila. Entretanto, 

existem algumas espécies não radicalares, tais como o peróxido de hidrogênio 

e oxigênio singlet, que podem ser tão prejudiciais quanto os radicais livres. 
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Dessa forma, o conjunto de espécies não radicais e radicais livres classifica-se 

como espécies reativas (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007). 

As espécies reativas de oxigênio (ERO) são continuamente geradas no 

metabolismo, principalmente na cadeia respiratória mitocondrial, que em 

operação normal, 2-5% do oxigênio consumido é incompletamente reduzido. A 

formação dessas espécies é fisiologicamente importante no processo 

fagocitário, na sinalização celular e na resposta imune (HALLIWELL & 

GUTTERIDGE, 2007). Com isso, podemos dizer que elas possuem uma ação 

benéfica relacionada com nossa atividade imunológica, pois quando estão em 

proporções fisiológicas, exercem funções metabólicas essenciais para a 

homeostasia celular. Em uma lesão muscular oriunda da realização de um 

exercício excêntrico, por exemplo, os neutrófilos, monócitos e linfócitos são 

recrutados para o local de inflamação, onde produzem ERO e enzimas 

proteolíticas para limpar e reparar o tecido lesado (STUPKA, et al., 2000). 

Entretanto, quando em excesso, podem danificar proteínas, DNA celular 

(causando mutações) ou a bicamada lipídica da membrana celular (peroxidação 

lipídica) (BERG; YOUDIM; RIEDERER, 2004; McARDLE et al., 2011). Isso 

aumenta o dano tecidual e pode iniciar diversas doenças crônicas como a 

carcinogênese (COUSSENS & WERB, 2002), podendo estar envolvido na 

patogênese de diversas doenças, como enfisema pulmonar, doenças 

inflamatórias, aterosclerose, câncer e envelhecimento prematuro (MENEGUINI, 

1987; SOUTHORN; POWIS, 1988). Adicionalmente, pode aumentar o 

fracionamento proteico e a atrofia muscular durante longos períodos de 

inatividade física (McARDLE et al., 2011).  

Nesse sentido, quando há um desequilíbrio entre a proporção de 

substâncias oxidantes e o sistema antioxidante, de maneira que os primeiros 

sejam predominantes, chamamos de estresse oxidativo (McARDLE et al., 2011). 

A produção de ERO é aumentada devido ao elevado consumo de oxigênio 

durante exercícios aeróbios (PATTWELL & JACKSON, 2004) e de força 

(McBRIDE et al., 1998). Entretanto, em decorrência do exercício físico, o 

organismo sofre adaptações que levam ao aumento das defesas antioxidantes, 

como as enzimas glutationa peroxidase, superóxido dismutase e catalase 
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(POWERS; JI; LEEUWENBURGH, 1999; SHERN-BREWER et al, 1998; 

VINCENT et al., 1999). 

2.5 Desfechos oxidativos 

2.5.1 Substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

A quantificação do estresse oxidativo de forma direta é complicada devido 

ao fato que as espécies reativas de oxigênio possuem meia-vida extremamente 

curta (ESTERBAUER, 1996). Para contornar esse problema e ainda ter uma 

medida a respeito do estresse oxidativo, pode-se realizar a quantificação de 

vários produtos oriundos de reações pró-oxidantes, como é o caso da 

peroxidação lipídica. Esse processo ocorre geralmente com ácidos graxos poli-

insaturados, devido as várias duplas ligações entre as quais se encontram os 

grupos metileno (-CH2-) que possuem hidrogênios particularmente reativos, e se 

caracteriza pela captura de elétrons dos lipídios por radicais livres nas 

membranas celulares (ESTERBAUER, 1996). 

É devido a isso que a detecção do estresse oxidativo tem se baseado 

amplamente na quantificação de compostos como o malondialdeído, que são 

produtos vindos da degradação inicial de substratos sob ataque de radicais livres 

(JANERO, 1990). A reação do malondialdeído com o ácido 2-tiobarbitúrico (TBA) 

é uma das formas mais utilizadas de estimar o estresse oxidativo (LIU et al., 

1997), onde os produtos resultantes desta técnica são chamados de substâncias 

reativas ao ácido 2-tiobarbitúrico (TBARS). 

TBARS mede, em última instância, o malondialdeído presente na amostra 

e aquele gerado a partir de hidroperóxidos lipídicos pelas condições hidrolíticas 

da reação (TREVISAN et al., 2001). No entanto, o malondialdeído é um dos 

vários produtos finais de baixo peso molecular formados através da 

decomposição de certos produtos primários e secundários de peroxidação 

lipídica (JANERO, 1990). Além disso, apenas certos produtos geram esse 

composto, e ele não é o único produto final da formação e decomposição de 

peróxido graxo, nem uma substância gerada exclusivamente pela peroxidação 

lipídica (JANERO, 1990). 
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Com isso, pode-se concluir que a determinação do malondialdeído e o 

teste de TBA podem oferecer, na melhor das hipóteses, uma janela estreita e 

um tanto empírica sobre o complexo processo de peroxidação lipídica, sendo 

que estudos sobre esse desfecho que utilizem essas medidas requerem cautela, 

discrição e (especialmente em sistemas biológicos) dados correlativos de outros 

índices de formação e decomposição de peróxido de gordura (JANERO, 1990). 

2.5.2 Conteúdo tiólico total 

O conteúdo tiólico total refere-se aos compostos tiólicos que contém o 

grupo sulfidrila (–C–SH) em sua estrutura, como a glutationa, cisteina, 

homocisteína e cisteinil-glicina. Esses tióis também são encontrados como 

dissulfuretos de baixa massa molecular (simétricos), isto é, homocistina, 

cistinilglicina, cistina e dissulfeto de glutationa (ROSSI et al. 2008). No plasma 

humano, a concentração de grupos sulfidrilas de proteínas está na faixa de 0,4 

a 0,5 mM, enquanto que a de tióis de baixa massa molecular está na faixa de 

0,1 a 20 mM (GIUSTARINI et al., 2006; MANSOOR; SVARDAL; UELAND, 1992). 

Os tióis representam a maior parte do conjunto global de antioxidantes em 

animais e, portanto, desempenham um papel importante na proteção contra 

danos causados por espécies reativas de oxigênio. Eles são responsáveis pelo 

sequestramento de radicais livres e são capazes de quelar ions metálicos 

danosos, sendo fundamentais na defesa antioxidante dos eritrócitos e no plasma 

(KEMP; GO; JONES, 2008). 

2.5.3 Enzima superóxido dismutase 

Superóxido dismutase (SOD) é uma enzima importante devido ao seu 

papel crucial na eliminação do radical superóxido (O2
-), que é um potente agente 

oxidante. Átomos de metal específicos, como cobre (Cu), zinco (Zn), manganês 

(Mn), ferro (Fe) e níquel (Ni), são cofatores essenciais de vários tipos de SOD 

devido à sua alta reatividade com o O2
-. Em humanos e outros mamíferos, 

existem apenas três tipos de SOD (SOD1, SOD2 e SOD3) (WEISIGER & 

FRIDOVIC, 1973; MARKLUND et al., 1982; KELLER et al., 1991).  

No que se refere à SOD1, trata-se de um dímero (tem duas unidades) que 

utiliza o Cu e o Zn como cofatores e é encontrada no citoplasma celular (CHANG 
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et al., 1988; KELLER et al., 1991; CRAPO et al., 1992). A SOD2 é um tetrâmero 

(quatro subunidades) que utiliza o Mn como cofator, estando presente nas 

mitocôndrias (WEISIGER & FRIDOVIC, 1973; BARRA et al., 1984). Por fim, a 

SOD3 também é um tetrâmero, porém utiliza o Cu e Zn como cofatores e está 

localizada no ambiente extracelular (MARKLUND, 1982; MARKLUND et al., 

1982; MARKLUND et al., 1986). As figuras 6, 7 e 8 demonstram as estruturas da 

SOD1, SOD2 e SOD3, respectivamente. Caso tenhamos deficiência em 

qualquer tipo de SOD teremos uma queda na resistência ao estresse oxidativo, 

levando a diferentes níveis de danos teciduais (LI et al., 1995; ELCHURI et al., 

2005; MULLER et al., 2006; SENTMAN et al., 2006). 

 

Figura 6. Estrutura da enzima superóxido dismutase 1 (SOD1) humana. Azul: N-terminal; vermelho: C-

terminal; esfera laranja: cofatorada com cobre; esfera cinza: cofatorada com zinco (domínio público). 
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Figura 7. Estrutura molecular da enzima superóxido dismutase 2 (SOD2) de humanos. Esferas roxas: 

cofatorada com manganês (domínio público). 

 

Figura 8. Estrutura molecular enzima superóxido dismutase 2 (SOD2) de humanos. Esferas laranjas: 

cofatorada com cobre; esferas cinzas: cofatorada com zinco (domínio público). 

Sua função está na catalização da dismutação do superóxido (O2
-) em 

oxigênio (O2) e peróxido de hidrogênio (H2O2). Elas irão adicionar ou remover 

das moléculas de superóxido, transformando assim, o O2
- em uma das duas 

espécies menos agressivas: o O2 molecular ou o H2O2. Essa reação pode ser 

exemplificada, para SOD que utilize o Cu e o Zn como cofatores, nas seguintes 

expressões: 
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Cu2+-SOD + O2
− → Cu+-SOD + O2 

(equação de redução do cobre e oxidação do superóxido) 

Cu+-SOD + O2
− + 2H+ → Cu2+-SOD + H2O2  

(equação da oxidação do cobre e redução do superóxido) 

 

Porém, a equação geral, aplicável a todas as diferentes formas da SOD 

que utilizem metais como cofatores, pode ser escrita das seguintes formas: 

 

M(n+1)+-SOD + O2
− → Mn+-SOD + O2 

ou 

Mn+-SOD + O2
− + 2H+ → M(n+1)+-SOD + H2O2 

Onde M = Cu (n=1); Mn (n=2); Fe (n=2); Ni (n=2). 

Em uma série de tais reações, o estado de oxidação e a carga do cátion metálico 

oscilam entre n e n + 1: +1 e +2 para Cu, ou +2 e +3 para os demais metais. 

 

Superóxido é produzido como um subproduto do metabolismo aeróbio e, 

caso não seja regulado, causará vários tipos de danos celulares (HAYYAN; 

HASHIM; AL NASHEF, 2016). Já o peróxido de hidrogênio também causará 

danos oxidativos, porém sua degradação ocorrerá por outra enzima, a catalase, 

como será abordado em seguida.  

No entanto, o superóxido é um agente oxidante mais poderoso que o 

peróxido de hidrogênio, tornando ele uma das principais ERO na célula. Isso faz 

com que a SOD tenha um papel antioxidante fundamental, sendo comprovado 

em roedores knockout para essa enzima. Camundongos que não produzem 

SOD2 morrem alguns dias depois do nascimento devido a um grande estresse 

oxidativo (LI et al., 1995), já os que não produzem SOD1 desenvolvem uma 

ampla gama de patologias, como, por exemplo, o câncer de fígado (carcinoma 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Cu
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mangan%C3%AAs
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ferro
https://pt.wikipedia.org/wiki/N%C3%ADquel
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hepatocelular) (ELCHURI et al., 2005) e aceleração da sarcopenia relacionada 

à idade (MULLER et al., 2006). Já camundongos com nenhuma produção de 

SOD3 não apresentam defeitos óbvios e exibem uma expectativa de vida normal, 

embora sejam mais sensíveis à lesão hiperóxica (SENTMAN et al., 2006). No 

que se refere a ativação, a diminuição da atividade da SOD3 tem sido associada 

a doenças pulmonares, como Síndrome da Angústia Respiratória Aguda (SARA) 

ou Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC) (YOUNG et al., 2006; 

GANGULY et al., 2009; GONGORA et al., 2008). 

Já, em humanos, mutações na SOD1 podem causar esclerose lateral 

amiotrófica (ELA) familiar (MILANI et al., 2011; DENG et al., 1993; CONWIT, 

2006; AL-CHALABI; LEIGH, 2000) e há evidência que essa enzima, sob 

condições de estresse celular, pode contribuir para uma fração significante dos 

casos de ELA esporádica, porém o mecanismo pelo qual a SOD é envolvida 

nessas patologias ainda não é conhecido, o que se sabe é que não é devido  à 

perda de atividade enzimática ou a uma diminuição na estabilidade 

conformacional da proteína da SOD1.  

Além disso, a superexpressão de SOD1 tem sido associada aos distúrbios 

neurais observados na síndrome de Down (GRONER et al., 1994). Em pacientes 

com talassemia, a SOD aumentará como uma forma de mecanismo de 

compensação. No entanto, no estágio crônico, a SOD não parece ser suficiente 

e tende a diminuir devido à destruição de proteínas da reação massiva 

oxidante/antioxidante (RUJITO; MULATSIH; SOFRO, 2015). No entanto, as 

outras duas isoformas da SOD (SOD2 e SOD3) ainda não foram ligadas a 

nenhuma doença humana. 

2.5.4 Enzima catalase (CAT) 

Catalase foi uma das primeiras enzimas investigadas na família da 

peroxidase, é conhecida por estar presente na quase totalidade de organismos 

expostos ao oxigênio (SCHROEDER et al. 1982; AGAR et al., 1986; MUELLER 

et al., 1997; BAI & CEDERBAUM, 2001; ZAMOCKY FURTMULLER; OBINGER, 

2008). Primeiramente encontrada em peroxissomos, a catalase decompõe H2O2 

em H2O e O2 (ZAMOCKY FURTMULLER; OBINGER, 2008).  
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 Como o acúmulo de H2O2 e seu produto ·OH pode causar dano oxidativo 

severo à célula, a catalase fornece proteção essencial para praticamente todos 

os organismos (HO et al., 2004; VEAL; DAY; MORGAN, 2007; RAY; HUANG; 

TSUJI, 2012). Além disso, como H2O2 atua como uma importante molécula de 

sinalização celular, sua decomposição é regulada por múltiplas enzimas 

antioxidantes (LEAMAN et al., 1996; BAE et al., 2000; BRIVANLOU; DARNELL 

Jr, 2002; CAI, 2005. VEAL; DAY; MORGAN, 2007).  

Relacionadas com a catalase, a peroxirredoxina (Prx) e a glutationa 

peroxidase (GPx) são eficientes sequestrantes de H2O2 e estão envolvidas na 

mediação de seus níveis (MILLS, 1957; KIM et al., 1988; RHEE et al., 2001; 

RHEE et al., 2005; VEAL; DAY; MORGAN, 2007). Devido a essa diversidade, a 

importância da catalase na regulação de H2O2 foi questionada com a descoberta 

de GPx e Prx em 1957 e 1988, respectivamente (MILLS, 1957; KIM et al., 1988; 

RHEE et al., 2001).  

Especificamente, em um modelo de camundongos knockout para catalase 

estabelecido por Ho et al. (2004), os animais não desenvolveram defeitos 

proeminentes sob condições normais. No entanto, quando lesões oxidativas 

específicas foram impostas a vários tecidos, como fígado, pulmão e cérebro, 

esses ratos mostraram diferentes níveis de suscetibilidade ao estresse oxidativo. 

Portanto, a proteção exercida pela catalase é dependente do tecido e 

influenciada pela presença do nível de outro antioxidante como a GPx (HO et al., 

2004).  

Catalase é uma enzima contendo quatro subunidades idênticas. Cada 

subunidade é caracterizada por quatro domínios, cada um com um peso 

molecular de aproximadamento 57 kDa (TANFORD; LOVRIEN, 1962; REID et 

al., 1981; FITA; ROSSMANN, 1985). Cada cadeia polipeptídica liga um grupo 

hemo, semelhante ao que existe na hemoglobina, possuindo então cada hemo 

um íon de ferro. É este centro metálico que reage com o peróxido de hidrogénio. 

Porém, algumas catalases são não-hémicas, possuindo em vez do grupo hemo 

um centro binuclear de manganês (CHELIKANI; FITA; LOEWEN, 2004). A figura 

9 exemplifica a estrutura da catalase. 
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Figura 9. Estrutura molecular da catalase (domínio público). 

Para converter H2O2 em H2O e O2 esta enzima utiliza Fe através de um 

mecanismo de duas etapas (SEAH; KAPLAN, 1973; BAI; CEDERBAUM, 2001; 

ZAMOCKY FURTMULLER; OBINGER, 2008). O primeiro passo é caracterizado 

pela oxidação do Fe (III) no centro do heme por H2O2 para gerar o intermediário 

[Fe (IV) -enzima = O] e H2O. Isto é seguido pela segunda etapa de redução na 

qual outra molécula de H2O2 acessa e recupera a catalase de volta ao seu estado 

normal com a produção de H2O e O2 como produtos finais (FITA; ROSSMANN, 

1985; ZAMOCKY FURTMULLER; OBINGER, 2008). As equações abaixo 

demonstram, respectivamente, o processo catalítico fundamental (demonstrado 

nas duas primeiras) e a reação geral (na terceira delas) (ZAMOCKY 

FURTMULLER; OBINGER, 2008). 

1ª etapa de oxidação 

Fe(III) – Enzima + H2O2 → Fe(IV) – Enzima.– = O + H2O 

2ª etapa de oxidação 

Fe(IV) – Enzima.– = O + H2O2 → Fe(III) – Enzima + H2O + O2 

Reação geral 

2H2O2  2H2O + O2 
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2.6 Lipopolissacarídeo (LPS) 

O lipopolissacarídeo (LPS) é uma endotoxina da classe das bactérias 

gram-negativas e foi descoberto no final do século XIX por Richard Pfeiffer 

(1858–1910). Esse pesquisador ao estudar sobre as bactérias da cólera mortas 

pelo calor verificou que elas próprias eram tóxicas ao invés de causarem 

toxicidade pela secreção de um produto ou toxina. A partir desse achado é que 

as toxinas das bactérias passaram a ser classificadas como: 1) exotoxinas, 

quando a toxina é secretada pela bactéria; e 2) endotoxinas, quando o material 

tóxico é produzido e está contido nas próprias bactérias (BEUTLER & 

RIETSCHEL, 2003). O LPS é classificando, então, como endotoxina e possui 

elevado grau de toxicidade que está relacionado com a membrana externa de 

bactérias da classe gram-negativa, sendo liberado quando há a multiplicação 

das bactérias ou quando são destruídas pelas células de defesa (TUIN et al., 

2006).  

As bactérias gram-negativas possuem essa nomenclatura em razão de 

não reterem o corante cristal violeta da técnica de Gram, a qual é uma técnica 

que permite a diferenciação entre bactérias com diferentes estruturas de parede 

celular, a partir das colorações que estas adquirem no tratamento com reagentes 

químicos específicos. São células bacterianas que apresentam em sua estrutura 

pequenas porções de peptideoglicanos, e uma membrana externa contendo 

LPS, lipoproteínas e demais macromoléculas complexas. No sentido oposto, as 

bactérias gram positivas, respondem à técnica de Gram colorindo-se de violeta 

e são células bacterianas que apresentam uma parede celular consistente e com 

grandes quantidades de peptideoglicanos em sua estrutura, porém não possuem 

uma membrana externa como as bactérias gram-negativas (MADIGAN et al., 

2016). Dentre as bactérias gram-negativas, o LPS está claramente caracterizado 

na Escherichia Coli, devido a via biosintética e o mecanismo de exportação 

(WANG & QUINN, 2010).  

O LPS apresenta uma estrutura com uma bicamada de açúcar (hidrofílica) 

e outra de lipídeos (hidrofóbica), sendo que esta última é a responsável pela 

ação antigênica do mesmo (RAETZ & WHITFIELD, 2002). Ele está dividido em 

três partes: lipídio A, núcleo e antígeno O, como está apresentado na Figura 10.  
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Figura 10. Estrutura de um lipopolissacarídeo (domínio público). Amarelo (lipídio A); Verde (núcleo interno); 

Azul (núcleo externo); Vermelho (antígeno O). 

 

O lipídeo A é componente hidrofóbico do LPS, responsável pelos efeitos 

tóxicos das infecções com bactérias gram-negativas (GALANOS et al., 1985) e 

tem um importante papel na ativação de um dos receptores mais importantes de 

LPS que é o Tool Like 4 (TLR4) (PERSING et al., 2002; RIETSCHEL et al., 1994). 

O núcleo central dessa endotoxina, está subdividido em núcleo interno e externo, 

os quais são uma cadeia curta de resíduos de açúcar localizadas no seu interior, 

onde o núcleo externo é a parte terminal da molécula de LPS, também conhecido 

como LPS rugoso (R-LPS) e o núcleo interno desempenha um papel crucial no 

estabelecimento da função de barreira da membrana externa, o que pode 

explicar o alto grau de conservação estrutural em Escherichia coli (HEINRICHS; 

YETHON; WHITFIELD, 1998).  
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O núcleo externo é feito de resíduos de hexose que estão ligados ao 

último resíduo de heptose no núcleo interno. As hexoses frequentemente 

encontradas no núcleo externo incluem: D-glicose, D-manose, D-galactose, etc. 

Geralmente há pelo menos três hexoses ligadas a β1 → 3, com o antígeno O 

sendo ligado à terceira hexose. Outras hexoses são frequentemente 

encontradas ligadas ao núcleo externo, ramificando-se a partir do oligômero 

principal. O antígeno O está ligado ao oligossacarídeo do núcleo e compreende 

o domínio mais externo da molécula de LPS, onde a presença ou ausência desse 

antígeno determina se o LPS será liso ou rugoso e em razão de sua localização, 

o antígeno O é um alvo para reconhecimento pelos anticorpos hospedeiros. 

Na parede celular do LPS encontram-se os lipoglicanos, fosfolipídeos, 

peptideoglicanos e as lipoproteínas, os quais estão apresentados na figura 11. 

As lipoproteínas são responsáveis por estabilizar a membrana externa e fixá-la 

à camada de peptideoglicano; os peptideoglicanos, por sua vez, são 

responsáveis por conceder a forma mais rígida às células e por fornecerem 

proteção ao citoplasma contra às diferenças na pressão osmótica; os 

lipoglicanos são heteropolissacarídeos longos ligados covalentemente a um 

lipídeo, dentre suas funções, destacam-se a estimulação na produção de 

anticorpos IgM in vivo e in vitro, a modulação da resposta imune a antígenos 

dependentes de células T e as atividades imunossupressoras e 

imunoestimuladoras que realizam (SMITH, 1984). Os fosfolipídeos são 

essenciais à formação da membrana externa de bactérias gram-negativas, onde 

em vez de possuírem uma bicamada lipídica como as células em geral, são 

formadas por uma dupla camada, contendo fosfolipídeos e proteínas 

(MADIGAN, 2016). 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Press%C3%A3o_osm%C3%B3tica
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Figura 11. Arquitetura da parede celular de um lipopolissacarídeo (Retirado de ALEXANDER & 

RIETSCHEL, 2001). 

 

A sinalização do LPS ocorre através de padrões moleculares associados 

a patógenos, os chamados PAMPs, que são padrões de moléculas reconhecidas 

pelo sistema imune inato como forma de detectar a invasão por patógenos. No 

caso das bactérias, fungos e vírus esses receptores são específicos e da classe 

Toll-Like, os quais são peça chave para a identificação de sensores primários de 

infecções microbianas e têm fornecido informações significativas na 

compreensão dos mecanismos envolvidos na imunidade inata e adquirida 

(POLTORAK et al., 1998). Dentre os principais, destaca-se o receptor Toll-Like 

4 (TLR4), o qual é facilmente encontrado na superfície de inúmeras células 

imunes como os monócitos, macrófagos, células dendríticas e neutrófilos 

(AKIRA et al., 2006). Além disso, esse receptor realiza a função de dímero, onde 

é dependente do complexo de proteínas MD-2 para que seja reconhecido pelo 

LPS (Figura 12) (TRIANTAFILOU & TRIANTAFILOU, 2002).  
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Figura 12. Estrutura geral do complexo TRL4-MD2-LPS (Retirado de PARK et al., 2009). 

 

Juntamente com os receptores Toll-like, as moléculas de LBP 

(Lipopolysaccharide Binding Protein, que no português significa proteína ligante 

de LPS), proteínas CD14 (na sua forma solúvel ou junto à membrana celular- 

sCD14 e mCD14, respectivamente) e mielóide diferenciadora 2 (MD-2) fazem a 

mediação do reconhecimento do LPS. Tais proteínas, quando em sua versão 

solúvel, atuam como proteínas auxiliares, responsáveis por realizar a 

transferência de LPS para o receptor TLR4 ou para o complexo formado entre o 



75 
 

  

receptor TLR4 e a proteína MD-2 (SHIMAZU et al., 1999; TAKEDA & AKIRA, 

2004). Tal complexo é considerado a forma central de reconhecimento do LPS. 

Os receptores TLR4 quando ativados podem gerar inúmeras vias de sinalização 

como as proteíno-quinases ativadas por mitógenos (MAPK), o ativador de 

proteína 1 (AP-1), o transdutor de sinal e ativador da transcrição 1 (STAT-1), o 

fator regulador de interferon 3 (IRF3), etc.  

Na figura 13 está apresentada a ativação mediada por macrófagos da 

imunidade inata por LPS agonístico, onde a proteína LBP catalisa a reação de 

transferência de LPS monomerizado em estruturas intactas ligadas à membrana, 

como no caso de CD14, o mCD14, que se apresenta na superfície do fagócito e, 

por sua vez, inicia a liberação de um amplo espectro de mediadores endógenos 

via TLR4-MD-2. Em imunorreações fisiológicas normais, concentrações 

comparativamente baixas e equilibradas desses mediadores como as citocinas 

inflamatórias e quimiocinas, lipídios biologicamente ativos e espécies reativas de 

oxigênio levam à ativação de agentes antimicrobianos, antivirais e mecanismos 

de defesa antitumoral, mas quando há a presença de alguma doença, os níveis 

desregulados e desequilibrados de mediadores também podem gerar risco de 

vida, como se observa em formas graves de sepse. Nos linfócitos T, células 

natural killer (NK) e muitos outros tipos de células, a IL-12 ou IL-18 induzem a 

liberação de IFN-γ, levando a uma hipersensibilização de fagócitos 

mononucleares para o LPS endotoxicamente ativo. 
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Figura 13. Ativação mediada por macrófagos da imunidade inata por LPS agonístico (Fonte: 

ALEXANDER & RIETSCHEL, 2001). 

 

Adicionalmente, a via do fator nuclear kappa B, mais conhecida como NF-

kB é considerada umas das principais vias de sinalização ativadas por LPS. No 

momento em que esse fator se desloca para o núcleo, ele promove consigo a 

transcrição de inúmeros genes que atuam em processos fisiopatológicos (e.g. 

doenças cardiovasculares, diabetes, vários tipos de câncer e doenças auto-

imunes) e fisiológicos (e. g. ações sobre processos inflamatórios e imunes, 

apoptose, diferenciação celular e ativação da proliferação de células tumorais) 

(RAETZ & WHITFIELD, 2002; CRUZ-MACHADO, 2010). A sinalização desse 

fator por LPS gera o recrutamento de diversas proteínas citoplasmáticas, como 
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ocorre nas vias dependente e independente da proteína de resposta primária de 

diferenciação mielóide 88 (My88) (Figura 14). Essa via, quando ativada, gera 

uma ativação do complexo de quinases IKKs, que por sua vez ativam a 

fosforilação, ubiquitinação e degradação proteassômica da proteína IkB-alfa 

(conhecida ainda como NFKBIA). A principal função exercida por essa proteína 

é a manutenção do NFKB no citoplasma e sua degradação permite a liberação 

do fator de transcrição e sua translocação ao núcleo da célula para se ligar aos 

elementos que respondam ao DNA (KAWAI & AKIRA, 2006; CARMODY & 

CHEN, 2007; LU et al., 2008). Caso não ocorra o processo de fosforilação da 

proteína IkB-alfa e não haja a degradação proteassômica, o NFKB não será 

translocado ao núcleo (GOSH et al., 1998).  

 

Figura 14. Via de ativação dos receptores por LPS e a ativação da translocação nuclear do NFKB 

e de outros fatores de transcrição (Fonte: CRUZ-MACHADO, 2010). 

 

 De fato, o LPS é o principal componente da parede celular de todas as 

bactérias gram-negativas e desempenha um papel dominante na sepse 

[condição com alto risco de levar o paciente a óbito que surge quando a resposta 
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do sistema imune a uma infecção danifica os tecidos e órgãos saudáveis 

(SINGER et al., 2016)], que, por sua vez, tem a liberação descontrolada de 

citocinas pró-inflamatórias como característica principal a nível molecular 

(COHEN, 2002). A regulação espacial e temporal precisa da resposta imune 

inata que é essencial para que o hospedeiro se defenda contra a infecção por 

patógenos. No entanto, quando tais respostas se tornam super-amplificadas ou 

desreguladas, a ruptura resultante da homeostase pode levar ao 

desenvolvimento de imunopatologia. Em consonância com isso, um resultado 

deletério que se correlaciona com a infecção bacteriana é a sepse, que é uma 

síndrome clínica com alta taxa de mortalidade (ANGUS, et al., 2001). 

 Estudos usando agentes infecciosos ou endotoxinas como o LPS, tanto 

em humanos como em animais, utilizam a medida da temperatura corporal como 

forma de avaliar a progressão da doença e definir os pontos chave da mesma 

(MEI et al., 2018). A síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS), que 

está caracterizada por uma resposta inflamatória que afeta todo o organismo, 

como é o caso da ocasionada por LPS, tende a causar febre ou hipotermia em 

resposta à inflamação, bem como aumentos na frequência respiratória e 

cardíaca e diminuição do número de leucócitos (BONE, 1991; BONE et al., 

1992). 

As formas mais comuns de mensuração da temperatura corporal em 

humanos são através dos termômetros de mercúrio e digital, os quais são 

medidas fáceis e não invasivas. Em animais, existem diversas formas de avaliar 

esse parâmetro, de modo que em sua maioria são processos invasivos como 

técnicas de avaliação direta no reto, tímpano ou esôfago dos animais, além de 

cateterismo na artéria pulmonar, que é um processo mais agressivo e usado 

somente em casos específicos (GOODWIN, 1998; BRUNELL, 2012). Em razão 

disso, novas técnicas vem surgindo para avaliar esse parâmetro de forma menos 

invasiva, com menos contato dos pesquisadores com o animal e que demande 

menos tempo e técnica dos pesquisadores no momento da medida.  

Dentre as novas técnicas, destacam-se o uso do termômetro 

infravermelho e o implante subcutâneo passivo de identificação por 

radiofrequência (RFID) (MEI et al., 2017). O estudo realizado por Mei e 

colaboradores (2017), comparou e avaliou esses dois métodos de mensuração 

da temperatura corporal em 435 roedores de quatro diferentes linhagens, com a 
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utilização do LPS, o qual induz uma fase aguda de doença por um período 

aproximado de 36 horas acompanhadas de hipotermia. Foram realizadas 

análises da temperatura central e periférica dos animais de modo que o 

termômetro infravermelho é aceito como substituto do RFID, já que ambos 

medem corretamente a temperatura corporal dos animais. 

2.7 Relação entre o exercício físico e o lipopolissacarídeo (LPS) 

Devido ao fato que o LPS está presente em bactérias gram-negativas 

(WANG & QUINN, 2010) e é fator determinante para o desenvolvimento de 

várias condições patológicas, como a sepse (ANGUS et al., 2001), lesão 

pulmonar aguda (GONÇALVES et al., 2012), inflamação no fígado (PEPPLER et 

al., 2016), neuroinflamação e neurodegeneração (LITTLEFIELD et al., 2015), 

entre outras, ele tem sido estudado para testar diversas terapias contra essas 

disfunções, principalmente em modelos animais. Seus efeitos deletérios ao 

organismo se dão, em grande parte, devido a uma resposta pró-inflamatória 

exacerbada e generalizada (RIETSCHEL & BRADE, 1992; BONE, 1993; RIETSCHEL et 

al., 1994), advinda de uma cascata inflamatória ativada pela administração de 

LPS, tanto a nível sistêmico, quanto a nível tecidual específico (ANGUS & van 

der POLL, 2013). 

Da mesma forma, o movimento físico tem se mostrado como um fator 

muito relevante para a prevenção e tratamento de várias doenças, 

principalmente crônicas degenerativas, como doença arterial coronariana, 

doença cardiovascular, acidente vascular cerebral, hipertensão, diabetes, 

obesidade, osteoporose, câncer de mama e cólon e depressão (WHO, 2010). 

Muitos dos fatores de risco para essas doenças, e a grande maioria delas, estão 

associados à inflamação sistêmica de baixo grau, como é o caso aterosclerose 

(LIBBY, 2002; LIBBY; RIDKER; MASERI, 2002), resistência à insulina 

(DANDONA; ALJADA; BANDYOPADHYAY, 2004), síndrome metabólica (HAN 

et al., 2002) e diabetes tipo 2 (BARZILAY et al., 2001; DUNCAN et al., 2003; 

FESTA et al., 2002)  o que pode explicar em parte o efeito do movimento sobre 

essas disfunções, pois sabe-se que a atividade física, principalmente o exercício 

físico tem um efeito agudo e crônico anti-inflamatório (PETERSEN & 

PEDERSEN, 2005). Com isso em mente, é razoável hipotetizarmos que efeitos 
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crônicos da atividade/exercício físico têm grande chance de influenciar a 

imunomodulação do organismo, de modo a protege-lo contra os efeitos 

deletérios do LPS. 

Devido a esse fato, alguns estudos estão utilizando a atividade/exercício 

físico na prevenção ou tratamento de diversas disfunções associadas à 

inoculação de LPS em modelos animais. Realizou-se uma pesquisa nas 

principais bases de dados da saúde utilizando as palavras-chave “LPS”, 

“Lipopolysaccharide”, “Exercise”, “Physical Activity”, “Mice” e “Rat” estando 

presentes no título ou resumo dos manuscritos, na tentativa de encontrar estudos 

que relacionassem o efeito da atividade/exercício físico em organismos 

submetidos ao LPS in vivo. Até o presente momento, foram encontrados apenas 

13 estudos, onde 12 administraram o LPS após o treinamento físico e um deles 

administrou o LPS antes do treinamento. 

No que se refere ao estudo que administrou o LPS antes do treinamento 

físico, Irahara et al. (2016) objetivaram verificar se o exercício aeróbio contínuo 

de baixa intensidade realizado durante um modelo de sepse aguda (induzido por 

LPS da bactéria Escherichia coli) poderia alterar o substrato utilizado no 

metabolismo energético e influenciar na sobrevivência de camundongos machos 

da linhagem C57BL/6 com 11 semanas de vida. Para isso, os animais foram 

divididos em grupo controle (injeção de solução salina, 10 mL/kg de peso 

corporal), grupo de menor dose de LPS (1 mg de LPS/kg de peso corporal), dose 

mediana de LPS (5 mg de LPS/kg de peso corporal) e grupo de maior dose de 

LPS (10 mg de LPS/kg de peso corporal), onde cada grupo continha 15-16 

animais. 

Em seguida, administrou-se solução salina ou LPS nos grupos e os 

mesmos foram divididos em grupo exercício e grupo sedentário (7-8 animais por 

grupo), totalizando oito grupos. Os grupos exercícios eram exercitados em 

esteira própria para roedores a uma velocidade de 12 m/min, sendo que foram 

realizadas 3 sessões de 30 minutos durante o primeiro dia e duas sessões de 30 

minutos no segundo e terceiro dia após injeção do LPS. 
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Como resultado principal, os cálculos das proporções de sobrevida 

revelaram que 12,5% e 50% dos animais sedentários nos grupos da dose 

mediana de LPS e da alta dose de LPS haviam morrido 72 horas após a 

administração do LPS, respectivamente. Em contrapartida, 100% dos 

camundongos dos outros grupos (controle sedentário e exercitado, baixa dose 

de LPS exercitado e sedentário, dose mediana de LPS exercitado e alta dose de 

LPS exercitado) sobreviveram. Como o exercício era de baixa intensidade, e, 

mesmo assim, os animais do grupo de alta dose precisaram de inúmeros 

estímulos para permanecerem ativos, os autores especularam que sair de um 

estado sedentário seja mais crítico do que o exercício ativo durante a sepse 

severa. 

Outro achado importante deste estudo foi que, depois de 16 horas da 

indução do LPS, a oxidação de gordura aumentou em todos os grupos de 

exercício físico e nos sobreviventes do grupo de alta dose de LPS sedentário, 

além disso, o peso e a gordura epididimária foi menor nos grupos exercitados, 

enquanto que os níveis plasmáticos de lipídios hepáticos estavam elevados 

nestes mesmos grupos, sugerindo que o EF induz o transporte de lipídios da 

gordura endógena para o sangue e fígado, de modo a utilizá-la como fonte de 

energia. Por fim, mRNA da PGC-1α (uma enzima chave no metabolismo de 

gordura) e seus níveis proteicos estavam menores em todos os grupos de LPS 

sedentários em comparação ao grupo controle sedentário. Em contrapartida, 

todos os grupos exercitados estavam com valores mais elevados. 

Com isso, os autores concluem que o exercício de baixa intensidade 

durante a fase aguda da sepse melhorou o metabolismo lipídico e a 

sobrevivência de camundongos com sepse induzida por LPS, estimulando a 

expressão de PGC-1α. Ainda salientam o ineditismo do estudo, pois foi o 

primeiro a demonstrar que o exercício na fase aguda após o início da sepse pode 

exercer efeitos terapêuticos sobre sua fisiopatologia. A figura 15 foi retirada do 

estudo citado acima (IRAHARA et al., 2016) e exemplifica o percentual de 

sobreviventes até 72 horas após indução do LPS, em comparação aos diferentes 

grupos experimentais.  
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Figura 15. Relação entre o percentual de sobreviventes (eixo “y”) e o tempo em horas após a indução de 

LPS (eixo “x”) nos diferentes grupos experimentais (retirado de Irahara et al., 2016). M-SED (grupo 

sedentário com dose mediana de LPS); H-SED (grupo sedentário com maior dose de LPS); Other groups 

(outros grupos, à saber: controle sedentário e exercitado, baixa dose de LPS exercitado e sedentário, dose 

mediana de LPS exercitado e alta dose de LPS exercitado); *p<0,05 versus other groups. 

 

 No entanto, como o estudo de Irahara et al., (2016) foi o percursor em 

estudar os efeitos do exercício físico pós administração de LPS e até a presente 

data não foi encontrado outro estudo, esse se torna um campo muito fértil de 

pesquisa, visto que, sabe-se muito pouco a respeito das influências do exercício 

no tratamento de disfunções inflamatórias desencadeadas por LPS.  

Referindo-se aos estudos sobre a influência do treinamento físico prévio 

à administração do LPS, verificou-se que são de difícil comparação, pois, dos 12 

existentes (CHEN; CHEN; JEN, 2010; GONÇALVES et al., 2012; HUEY & 

MEADOR, 2008; ISHIZASHI et al., 1995; KATO et al., 2006; LITTLEFIELD et al., 

2015; MARTIN et al., 2013; MARTIN et al., 2014; PEPPLER et al., 2016; 

PEPPLER et al., 2017; RAMOS et al., 2010; ROWSEY et al., 2006), 10 

objetivaram verificar o efeito crônico do exercício/atividade física na prevenção 

de disfunções associadas ao LPS (CHEN; CHEN; JEN, 2010; GONÇALVES et 

al., 2012; HUEY & MEADOR, 2008; LITTLEFIELD et al., 2015; MARTIN et al., 
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2013; MARTIN et al., 2014; PEPPLER et al., 2016; PEPPLER et al., 2017; 

RAMOS et al., 2010; ROWSEY et al., 2006) e dois focaram no efeito agudo de 

uma sessão de exercício/atividade física sobre o LPS (ISHIZASHI et al., 1995; 

KATO et al., 2006).  

Dos 10 que avaliaram o efeito crônico, sete interviram com atividade física 

(caminhada na roda livre para roedores) (HUEY & MEADOR, 2008; 

LITTLEFIELD et al., 2015; MARTIN et al., 2013; MARTIN et al., 2014; PEPPLER 

et al., 2016; PEPPLER et al., 2017; ROWSEY et al., 2006) e os outros três, 

utilizaram diferentes protocolos de exercício físico, onde dois utilizaram exercício 

contínuo de baixa intensidade (GONÇALVES et al., 2012; RAMOS et al., 2010) 

e o outro utilizou exercício contínuo de intensidade moderada (CHEN; CHEN; 

JEN, 2010). Do mesmo modo, aqueles que trabalharam com o efeito agudo, um 

deles utilizou 120 minutos de atividade física na roda voluntária (ISHIZASHI et 

al., 1995) e o outro uma hora exercício contínuo de intensidade leve em esteira 

motorizada para roedores (KATO et al., 2006).  

Além disso, houve grande variação na dosagem do LPS e nos animais 

utilizados em cada estudo, pois, daqueles que pesquisaram sobre o efeito 

crônico, a dosagem do LPS variou entre 0,02 mg/kg de peso corporal 

administrado via intraperitoneal (MARTIN et al., 2013), 5 mg/kg de peso corporal 

também por via intraperitoneal (CHEN; CHEN; JEN, 2010), e até 10 mg/kg de 

peso administrado através de instilação intratraqueal (este último levando em 

conta que os autores injetaram 0,2 mg de LPS nos animais, independentemente 

do peso, e os animais pesavam 20 e 25 gramas) (GONÇALVES et al., 2012). Já 

no que se refere aos animais, a maioria utilizou camundongos machos da 

linhagem C57BL/6 (CHEN; CHEN; JEN, 2010; HUEY & MEADOR, 2008; 

LITTLEFIELD et al., 2015; MARTIN et al., 2013; MARTIN et al., 2014; PEPPLER 

et al., 2016; PEPPLER et al., 2017), com idades variando de sete semanas 

(CHEN; CHEN; JEN, 2010) a 22 meses (LITTLEFIELD et al., 2015). No entanto, 

ainda tiveram estudos utilizando camundongos BALB/c (RAMOS et al., 2010; 

GONÇALVES et al., 2012) e ratos Sprague Dawley fêmeas (ROWSEY et al., 

2006). 
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Já no caso dos estudos sobre o efeito agudo, Ishizashi et al. (1995) 

administraram 0,2 mg de LPS por animal, utilizando camundongos ICR fêmeas 

com cinco semanas de idade, e Kato et al. (2006) utilizaram 0,02 mg de LPS por 

camundongo, sendo estes fêmeas da linhagem BALB/c e C57BL/6. 

Porém, em referência à origem do LPS, a maioria dos estudos, tanto 

referentes ao efeito agudo, quanto ao efeito crônico, utilizou o LPS proveniente 

da bactéria Escherichia coli (CHEN; CHEN; JEN, 2010; GONÇALVES et al., 

2012; HUEY & MEADOR, 2008; ISHIZASHI et al., 1995; MARTIN et al., 2013; 

MARTIN et al., 2014; PEPPLER et al., 2016; PEPPLER et al., 2017; RAMOS et 

al., 2010; ROWSEY et al., 2006), porém, Kato et al. (2006) utilizou LPS da 

bactéria Actinobacillus actinomycetemcomitans Y4 e da bactéria Porphyromonas 

gingivalis ATCC 33277, e Littlefield et al. (2015) não especificaram a origem do 

LPS. 

No que se refere aos principais achados desses estudos, aqueles que 

pesquisaram sobre exercício físico previamente a administração do LPS, todos 

os quatro tiveram resultados positivos em favor do exercício (CHEN; CHEN; JEN, 

2010; GONÇALVES et al., 2012; RAMOS et al., 2010; KATO et al., 2006), sendo 

que Gonçalves et al. (2012) e Ramos et al. (2010) utilizaram como protocolo o 

exercício contínuo de intensidade moderada realizado pelo período de 60 

minutos por dia, três dias na semana por cinco semanas (GONÇALVES et al., 

2012) ou cinco dias na semana por seis semanas (RAMOS et al., 2010) e 

chegaram à conclusão que o exercício contínuo de baixa intensidade é suficiente 

para diminuir a inflamação pulmonar durante a lesão pulmonar aguda. No 

mesmo sentido, Chen; Chen; Jen (2010) foram os únicos a realizarem um estudo 

com exercício contínuo de intensidade moderada. Foi verificado 60 minutos de 

corrida em esteira a 60% do VO2max realizado em cinco dias da semana, por oito 

semanas melhorou o perfil inflamatório e as respostas imunes induzidas pelo 

LPS. 

Kato et al. (2006) foi o único estudo a verificar o efeito agudo de uma 

sessão de exercício físico sobre citocinas pró-inflamatórias após a administração 

de LPS. Os autores concluíram que uma hora de exercício de baixa intensidade 

realizado em esteira inibiu a produção do TNF-α induzido por lipopolissacarídeo 
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administrado imediatamente após a sessão, mas não influenciou nos níveis de 

IL-6. 

Em relação aos estudos sobre atividade física, todos foram feitos com 

movimento voluntário com rodinha livre, sendo que cinco deles tiveram um 

resultado positivo da atividade física sobre o LPS (HUEY & MEADOR, 2008; 

ISHIZASHI et al., 1995; LITTLEFIELD et al., 2015; PEPPLER et al., 2016; 

PEPPLER et al., 2017), dois deles não encontraram associação (MARTIN et al., 

2013; MARTIN et al., 2014) e um encontrou um efeito negativo (ROWSEY et al., 

2006). 

Daqueles que estudaram desfechos cerebrais, Littlefield et al. (2015) 

realizaram um treinamento nos animais que durou nove semanas e injetaram 

250 μg de LPS por quilo de peso 37 dias após o início da intervenção. Chegaram 

ao resultado que o LPS reduziu o número de novos neurônios em animais velhos 

e sedentários, porém a atividade física preveniu esse decréscimo. Além disso, 

os camundongos velhos exercitados aumentaram a proporção de micróglia co-

rotulada com BDNF, indicando a promoção de um fenótipo neuroprotetivo na 

micróglia. Por fim, concluíram que a atividade física pode proteger contra 

reduções na neurogênese hipocampal induzidas por inflamação no cérebro 

envelhecido.  

Em contrapartida, os outros dois estudos que investigaram algum 

desfecho cerebral (MARTIN et al., 2013; MARTIN et al., 2014) não encontraram 

associação com a prática de atividade física. Eles chegaram à conclusão que 24 

horas após a administração de LPS houve um aumento no cérebro de TNF-α, 

IL-1β e mRNA da IL-10, IL-6 e da indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), os quais 

não foram influenciados pela atividade física. Uma possível explicação para essa 

diferença entre os estudos é que a atividade física possa ter pouca influência 

sobre um cérebro mais saudável, com mais massa encefálica (cérebro jovem), 

porém como o estudo de Littlefield et al. (2015) pesquisou com animais velhos, 

conseguiu encontrar resultados positivos para essas variáveis, enquanto que 

Martin et al. (2014) teve um grupo de camundongos jovens e não encontrou os 

mesmos resultados. Ademais, nos grupos de animais velhos dos trabalhos de 

Martin et al. (2013) e Martin et al. (2014), os desfechos cerebrais pesquisados 
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foram citocinas inflamatórias, já no trabalho de Littlefield et al. (2015) foram o 

número de células neuronais e não-neuronais (micróglia), indicando que talvez 

a atividade física não influencie na atividade inflamatória cerebral mediada por 

citocinas, mas beneficie a arquitetura cerebral através de prevenções da 

neurodegeneração. 

Outro desfecho pesquisado foi o fígado, onde o estudo de Martin et al. 

(2014) não encontrou associação entre o exercício físico e níveis mais baixos de 

citocinas inflamatórias (IL-1β e IL-6) no fígado. Em contrapartida, Peppler et al. 

(2016) encontraram que a atividade física diminuiu a sinalização de IL-6 induzida 

por LPS e a expressão do mRNA de outros marcadores inflamatórios (TNF-α, 

quimiocina CCL2, óxido nítrico sintetase induzível, IL-10 e IL-1β) no fígado. A 

explicação dessa diferença, ditada por Peppler et al. (2016), se deu no fato do 

estudo de Martin et al. (2014) ter utilizado uma dose pequena de LPS (i.e.: 0,33 

mg/kg) e ter medido os níveis de citocinas após um período de tempo longo (i.e.: 

24h), onde elas já deveriam estar naturalmente mais baixas. Para conseguir 

observar essa relação positiva, Peppler et al. (2016) administrou 2 mg de LPS/kg 

e analisou o fígado seis ou 12 horas após o LPS, indicando que para 

observarmos os efeitos positivos da atividade física no fígado após injeção de 

LPS é necessário que uma quantidade maior dessa endotoxina seja 

administrada e que períodos menores do que 24 horas sejam utilizados.  

Houveram dois estudos que ainda verificaram a influência da atividade 

sobre parâmetros da inflamação sistêmica de animais submetidos ao LPS. 

Peppler et al. (2016) conduziu um estudo que objetivou verificar o efeito crônico 

da atividade física e encontrou que a intervenção não influenciou parâmetros 

inflamatórios sistêmicos (níveis de IL-6 e a expressão do mRNA do TNF-α, 

quimiocina CCL2, óxido nítrico sintetase induzível, IL-10 e IL-1β). Já Ishizashi et 

al. (1995) conduziu um estudo objetivando verificar o efeito agudo da prática de 

120 minutos de atividade física realizada de forma voluntária na roda livre para 

roedores e verificou que as concentrações séricas de IL-1 e IL-6 no grupo AF 

estavam menores que o grupo sedentário 2h depois do LPS, indicando que o 

efeito agudo sistêmico da atividade física é anti-inflamatório, mas, pela falta de 
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intensidade e volume, esse efeitos sistêmicos não se tornem crônicos, como 

mostrado na falta de associação do estudo de Peppler et al. (2016).  

No que se refere ao restante dos estudos, Huey & Meador (2008) 

concluíram que duas semanas de atividade física foram suficientes e podem 

aumentar as proteínas de choque térmico no musculo esquelético, que ajudarão 

na proteção deste tecido, e os níveis plasmáticos e musculares de IL-6, 

lembrando que a IL-6 na musculatura esquelética tem caráter anti-inflamatório 

(BRANDT & PEDERSEN, 2010).  

Peppler et al. (2017), chegaram ao resultado que 10 semanas de atividade 

física em roda livre pode atenuar a resposta inflamatória induzida por LPS no 

tecido adiposo e isso ocorre em maior extensão no tecido adiposo subcutâneo 

inguinal comparado com o tecido adiposo epididimal. 

O único estudo que relatou resultados negativos foi aquele de Rowsey et 

al. (2006), o qual verificou a influência de oito semanas e três dias de atividade 

física voluntária na temperatura corporal de Ratos Sprague Dawley submetidos 

ao LPS.  Os autores concluíram que, enquanto que os sedentários tiveram uma 

diferença de temperatura de +0,6ºC, os treinados tiveram de +1,2ºC. Os autores 

apontam como uma explicação possível que a atividade física modificará vários 

componentes do sistema imune, principalmente as proteínas de fase aguda, que 

produzirão várias citocinas inflamatórias (como a IL-6) e isso aumentaria a 

temperatura corporal. O quadro 1 sumariza as características de todos os 12 

estudos sobre a influência do treinamento físico prévio à administração do LPS 

encontrados na literatura científica. 

Por fim, constata-se a pouca produção científica relacionando efeitos 

agudos e crônicos do exercício/atividade física sobre as modificações 

inflamatórias e imunológicas de organismos submetidos ao LPS. Além disso, 

salienta-se a necessidade de realizar novos estudos com exercício físico, pois 

somente quatro dos doze estudos trabalhou com esse tipo de metodologia, e 

não foi encontrado na literatura científica estudo utilizando como intervenção 

outras formas de exercício, como treinamento de força, treinamento anaeróbio 

ou exercício intermitente de alta intensidade. Finalmente, espera-se que novos 
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estudos utilizem a temperatura corporal como desfecho principal, pois uma das 

alterações características da resposta imune é a modificação desta variável e o 

único estudo que a pesquisou teve um resultado contrastando com a maioria dos 

demais trabalhos.  

Quadro 1. Características dos 12 estudos sobre a influência do treinamento físico prévio à administração do LPS 

Estudo Tipo de 
intervenção 
(duração) 

 

Modelo de 
treinamento 

N/Animais/ 
idade 

Origem/ 
dosagem do 
LPS/ via de 

administração/ 
momento 

Principais resultados Conclusão 
(+, = ou -) 

Gonçalves 
et al. 
(2012) 

EF  
 

5 semanas 

Exercício 
de baixa 

intensidade 
(60 min de 
caminhada 
à 50% da 

vel. 
máxima), 3 

dias na 
semana 

32/ BALB-c 
machos/ NR 

Escherichia coli/ 
200μg por 

animal/ 
instilação 

intratraqueal/ 
48h após última 
sessão de EF 

EF protegeu os 
pulmões do efeito 

inflamatório da lesão 
pulmonar aguda 

induzida por LPS, 
parcialmente pela 

expressão de 
citocinas anti-
inflamatórias e 

enzimas 
antioxidantes  

O EF pode 
modular o 

balanço pró/anti-
inflamatório e 

oxidativo/ 
antioxidativo nas 
fases iniciais da 
lesão pulmonar 

aguda 
(+) 

Chen; 
Chen; Jen 
(2010) 

EF 
 

8 semanas 

Exercício 
de 

intensidade 
moderada 
(60 min de 
corrida em 

esteira 
(60% 

VO2max), 
5 dias/ 

semana) 

8-10/ 
C57BL/6NCrj 

machos/ 7 
semanas 

Escherichia coli/ 
5mg por kg/ 

injeção 
intraperitoneal/ 
48h após última 
sessão de EF 

EF aumentou o nível 
de mRNA da enzima 

MKP-1 (anti-
inflamatória) em 

macrófagos 
peritoneais, diminuiu 

o nível basal da 
MAPK p38 (pró-

inflamatória), 
aumentou a 

imunocoloração em 
macrófagos, 

diminuição dos 
níveis séricos de IL-
6, TNF-α e menor 

infiltração de 
leucócitos na 

cavidade peritoneal 
depois do LPS 

O EF aumentou a 
expressão basal 

de MKP-1 em 
macrófagos, 
acelerou a 
regulação 

positiva de MKP-
1 induzida por 

LPS e afetou as 
respostas imunes 

induzidas por 
LPS. 
(+) 

Ramos et 
al. (2010) 

EF 
 

6 semanas 

Exercício 
de baixa 

intensidade 
(60 min de 

natação 
sem carga 
adicional), 

5 dias/ 
semana 

40/ BALB/c 
machos/ NR 

Escherichia coli/ 
2,4mg por kg/ 

instilação 
intranasal/ 24 
horas após a 
última sessão 

de EF 

EF reduziu os níveis 
de óxido nítrico 

exalado, diminuiu o 
volume de neutrófilos 

na lavagem 
broncoalveolar e no 

parênquima 
pulmonar, mas não 

modificou a 
diminuição da 

resistência tecidual 
pulmonar e 
proporção 

volumétrica de fibras 
elásticas 

EF inibe 
inflamação 
neutrofílica 

pulmonar, mas 
não remodela e 

não influencia na 
mecânica 
pulmonar 

prejudicada, na 
lesão pulmonar 
aguda induzida 

por LPS 
(+) 
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Kato et al. 
(2006) 

EF 
 

Efeito 
agudo 

Exercício 
de baixa 

intensidade 
(1 hora de 
esteira a 

uma 
velocidade 

de 5 
rotações 

por minuto) 

22/ 8 BALB/c 
fêmeas e 14 

C57BL/6 
fêmeas/ 5 
semanas 

Actinobacillus 
actinomycetemc

omitans Y4 e 
Porphyromonas 
gingivalis ATCC 

33277/ 20 μg 
por animal/ 

injeção 
intraperitoneal/ 
imediatamente 

após o EF 

O EF inibiu a 
produção do TNF-α 

induzido por 
lipopolissacarídeo, 

mas não influenciou 
nos níveis de IL-6 

Sugere-se que o 
EF tenha uma 
ação defensiva 
contra o choque 
por endotoxina. 

(+) 

Huey & 
Meador 
(2008) 

AF 
 

2 semanas 

AF em roda 
livre para 
roedores 

7-10 animais 
por grupo, 8 

grupos/ 
camundongo 

IL-6-/- 
(Jackson 
labs strain 
B6.129S6-

Il6tm1Kopf/J) 

machos e 
camundongo  

IL-6+/+ 
(C57BL/6J)/ 

3 meses 

Escherichia coli/ 
0,83 mg por kg/ 

injeção 
intraperitoneal/ 

ao final da 
intervenção 

Os níveis 
plasmáticos e na 

musculatura 
esquelética de IL-6 
dos animais IL-6+/+ 
submetidos ao LPS 
foram maiores no 
grupo da roda livre 
do que no grupo 
sedentário. Essa 
diferença não foi 
encontrada no 

músculo cardíaco. 
Nos animais IL-6+/+ 
e -/-, o treinamento 
aumentou os níveis 

de Hsp25, αβ-
crystallin e Hsp72 no 
músculo esquelético, 
mas não no músculo 

cardíaco, com 
exceção dos animais 
IL-6-/- referentes à 
Hsp72 que tiveram 
níveis maiores na 

musculatura 
cardíaca 

AF pode 
aumentar as PCT 

no músculo 
esquelético 

(protegem os 
tecidos) e os 

níveis 
plasmáticos e 

musculares de IL-
6 

(+) 

Littlefield et 
al. (2015) 

AF 
 

9 semanas 

AF em roda 
livre para 
roedores 

42 (21 
adultos e 21 

velhos)/ 
C57BL/6 

machos/ 4 
meses 

(adultos) e 
22 meses 
(velhos) 

NR/ 250 μg por 
kg/ injeção 

intraperitoneal/ 
37 dias após o 

início da 
intervenção 

LPS reduziu o 
número de novos 

neurônios em 
animais velhos 
sedentários, AF 
preveniu esse 

decréscimo. AF 
aumentou a 

proporção de 
micróglia co-rotulada 

com BDNF em 
animais velhos 

AF pode 
promover um 

fenótipo 
neuroprotetivo na 

micróglia e 
proteger contra 

reduções na 
neurogênese 
hipocampal 

induzidas por 
inflamação no 

cérebro 
envelhecido 

(+) 

Martin et al. 
(2013) 

AF 
 

10 
semanas 

AF em roda 
livre para 
roedores 

206/ 
C57BL/6 

machos/ 19 
meses 

Escherichia coli/ 
0,02 ou 0,08 ou 
0,16 ou 0,33 mg 
por kg/ injeção 
intraperitoneal/ 

ao final da 
intervenção 

AF não protegeu 
contra os efeitos do 
LPS na anorexia, 
adipsia, perda de 

peso e redução da 
atividade locomotora. 

24 horas pós LPS, 
houve um aumento 

AF não reduziu 
os sintomas 
clínicos da 

administração de 
todas as doses 
de LPS, nem as 

expressões 
gênicas cerebral 
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no cérebro de TNF-
α, IL-1β e mRNA da 
IL-10, e um aumento 
no baço e no fígado 
de IL-1β e IL-6, que 

não foram 
prevenidos com AF 

e periférica das 
citocinas pró-

inflamatórias 24 
horas pós 
injeção. 

(=)  

Martin et al. 
(2014) 

AF 
 

30 dias 
(adultos) e 

70 dias 
(velhos) 

AF em roda 
livre para 
roedores 

80 (40 
adultos e 40 

velhos)/ 
C57BL/6 

machos/ 4 
meses 

(adultos) e 
19 meses 
(velhos) 

Escherichia coli/ 
0,83 mg por kg 
(adultos) e 0,33 
mg por kg nos 
velhos/ injeção 
intraperitoneal/ 

ao final da 
intervenção 

AF não exerceu 
efeito sobre os 

sintomas do LPS 
(anorexia, perda de 
peso, aumento da 

imobilidade no teste 
de suspensão pela 
cauda e diminuição 
na preferência pela 

sacarose). 4h 
(adultos) e 24h 

(velhos) pós LPS, 
obteve-se um 

aumento no TNF-α, 
IL-1β, IL-6 e IDO no 

cérebro 

AF não afetou a 
resposta neuro-

inflamatórias e as 
consequências 

comportamentais 
da administração 
de LPS em ratos 
jovens e velhos 

(=) 

Peppler et 
al. (2016) 

AF 
 

10 
semanas 

AF em roda 
livre para 
roedores 

80/ C57BL/6 
machos/ 8 
semanas 

Escherichia coli/ 
2 mg por kg/ 

injeção 
intraperitoneal/ 

ao final da 
intervenção 

AF atenuou o 
aumento de massa 

gorda corporal e 
epididimal, melhorou 
a tolerância à glicose 

e à insulina, e 
aumentou as PCT 

hepáticas. Diminuiu 
a sinalização de IL-6 
induzida por LPS e a 
expressão do mRNA 

de outros 
marcadores 

inflamatórios (TNF-α, 
quimiocina CCL2, 

óxido nítrico 
sintetase induzível, 
IL-10 e IL-1β) no 

fígado, mas não de 
forma sistêmica. Em 
paralelo, aumentou-

se o conteúdo da 
proteína hepática 
HSP70/72, que 
protege contra 

desafios 
inflamatórios 

Fornece novas 
evidências de 

que a AF protege 
contra a cascata 

inflamatória 
induzida pelo 

LPS no fígado e 
que esses efeitos 

podem ser 
mediados via 
HSP70/72. 

(+) 

Peppler et 
al. (2017) 

AF 
 

10 
semanas 

AF em roda 
livre para 
roedores 

40/ 
C57BL/6J 
machos/ 8 
semanas 

Escherichia coli/ 
2 mg por kg/ 

injeção 
intraperitoneal/ 

ao final da 
intervenção 

AF atenuou o ganho 
de massa do tecido 
adiposo epididimal 
(eWAT) e do tecido 
adiposo subcutâneo 

inguinal (iWAT), 
melhorou a 

tolerância à glicose, 
aumentou os 

marcadores de 

AF pode atenuar 
a resposta 
inflamatória 

induzida por LPS 
no tecido adiposo 
e isso ocorre em 
maior extensão 

no iWAT 
comparado com 

o eWAT. 
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biogénese 
mitocondrial em 
iWAT e eWAT e 

aumentou o teor de 
proteína UCP-1 em 

iWAT. No iWAT, 
diminuiu a expressão 
de mRNA de TNF-α, 
MCP-1 e folistatina, 

junto com a 
fosforilação de 

STAT3. AF teve um 
efeito principal na 

redução da 
expressão de mRNA 

de IL-1b, IL-6 e 
SOCS3 no iWAT. No 

eWAT, o efeito 
principal foi na 

redução da 
expressão de mRNA 
de IL-1b, MCP-1, IL-

6 e folistatina.  

(+) 

Rowsey et 
al. (2006) 

AF 
 

8 semanas 
e 3 dias 

AF em roda 
livre para 
roedores 

64/ Ratos 
Sprague 
Dawley 

fêmeas/ 45 
dias 

Escherichia coli/ 
50 μg por kg/ 

injeção 
intraperitoneal/ 
ao final da 8ª 

semana 

Enquanto que os 
sedentários tiveram 
uma diferença de 
temperatura de 

+0,6ºC, os treinados 
tiveram de +1,2ºC 

AF aumentou a 
resposta febril e 

levou a um 
aumento nos 

efeitos 
pirogênicos do 

LPS 
(-) 

Ishizashi et 
al. (1995) 

AF 
 

Efeito 
agudo 

120 
minutos de 
AF em roda 
voluntária 

19/ 
camundongo 
ICR fêmeas/ 
5 semanas 

Escherichia coli/ 
0,2 mg por 

animal/ injeção 
intravenosa/ 

imediatamente 
após a AF [7 
dias antes, 

administrou-se 
uma injeção 

intraperitoneal 
da bactéria 

Propionibacteriu
m acnes 

inativada (1 mg 
de peso 

molhado por 
animal)] 

2 dos 9 animais do 
grupos AF 

sobreviveram, 
enquanto que os 10 

animais do grupo 
sedentário 

morreram. A média 
de tempo de 

sobrevivência entre o 
grupo AF (n=7) foi de 

10,75±4,51h, 
enquanto que no 

grupo controle 
(n=10) foi de 
3,3±1,34h. As 
concentrações 

séricas de IL-1 e IL-6 
no grupo AF 

estavam menores 
que o grupo 

sedentário 2h depois 
do LPS 

AF aumentou o 
tempo de 

sobrevivênvia e a 
chance de 

sobreviver de 
animais 

submetidos ao 
LPS e isso pode 
ter acontecido, 
parcialmente, 

devido à menor 
produção de IL-1 

e IL-6 
(+) 

N: número de animais; NR: não reportado; EF: exercício físico; AF: atividade física; LPS: lipopolissacarídeo; min: minutos; 

VO2max: Consumo Máximo de Oxigênio; +: resultados positivos em favor do EF/AF; =: resultados em que o EF/AF não 

influenciou o LPS; –: Resultados negativos do EF/AF sobre o LPS; IL-6-/-: camundongos knockout para produção de IL-6; IL-

6+/+: camundongos com produção normal de IL-6; PCT: proteínas de choque térmico 
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3. Materiais e métodos 

3.1. Delineamento 

Trata-se de estudo experimental de modelo pré-clínico. 

3.2. Animais 

 Para a realização deste estudo serão utilizados 30 camundongos fêmeas 

(110 dias de idade) da espécie C57BL/6, que serão divididos de forma aleatória 

entre os grupos de experimentação (10 animais por grupo). Com esse número 

amostral teremos um poder estatístico (β) de 80% adotando um erro de tipo 1 

(α) de 5% para os parâmetros de estresse oxidativo (pois seriam necessários 2 

animais por grupo) e um β de 90% adotando um α de 1% para as citocinas 

inflamatórias (pois seriam necessários três animais por grupo). O cálculo de 

tamanho de amostra foi realizado baseado no estudo de Afzalpour et al. (2015). 

Os animais serão fornecidos pelo Biotério da Universidade Federal de Pelotas e 

mantidos em condições experimentais controladas com água e comida “ad 

libitum”, distribuídos em gaiolas contendo de três a quatro animais cada e com o 

ciclo claro/escuro de 12h, onde a intervenção será realizada no início da manhã. 

3.3 Contensão e transporte dos animais 

Para a contenção e transporte dos animais, a manobra inicial consistirá 

em sua retirada da gaiola (suspendendo o animal pela base da cauda) para que, 

em seguida, rapidamente possa-se apoiá-lo em uma superfície na qual ele possa 

se agarrar (i.e.: a tampa da gaiola). Após esses procedimentos, o pesquisador 

pressionará o camundongo levemente sobre a tampa da gaiola, segurando, 

primeiramente a pele da região dorso-cervical, entre os dedos indicador e 

polegar. Em seguida, sua cauda será fixada entre os outros dedos e a palma da 

mão, para a limitação total de seus movimentos. 

3.4 Randomização e protocolo de treinamento  

Os animais serão divididos aleatoriamente em três grupos experimentais: 

controle (GC) (n=10), exercício intermitente de alta intensidade (GHIIT) (n=10) e 

exercício contínuo de intensidade moderada (GCON) (n=10). 
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A intensidade dos exercícios dos grupos GHIIT e GCON será baseada no 

estudo de Schefer & Talan (1996) em que camundongos C57BL/6 chegaram à 

exaustão à velocidade de 25 m/min, sendo essa a velocidade correspondente ao 

consumo máximo de oxigênio (vVO2max).  

Devido ao fato que essa linhagem é considerada isogênica (Seong et al., 

2004), sua compatibilidade genética é muito próxima de 100%, o que significa 

que é plausível utilizar os resultados do estudo de Schefer & Talan (1996) para 

predizer a vVO2max de outros camundongos C57BL/6. 

Com isso, os animais do grupo GHIIT se exercitarão baseados em uma 

adaptação do protocolo descrito em Afzalpour et al. (2015), em esteira própria 

para roedores da marca Bonther® composta por dez baias para camundongos 

com uma faixa de velocidade e inclinação variando de 10 a 100 cm/s e -10 a 10 

graus, e iniciarão seus treinamentos da seguinte forma: nos dias ímpares, 

realizarão quatro esforços de 30 segundos de duração a uma intensidade 

correspondente a 100% da vVO2max (i.e.: 25 m/min), separados por intervalos de 

60 segundos. Alternadamente, nos dias pares, os animais se exercitarão 

realizando três esforços de três minutos a uma intensidade correspondente a 

90% da vVO2max (i.e.: 22 m/min), separados por intervalos de 60 segundos. 

Todos intervalos serão realizados de forma ativa a 68% da vVO2max (i.e.: 17 

m/min) em ambas intensidades (Tabela 1). 

Os camundongos do grupo GCON também se exercitarão baseados em 

uma adaptação do protocolo descrito em Afzalpour et al. (2015), em esteira 

própria para roedores. O treinamento começará a uma intensidade de 80% da 

vVO2max (i.e.: 20 m/min) com duração de 20 minutos ininterruptos. O princípio da 

sobrecarga será exercido pelo aumento na duração e do número de esforços 

nos grupos GCON e GHIIT, respectivamente, como descrito na tabela 1. Além 

disso, caso seja necessário, a parte de trás da esteira dará pequenos choques 

de 1,5 mA para proporcionar motivação para o exercício físico. 

Anteriormente ao início do treinamento, os grupos supracitados serão 

familiarizados com a corrida numa esteira motorizada própria para roedores com 

uma sessão de caminhada contínua com duração de 30 minutos, sendo os 

primeiros 15 minutos a uma velocidade de 10 m/min e o restante a uma 
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velocidade de 16 m/min.  O treinamento ocorrerá durante cinco dias na semana 

(de segunda à sexta-feira), por seis semanas consecutivas. Caso algum animal 

se recuse a correr, permanecendo cinco segundos no final da esteira, o mesmo 

será retirado do aparelho e excluído do estudo.   

Tabela 1. Protocolos de treinamento dos grupos treinamento contínuo de intensidade moderada e treinamento 

intervalado de alta intensidade. 

Semana Dia 
GCON 

(tempo, intensidade) 
GHIIT* 

(esforços, intensidade, duração do esforço) 

   Dia ímpar Dia par 

Semana 1 1 20 min, 80% 4 esforços, 100%, 30 s  

 2 22 min, 80%  3 esforços, 90%, 3 min 

 3 24 min, 80% 6 esforços, 100%, 30 s  

 4 26 min, 80%  3 esforços, 90%, 3 min 

 5 28 min, 80% 8 esforços, 100%, 30 s  

Semana 2 1 30 min, 80%  4 esforços, 90%, 3 min 

 2 32 min, 80% 10 esforços, 100%, 30 s  

 3 34 min, 80%  4 esforços, 90%, 3 min 

 4 36 min, 80% 12 esforços, 100%, 30 s  

 5 38 min, 80%  5 esforços, 90%, 3 min 

Semana 3 1 40 min, 80% 14 esforços, 100%, 30 s  

 2 42 min, 80%  5 esforços, 90%, 3 min 

 3 44 min, 80% 16 esforços, 100%, 30 s  

 4 46 min, 80%  6 esforços, 90%, 3 min 

 5 48 min, 80% 18 esforços, 100%, 30 s  

Semana 4 1 50 min, 80%  6 esforços, 90%, 3 min 

 2 52 min, 80% 20 esforços, 100%, 30 s  

 3 54 min, 80%  7 esforços, 90%, 3 min 

 4 56 min, 80% 21 esforços, 100%, 30 s  

 5 58 min, 80%  7 esforços, 90%, 3 min 

Semana 5-6 1-10 60 min, 80% 21 esforços, 100%, 30 s 7 esforços, 90%, 3 min 

*Entre cada esforço haverá um descanso ativo à 68% vVO2max com 60 s de duração. Intensidade: percentual da 
vVO2max; GCON: treinamento contínuo de intensidade moderada; GHIIT: treinamento intervalado de alta intensidade; 
min: minutos; s: segundos. 

 

O grupo GC será exposto ao mesmo local em que ocorrerá o treinamento 

(i.e., esteiras próprias para roedores), porém sem realizar exercício físico. 

3.5 Modelo animal de inflamação 

 Setenta e duas horas após a última sessão de treinamento físico, para 

evitar a influência de possíveis efeitos agudos do exercício, será administrada 

uma injeção intraperitoneal de lipopolissacarídeo (LPS) proveniente da bactéria 

Escherichia coli (055:B5) obtida pela Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, 
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EUA). O LPS será dissolvido em soro fisiológico e será utilizada uma dosagem 

de 250 μg/kg como descrito anteriormente por Sparkman et al. (2005a, 2005b) e 

Kranjac et al. (2013). 

3.6 Eutanásia 

A eutanásia dos animais ocorrerá 24 horas após a indução de LPS, através 

de anestesia profunda do animal e perfusão transcardíaca, onde serão coletados o 

sangue total (utilizado para a separação do soro, o qual será utilizado para análise 

dos parâmetros inflamatórios) e o cérebro (para análise dos parâmetros de estresse 

oxidativo).  

A figura 16 ilustra toda logística do experimento, desde a familiarização dos 

grupos GCON e GHIIT, até a eutanásia. 

 

 
Figura 16. Diagrama que descreve a logística da intervenção. 

 

 

3.7 Avaliação da temperatura corporal 

A temperatura corporal dos animais será checada no momento prévio e em 

três momentos pós administração do LPS (uma, seis e 12 horas após) através de 

um termômetro infravermelho modelo FR1DZ1 da marca G-Tech. 

3.8 Avaliação de parâmetros de estresse oxidativo 

Após a eutanásia, o cérebro será retirado, sendo o córtex e o hipocampo 

separados para análise posterior. Uma parte das estruturas cerebrais serão 

homogeneizados em tampão fosfato de sódio 20 mM e 140 mM KCl pH 7,4. Os 

homogenatos serão centrifugados e o sobrenadante será utilizado para a 

determinação dos seguintes parâmetros: 
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3.8.1 Determinação de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS) 

Será realizada pelo método de Esterbauer & Cheeseman (1990). Os 

resultados serão expressos em nmol de TBARS/mg de proteína. 

3.8.2 Medida do conteúdo tiólico total  

Será realizada pelo método de Aksenov & Markesbery (2001). Os resultados 

serão expressos em nmol de TNB/mg de proteína. 

3.8.3 Determinação da atividade da catalase (CAT)  

Será determinada de acordo com o método descrito por Aebi (1984). Os 

resultados serão expressos em unidades de atividade de CAT (sendo uma unidade 

definida como a quantidade de enzima que decompõe 1 μmol de H2O2 /min/mg de 

proteína). A atividade expressa em U/mg de proteína. 

3.8.4 Determinação da atividade da superóxido dismutase (SOD)  

O método utilizado será conforme Oberley & Spitz (1985). Uma unidade de 

atividade de SOD é definida como a quantidade necessária para reduzir a 

velocidade da reação em 50%. A atividade expressa em U/mg de proteína. 

3.8.5 Determinação dos níveis de espécies reativas de oxigênio (ROS) 

A formação de ROS será determinada de acordo com Ali et al. (1992), com 

algumas modificações. Nesse ensaio, a oxidação do diacetato de 2,7’-

diclorofluoresceína (DCFH-DA) para diclorofluoresceína fluorescente (DCF) será 

mensurada pela detecção de ROS intracelular. A intensidade da fluorescência 

emitida pelo DCF será registrada a uma excitação de 525 e 488 nm 60 mintuos 

após a adição de DCFH-DA ao meio. Os níveis de ROS serão expressos em μmol/g 

de tecido. 
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3.9 Determinação das citocinas inflamatórias 

A quantificação das citocinas inflamatórias (IL-6 e TNF-α) no soro será 

avaliada por Elisa, utilizando seus kits comerciais (eBIOSCIENCE, San Diego, 

USA), seguindo instruções do fabricante. 

3.10 Tabela de operacionalização das variáveis 

Variáveis  Definição Escala Operacionalização 

Desfechos primários    

Temperatura corporal Numérica 
contínua 

°C ----------------------- 

Substâncias reativas ao 
ácido tiobarbitúrico 
(TBARS) 

Numérica 
contínua 

nmol TBARS/mg de 
proteína 

----------------------- 

Conteúdo tiólico total Numérica 
contínua 

nmol TNB/mg de 
proteína 

----------------------- 

Atividade da catalase  Numérica 
contínua 

 U/mg de proteína ----------------------- 

Atividade da superóxido 
dismutase 

Numérica 
contínua 

U/mg de proteína ----------------------- 

Determinação do nível de 
espécies reativas de 
oxigênio (ROS) 

Numérica 
contínua 

 μmol/g de tecido ----------------------- 

Interleucina-6 Numérica 
contínua 

pg/mL ----------------------- 

Fator de necrose tumoral 
alfa 

Numérica 
contínua 

pg/mL ----------------------- 

 
Exposição 

   

Tipo de treinamento 
físico 

Categórica 
nominal 

Escala de 1 a 3 1= sedentário 
2= exercício contínuo de 
intensidade moderada 
3= exercício 
intermitente de alta 
intensidade  

 

3.11. Processamento e análise de dados 

Os escores serão digitados no programa Excel® versão 2013 e, após a 

checagem para a ocorrência de erros, serão transferidos para o software 

estatístico STATA 12.0. Inicialmente será utilizado o teste de Shapiro-wilk para 

verificar a distribuição das variáveis, e o teste de Bartlet para verificar a 

homogeneidade das variâncias. 



98 
 

  

Para as análises entre os desfechos que apresentarem distribuição 

paramétrica entre os grupos, será utilizada a ANOVA de uma entrada, seguindo 

do post-hoc de Bonferroni. Para seus pares não-paramétricos, utilizar-se-á o 

comando Ladder para verificar as possíveis normalizações. Caso haja alguma 

possibilidade de normalização (e.g.: transformação logarítmica) a mesma será 

realizada e a análise seguirá o proposto para dados paramétricos. Caso a 

normalização não seja possível, será utilizado o teste de Kruskal-Wallis com o 

post-hoc de Dunn. A temperatura corporal será analisada de modo intra-grupo 

por uma ANOVA de medidas repetidas, seguindo o post-hoc Tukey HSD e 

utilizando o valor p da correção de Greenhouse-Geisser (caso a variável seja 

paramétrica ou normalizada), ou pelo teste de Friedman, no caso de um 

comportamento não paramétrico. Os resultados serão considerados 

significativos para p < 0,05. 

3.12. Seleção e treinamento dos auxiliares de pesquisa 

 Atuarão como auxiliares de pesquisa, os alunos integrantes do Grupo de 

Estudos do Laboratório de Bioquímica e Fisiologia do Exercício da Escola 

Superior de Educação Física da UFPel. 

 Os auxiliares de pesquisa passarão por um treinamento de sete dias em 

que serão orientados sobre o manuseio dos animais, métodos de utilização da 

aparelhagem de laboratório e demais procedimentos que serão realizados no 

estudo. 

3.13. Local de realização  

 Toda a intervenção será realizada no biotério central da Universidade 

Federal de Pelotas e as análises no Laboratório de Biomarcadores da mesma 

universidade 

3.14. Financiamento 

 Não haverá financiamento para este estudo, sendo que os pesquisadores 

assumirão todos os custos  
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3.15. Aspectos éticos 

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em 

Experimentação Animal da Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade 

Federal de Pelotas, e aprovado sob o número 9086-2016. 

 

4. Divulgação dos resultados 

Os resultados serão divulgados através da tese de doutorado exigida pelo 

programa, publicação no formato de artigo científico em revistas da área da 

saúde, apresentação de comunicações em eventos acadêmicos da área de 

atividade física e saúde, além de informativo veiculado na imprensa local.  

 

5. Cronograma 

 

 

 2015 2016 2017 2018 

2º 
seme
stre 

1º 
seme
stre 

2º 
seme
stre 

1º 
seme
stre 

2º 
seme
stre 

J F M A M J J A S O N D 

Elaboração do 
projeto 

                 

Revisão de 
Literatura 

                 

Qualificação do 
projeto 

                 

Obtenção dos 
animais 

                 

Seleção e 
treinamento da 

equipe de trabalho 

                 

Intervenção                  

Coleta de dados 
pós- intervenção 

                 

Codificação, 
revisão e digitação 

dos dados 

                 

Análise dos dados                  

Redação de Artigos                  

Defesa da Tese                  
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6. Orçamento 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VARIAVEL PRODUTO PREÇO 

TNF-ALPHA LEGEND MAX™ Mouse TNF-α ELISA Kit with Pre-coated 

Plates 

 $ 295,00  

IL-6 Mouse IL-6 ELISA Kit  for serum, plasma and cell culture 

supernatant (Sigma):  RAB0308 

R$  2.189,00 

TBARS TBARS Parameter Assay Kit, 2 Plate  $ 319,00  

SOD Mouse/Rat SOD1/Cu-Zn SOD Antibody  $ 99,00  

CAT Human/Mouse/Rat Catalase Antibody  $ 99,00  

Conteúdo tiólico 

total 

Human/Mouse/Rat thiol content Antibody  $ 99,00 

Esteira para 

roedores com 10 

baias 

Esteira própria para roedores Bonther® composta por dez 

baias para camundongos com uma faixa de velocidade e 

inclinação variando de 10 a 100 cm/s e -10 a 10 graus 

R$ 10.000,00 

TOTAL (R$)  R$ 14.259,16 
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8. Anexos 

8.1. Anexo 1: Carta de aprovação do comitê de ética em pesquisa animal. 
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2. Relatório do trabalho de campo 

(Tese de Matheus Pintanel Silva de Freitas) 
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Relatório do trabalho de campo: 

Destinei esse espaço para dissertar detalhadamente sobre alguns pontos 

que chamaram atenção durante o decorrer do trabalho de campo. 

Primeiramente, nossa equipe foi muito bem recebida no biotério central, 

sendo que passamos por um treinamento ministrado pelos auxiliares de 

bioterismo para utilizar corretamente o laboratório. 

Um ponto que aconteceu logo no início da intervenção e merece 

destaque, refere-se ao fato de que foi decidido realizar o treinamento durante o 

período de maior inatividade dos animais (durante o dia), pois a logística do 

biotério impedia que realizássemos a intervenção no período de maior atividade 

dos animais (noite). Com isso, decidimos realizar o treinamento no período da 

manhã, começando às 08:30h. Porém, no primeiro dia, notamos que os animais 

resistiam muito ao início do treinamento, precisando de muitos estímulos para 

correr, de modo que ficou quase impossível seguir o estudo. O mesmo se repetiu 

no segundo dia de treinamento. Com isso, chegamos à hipótese que estávamos 

colocando os animais para treinar no final do seu período ativo (quando eles 

estavam mais cansados e com sono). Para tentar solucionar esse problema e 

dar seguimento ao estudo, resolvemos a partir do terceiro dia de treinamento, 

realizar a intervenção sempre na parte da tarde (às 14:00h), pois daria tempo 

dos animais repousarem e estarem mais descansados para realizar o 

treinamento. Como o esperado, os animais se exercitaram melhor, sendo que o 

horário das 14:00h se manteve até o final do estudo. 

No mesmo sentido, logo na primeira sessão de treinamento físico, por 

medo de machucar os animais, deixamos o choque elétrico a 0,5 mA, porém isso 

fazia com que os animais ficassem e cima da grade elétrica sem que realizassem 

a corrida, então, a partir da segunda sessão, aumentamos para 1,5 (como 

planejado) e isso fez com que os animais corressem mais.  

Porém, mesmo assim, tínhamos planejado ir apenas três pesquisadores 

por dia de intervenção, imaginando que os animais iam correr tranquilamente. 

Todavia, mesmo com o choque de 1,5 mA, os animais necessitavam de muitos 

estímulos por parte dos pesquisadores (assopros, toques e tapinhas de leve na 
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cauda) para correr. Então, notamos que seriam necessários pelo menos cinco 

pesquisadores a cada dia de treinamento, para que cada um ficasse 

acompanhando no máximo dois animais. Assim, a partir do terceiro dia de 

treinamento, objetivávamos ter, ao menos, cinco pesquisadores. 

Contudo, muitas vezes não tínhamos auxiliares de pesquisa suficientes 

para que tivéssemos pelo menos quatro pessoas (que já não era um número 

ideal). Foi neste momento que ocorreu uma grata surpresa: os auxiliares de 

bioterismo, que não tem obrigação nenhuma com os projetos que estão sendo 

realizados no biotério, se disponibilizaram gentilmente para nos ajudar, fincando 

do início até o final do período de treinamento nos ajudando a monitorar e 

estimular os camundongos a correr. A equipe de auxiliares de bioterismo foi 

fantástica e sem eles o trabalho não teria tido a qualidade que conseguimos 

alcançar. 

Além disso, também no início do estudo, na segunda sessão de 

treinamento, quando estávamos ainda tentando achar a melhor forma de 

conduzir os treinamentos (como explicado acima), um dos animais do grupo 

contínuo notou que a baia tinha uma tampa que poderia ser aberta, e que ele 

poderia sair saltando. A partir desse momento, o animal começou a pular e dar 

várias cabeçadas na tampa para tentar abri-la. Passaram-se alguns minutos e o 

animal não parou de ter esse comportamento e outros já queriam começar a 

imitá-lo. Isso nos obrigou a excluí-lo do estudo, pois as batidas com a cabeça 

poderiam gerar traumas e influenciar nos parâmetros cerebrais que eram parte 

dos desfechos, bem como, o animal já estava influenciando outros a fazerem o 

mesmo gesto, o que prejudicaria o estudo inteiro. 

No mesmo sentido, na sessão correspondente ao 11º dia de treinamento, 

um camundongo do grupo HIIT encostou na grade de choque e se urinou, isso 

fez com que, mesmo com o choque estando a 1,5 mA, que é amplamente 

utilizado na literatura, o animal morresse eletrocutado. A partir desse momento, 

os pesquisadores impediam que qualquer animal levemente úmido encostasse 

na grade de choque, ficando, o animal, apenas com estímulos físicos para correr.  

Outro ponto de destaque se refere a técnica desenvolvida para medir a 

temperatura dos animais. Inicialmente, para padronizar a medida de temperatura 
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corporal e verificar se, efetivamente, nosso termômetro infravermelho estava 

medindo a temperatura correta, utilizou-se outros camundongos fêmeas que não 

participavam do estudo, verificando a concordância dos resultados das medidas 

retais realizadas com um termômetro convencional, contra os resultados das 

medidas realizadas pelo termômetro infravermelho apontando para a região 

anogenital dos mesmos animais.  

Felizmente as medidas concordavam entre si. O problema, então, era 

conseguir ficar alguns poucos segundos com o laser do termômetro 

infravermelho apontado para a região anogenital dos animais sem que eles se 

movimentassem. Começamos tentando tapar a cabeça e metade do corpo do 

animal com um pano limpo e imobilizá-lo contra a superfície plana. Todavia, o 

animal ficava estressado, fazia força e tentava nos morder, aumentando seu 

nível de estresse. Como utilizamos o termômetro infravermelho para que os 

animais não ficassem estressados, essa técnica de medida não iria servir.  

Foi então que, levando em conta que sempre que tentávamos retirar os 

animais da gaiola, eles fugiam cavando na maravalha, resolvemos apenas 

suspender parcialmente o animal pela cauda, de dentro da gaiola, de modo que 

eles ainda ficassem com as patas dianteiras e a cabeça em contato com a 

maravalha. Isso fez com que eles tentassem cavar para se esconder, deixando-

os ocupados para que não tentassem nos morder e garantindo que a região 

anogenital ficasse parada pelos poucos segundos necessários para medir a 

temperatura corporal. 

No entanto, quando fomos medir a temperatura corporal dos animais que 

pertenciam ao estudo, por um descuido dos auxiliares de pesquisa, três animais 

do grupo HIIT chegaram ao laboratório para serem eutanasiados e foram mortos 

sem terem realizado a última medida da temperatura corporal. 

Além disso, quando fomos analisar os aparâmetros inflamatórios, um 

animal em cada grupo exercício não gerou soro suficiente para análise e foram 

caracterizados como perda, totalizando oito animais em cada grupo (contínuo e 

HIIT). No mesmo sentido, devido ao fato do pequeno volume de tecido cerebral 

disponível em camundongos C57BL/6, uma subamostra de cinco animais por 

grupofoi utilizada para as análises dos parâmetros de estresse oxidativo. 
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Por fim, como o estudo estava orçado com uma quantidade expressiva de 

dinheiro e não tivemos nenhum tipo de financiamento, precisamos fazer 

parcerias para diminuir os custos. Com isso, conseguimos os kits das citocinas 

inflamatórias com um professor da Universidade Católica de Pelotas, e os kits 

para medir os parâmetros oxidativos e o LPS com as professoras do curso de 

Bioquímica da Universidade Federal de Pelotas. Porém, os pesquisadores ainda 

precisaram gastar uma quantia expressiva com a esteira motorizada para 

roedores (o valor foi dividido entre quatro pesquisadores –dois doutorandos, um 

mestrando e o orientador) e com o termômetro infravermelho, sendo dividido 

entre os dois doutorados.  
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3. Artigo original 

(Tese de Matheus Pintanel Silva de Freitas) 

O artigo será traduzido para o inglês, submetido ao periódico Acta Physiologica e já 

se encontra formatado nas normas do mesmo, as quais podem ser encontradas no 

Anexo 1. 
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Resumo 

Objetivo: Comparar os efeitos crônicos protetores de diferentes modelos de 

exercício físico sobre a temperatura corporal, níveis séricos de citocinas 

inflamatórias e parâmetros cerebrais de estresse oxidativo em camundongos 

fêmeas C57BL/6 submetidos à indução de inflamação sistêmica por 

lipopolissacarídeo (LPS).  

Métodos: Os animais foram divididos em grupo controle (sedentário) (n=10), 

exercício intermitente de alta intensidade (HIIT) (n=10) e exercício contínuo de 

intensidade moderada (contínuo) (n=10). O treinamento durou 6 semanas e, 

setenta e duas horas após a última sessão, foi injetado nos animais uma dose 

de 250 μg/kg de LPS proveniente da bactéria Escherichia coli.  

Resultados: O grupo sedentário teve uma queda na temperatura corporal na 

primeira hora pós LPS, permanecendo baixo nas 12 horas seguintes 

[F(3,27)=11,15, p=<0,001], o que não aconteceu nos grupos exercícios. 

Ademais, o grupo HIIT teve valores superiores do conteúdo tiólico total no 

hipocampo do que o grupo contínuo [F(2,12)=4,52, p=0,03]. Porém, os modelos 

de exercício não exerceram efeitos protetores nos demais parâmetros oxidantes 

e antioxidantes analisados no córtex cerebral e hipocampo, bem como sobre os 

níveis séricos de IL-6 e TNF-α.  

Conclusão: Este foi o primeiro estudo comprovando que seis semanas de 

treinamento contínuo de intensidade moderada e HIIT foram igualmente 

suficientes para prevenir a queda de temperatura advinda da administração de 

LPS em camundongos C57BL/6, significando que ambos são eficientes como 

forma de combater um dos sintomas mais característicos do LPS e, por 
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consequência, de infecções por bactérias gram-negativas. Adicionalmente, o 

HIIT foi suficiente para aumentar o conteúdo tiólico total hipocampal. 

Palavras-chave: Exercício aeróbio; Treinamento intervalado de alta intensidade; 

Sistema imune; Inflamação; Lipoglicanos; Estresse oxidativo 
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1. Introdução 

O lipopolissacarídeo (LPS) é uma endotoxina presente em bactérias gram-

negativas1, considerado um fator determinante para o desenvolvimento de 

diversas condições patológicas, tais como sepse2, lesão pulmonar aguda3, 

insuficiência hepática4 e neurodegeneração5. Devido a isso, essa toxina tem sido 

utilizada para avaliar diferentes modalidades terapêuticas contra essas 

morbidades, principalmente em modelos animais. Os efeitos deletérios ao 

organismo se dão, em grande parte, devido a uma resposta pró-inflamatória 

exacerbada e generalizada6-8, advinda de uma cascata inflamatória ativada pela 

administração de LPS, tanto em nível sistêmico, quanto em nível tecidual 

específico9. 

Por outro lado, o exercício e a atividade física, têm se mostrado como fatores 

relevantes para a prevenção e tratamento de várias doenças, principalmente 

aquelas crônico-degenerativas10. Grande parcela dessas doenças estão 

associadas à inflamação sistêmica de baixo grau11-17, o que pode explicar em 

parte o efeito do movimento sobre essas disfunções, pois sabe-se que a 

atividade física, e principalmente o exercício físico (EF), determinam um conjunto 

de efeitos agudos e crônicos anti-inflamatórios18.  

Tendo isso em mente, é possível hipotetizar que efeitos crônicos da atividade/EF 

têm grande chance de influenciar a imunomodulação do organismo, de modo a 

protegê-lo contra os efeitos deletérios do LPS. Porém, pesquisas sobre a 

influência do EF na imunidade em humanos baseiam seus estudos em indivíduos 

saudáveis e com a concentração de marcadores imunológicos normais já na 

linha base19.  
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Nesse sentido, falta verificar a influência do EF sobre organismos submetidos a 

agentes patogênicos19, como é o caso do LPS. Porém, até o presente momento, 

foram encontrados apenas doze estudos que administraram LPS após um 

período de treinamento físico3-5,20-28, sendo que destes, apenas quatro interviram 

com EF3,20,23,27 e o restante com atividade física4,5,21,22,24-26,28. Além disso, o único 

modelo de exercício pesquisado foi o contínuo de intensidade leve a moderada, 

não existindo estudos com outros tipos de exercício, como o intermitente de alta 

intensidade. Finalmente, nenhum desses estudos com EF utilizou a temperatura 

corporal como desfecho principal, sendo essa uma das alterações 

características da resposta imune e indispensável para monitorar a progressão 

da doença29. No caso de camundongos C57BL/6, há uma alteração marcada no 

sentido da hipotermia29. 

Por fim, levando em conta que o LPS é fator determinante para o 

desenvolvimento de neuroinflamação e neurodegeneração5 e que as enzimas 

superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GPx) e catalase (CAT) 

compõem o principal sistema de defesa antioxidante que pode proteger as 

células cerebrais contra o dano oxidativo30,31 e são influenciadas pelo exercício 

físico32, faz-se necessário determinar o comportamento dos parâmetros 

oxidantes e anti-oxidantes cerebrais em organismos exercitados submetidos ao 

LPS. Em virtude disso, este estudo objetivou comparar os efeitos crônicos 

protetores de diferentes modelos de exercício físico sobre a temperatura 

corporal, níveis séricos de citocinas inflamatórias e parâmetros cerebrais de 

estresse oxidativo em camundongos fêmeas C57BL/6 submetidos à indução de 

inflamação sistêmica por LPS. 
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2. Resultados  

Dos 30 animais que começaram o estudo, dois foram excluídos por se recusarem 

a correr, totalizando um n total de 28 animais para análise final (grupo sedentário: 

n=10; grupo contínuo: n=9; e grupo HIIT: n=9).  

No que se refere à temperatura corporal, pode-se verificar que apenas no grupo 

sedentário houve uma queda estatisticamente significativa já na primeira hora 

após a injeção de LPS, permanecendo mais baixa pelas 12 horas posteriores 

[F(3,27)=11,15, p=<0,001]. Já os grupos com os diferentes modelos de exercício 

físico não tiveram mudanças em sua temperatura corporal ao longo do tempo 

[grupo contínuo: F(3,24)=2,27, p=0,15; grupo HIIT: F(3,21)=3,19, p=0,12] (figura 

1).  

A figura 2 demonstra o efeito 12 horas após a injeção de LPS sobre os 

parâmetros inflamatórios. Verificou-se que os modelos de exercício não 

exerceram efeito protetor em nenhum dos biomarcadores inflamatórios em todos 

os grupos, sendo F(2,23)=3,14, p=0,06 para o logaritmo da IL-6 e F(2,23)=2,49, 

p=0,1 para a elevação cúbica do TNF-α, bem como não houve influência do 

modelo de exercício físico sobre os marcadores de estresse oxidativo (TBARS e 

ROS) no córtex cerebral e no hipocampo (figura 3). 

Porém, quando observados os resultados referentes aos marcadores 

antioxidantes, verificou-se que o grupo de treinamento intervalado de alta 

intensidade teve valores superiores da concentração do conteúdo tiólico total no 

hipocampo em relação ao grupo contínuo [F(2,12)=4,52, p=0,03], sem diferenças 

em relação ao grupo sedentário (p=0,4). Em contrapartida, os modelos de 

exercício físico não influenciaram a atividade da CAT e da SOD, tanto no córtex 
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cerebral, quanto no hipocampo, bem como nos níveis do conteúdo tiólico total 

no córtex cerebral (figura 4). 

3. Discussão 

O principal achado deste estudo foi que seis semanas de treinamento físico, 

tanto realizando exercício contínuo de intensidade moderada, quanto exercício 

intermitente de alta intensidade, foi suficiente para prevenir os efeitos deletérios 

da endotoxina em camundongos fêmeas da linhagem C57BL/6, pois não houve 

modificação na temperatura corporal dos animais exercitados desde a injeção 

de 250 µg/kg de LPS até 12 horas após. Esse é um dos desfechos clínicos de 

maior importância, sendo utilizado para monitorar a progressão da doença29, 

enquanto que o grupo sedentário teve diminuição da temperatura corporal, o que 

é um sinal característico da progressão dos sintomas advindos da ação do 

LPS29. 

Este resultado é de suma importância, pois foi o primeiro estudo a verificar a 

eficiência dos modelos de exercício físico (treinamento intervalado de alta 

intensidade e treinamento contínuo de intensidade moderada), verificando que 

ambos atuaram de forma semelhante e foram suficientes para prevenir 

completamente o sintoma de hipotermia do LPS, o que pode representar uma 

nova possibilidade para fortalecer o sistema imune e prevenir sintomas causados 

por infecções de bactérias gram-negativas. 

Em contrapartida, Rowsey et al.28 realizaram um estudo com ratas fêmeas da 

linhagem Sprague Dawley que, após oito semanas de atividade física em roda 

livre para roedores, receberam uma injeção de 50 μg de LPS por kg de peso. 

Essa linhagem quando submetida ao LPS apresenta uma resposta febril. Os 
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autores concluíram que o exercício físico aumentou os efeitos pirogênicos do 

LPS. Uma possível explicação sobre a diferença de resultados entre as 

pesquisas, é que no estudo de Rowsey et al.28 os ratos voltaram a se exercitar 

imediatamente após a injeção de LPS e em nosso estudo, os camundongos 

ficaram em repouso. Como já é sabido, o exercício físico causa um efeito agudo 

de elevação da temperatura corporal33, o que, junto com os efeitos pirogênicos 

do LPS, pode explicar a maior elevação do grupo exercitado quando comparado 

ao grupo sedentário. 

Para tentar desvendar os mecanismos pelos quais o exercício atua em 

organismos submetidos ao LPS, o presente estudo considerou algumas 

variáveis inflamatórias e cerebrais. Em referência aos marcadores de inflamação 

sistêmica, chegou-se à conclusão que os diferentes tipos de exercício não 

exerceram influência sobre a IL-6 e TNF-α, indicando que esses biomarcadores 

não são afetados e o efeito protetor do exercício físico ocorreu através de outros 

mecanismos. 

No entanto, o estudo de Chen, Chen e Jen20 utilizou uma dosagem de LPS muito 

superior à utilizada no presente estudo, totalizando 5 mg de LPS por quilo de 

peso corporal e utilizou um protocolo de exercício similar ao realizado pelo grupo 

contínuo (60 min de corrida em esteira a 60% da vVO2max, 5 dias/ semana) e 

obtiveram a diminuição dos níveis séricos de IL-6 e TNF-α. Porém, os níveis de 

TNF-α mostraram-se inferiores apenas na primeira e segunda hora após a 

injeção de LPS, não existindo diferenças entre os grupos na terceira hora. Esse 

resultado pode indicar que o LPS estimula a produção de TNF-α nas primeiras 

duas horas, e como no presente estudo seus níveis foram medidos após 12 

horas, os valores já poderiam estar normalizados. No que se refere à IL-6, o 
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estudo de Chen, Chen e Jen20 obteve um resultado favorável ao exercício 24 

horas após a aplicação do LPS, porém como a dosagem foi maior, 

provavelmente proporcionou uma resposta mais pronunciada à IL-6, o que 

aumentou a sensibilidade para as modificações do exercício serem 

estatisticamente significativas.  

Porém, mesmo com uma dose de 2 mg de LPS por quilo de peso, Peppler et al.4 

não conseguiram verificar uma diferença significativa entre os níveis séricos de 

IL-6 e TNF-α. No entanto, a intervenção foi realizada com atividade física em 

roda livre, e não com exercício físico (como presente estudo e no estudo de 

Chen, Chen e Jen20), o que limita em parte as comparações mas é um idicativo 

que, provavelmente, níveis maiores de LPS sejam necessários para modular a 

concentração sérica desses biomarcadores de tal modo que o movimento 

consiga influenciá-los. 

Sabe-se que o cérebro é vulnerável ao estresse oxidativo, tendo em vista o 

elevado consumo de oxigênio, o abundante conteúdo lipídico e a relativa 

escassez de níveis de antioxidantes em comparação com outros órgãos34; bem 

como, que a administração de LPS desencadeia o aumento dos marcadores de 

estresse oxidativo no cérebro35-37. Neste sentido, o LPS altera os mecanismos 

antioxidantes do cérebro e a atividade redox mitocondrial, além de induzir uma 

potente ativação das vias inflamatórias de sinalização em astrócitos e microglia, 

principalmente através do receptor Toll-like 4 (TLR4)38,39, que promove a 

liberação de citocinas e quimiocinas, produção de ERO, perda neuronal do 

hipocampo, comprometimento da aprendizagem, memória e aspectos 

emocionais do comportamento da doença40-42. Assim, as EROs e, 

consequentemente, o estresse oxidativo, podem levar a lesão neuronal. Como 
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consequência, a morte dos neurônios pode liberar moléculas que superativem 

as células gliais43, podendo diminuir a função congnitiva44. 

Os achados do presente estudo indicaram que o exercício físico foi suficiente 

para influenciar apenas o conteúdo tiólico total no hipocampo, sendo que seus 

níveis estavam maiores no grupo HIIT quando comparado ao contínuo. Tendo 

em vista que o hipocampo foi identificado como uma área crítica para certas 

formas de aprendizagem e consolidação da memória45, esse achado torna-se 

relevante, pois os tióis representam a maior parte do conjunto global de 

antioxidantes em animais sendo responsáveis pelo sequestramento de radicais 

livres e quelação de íons metálicos danosos46, indicando que o HIIT pode 

proteger mais o hipocampo e a memória dos efeitos deletérios do LPS. 

Hipotetiza-se que o HIIT apresentou melhores resultados quando comparado ao 

treinamento contínuo devido a sua alta intensidade, já que uma sessão intensa 

de exercício induz à produção exagerada de ERO o que causa um aumento no 

estresse oxidativo nos tecidos47,48. Porém, na medida em que o exercício produz 

espécies reativas, as defesas antioxidantes normais do organismo são 

adequadas ou aumentam na mesma proporção em virtude das adaptações 

crônicas do treinamento32,49,50. 

Importante ressaltar que esse foi o primeiro estudo que pesquisou a influência 

de diferentes modelos exercício físico sobre parâmetros de estresse oxidativo 

cerebrais em animais submetidos ao LPS. Apenas três estudos com atividade 

física consideraram parâmetros cerebrais, sendo que Littlefield et al.5, 

concluíram que a atividade física preveniu a redução do número de novos 

neurônios em animais velhos e sedentários submetidos ao LPS. Além disso, os 
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camundongos velhos exercitados aumentaram a proporção de micróglia co-

rotulada com BDNF, indicando a promoção de um fenótipo neuroprotetivo na 

micróglia. Por fim, os autores5 concluíram que a atividade física pode proteger 

contra reduções na neurogênese hipocampal induzidas por inflamação no 

cérebro envelhecido. 

Em contrapartida, os outros dois estudos que investigaram algum desfecho 

cerebral24,25 não relataram associação com a prática de atividade física. Eles 

concluíram que 24 horas após a administração de LPS houve um aumento 

cerebral de TNF-α, IL-1β e mRNA da IL-10, IL-6 e da indolamina 2,3-dioxigenase 

(IDO), os quais não foram influenciados pela atividade física.  

Uma possível explicação para a diferença entre os estudos é que o movimento 

influencie de forma direta o hipocampo, pois quando essa estrutura foi avaliada, 

o estudo de Littlefield et al.5 e nossas variáveis hipocampais obtiveram os 

resultados positivos descritos anteriormente. Porém, quando o córtex foi 

avaliado, não obteve-se associação, como descrito nos estudos de Martin et al.24 

e Martin et al.25, bem como em nossos desfechos corticais. Em adição, 

recentemente, comprovou-se que a prática regular de exercício físico possui 

função neuroprotetora, atuando e induzindo o aumento do volume hipocampal 

em adultos51. 

Como limitações do estudo, destaca-se que não houve medida direta do VO2max 

ou um teste de vVO2max, sendo que a intensidade dos modelos de exercício foi 

baseada em estudos prévios52. Além disso, a medida do nível sanguíneo de 

lactato poderia fornecer uma informação de maior precisão, de modo a melhorar 

a interpretação do impacto da intensidade de cada modelo. 
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Conclui-se que seis semanas de treinamento contínuo de intensidade moderada 

e treinamento intermitente de alta intensidade foram igualmente suficientes para 

prevenir a queda de temperatura advinda da administração de LPS em 

camundongos C57BL/6, significando que ambos são eficientes como forma de 

combater um dos sintomas mais característicos do LPS. Adicionalmente, o HIIT 

foi suficiente para aumentar o conteúdo tiólico total no hipocampo. 

4. Metodologia 

4.1 Delineamento 

Trata-se de estudo experimental de modelo pré-clínico. 

4.2 Animais 

 Para a realização deste estudo foram utilizados 30 camundongos fêmeas 

adultas (110 dias de idade) da espécie C57BL/6, divididas de forma aleatória 

entre os grupos de experimentação (10 animais por grupo). Com esse número 

amostral obteve-se poder estatístico (β) de 80% adotando um erro de tipo 1 (α) 

de 5% para os parâmetros de estresse oxidativo (pois seriam necessários 2 

animais por grupo) e um β de 90% adotando um α de 1% para as citocinas 

inflamatórias (pois seriam necessários três animais por grupo). O cálculo de 

tamanho de amostra foi realizado baseado no estudo de Afzalpour et al.53. Os 

animais foram fornecidos pelo Biotério da Universidade Federal de Pelotas e 

mantidos em condições experimentais controladas com água e comida “ad 

libitum”, distribuídos em gaiolas contendo quatro animais cada e com o ciclo 

claro/escuro de 12 h, sendo que o treinamento foi realizado no período da tarde. 
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4.3 Aspectos éticos 

O projeto de pesquisa foi submetido ao Comitê de Ética em 

Experimentação Animal da Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade 

Federal de Pelotas, e aprovado sob o número 9086-2016. 

4.3 Randomização e protocolo de treinamento  

Os animais foram divididos aleatoriamente em três grupos experimentais: 

controle (sedentário) (n=10), exercício intermitente de alta intensidade (HIIT) 

(n=10) e exercício contínuo de intensidade moderada (contínuo) (n=10). 

Anteriormente ao início do treinamento, os grupos supracitados foram 

familiarizados com a corrida numa esteira motorizada própria para roedores com 

uma sessão de caminhada contínua com duração de 30 minutos, sendo os 

primeiros 15 minutos a uma velocidade de 10 m/min e o restante a uma 

velocidade de 16 m/min. O treinamento ocorreu durante cinco dias na semana, 

por seis semanas consecutivas. Caso algum animal se recusasse a correr, 

permanecendo cinco segundos no final da esteira, o mesmo seria retirado do 

equipamento e excluído do estudo. 

A intensidade dos exercícios dos grupos HIIT e contínuo foi baseada no estudo 

de Schefer e Talan52 em que camundongos C57BL/6 chegaram à exaustão à 

velocidade de 25 m/min, sendo essa a velocidade correspondente ao consumo 

máximo de oxigênio (vVO2max). Devido ao fato que essa linhagem é considerada 

isogênica54, sua compatibilidade genética é muito próxima de 100%, sendo 
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plausível utilizar os resultados do estudo acima52 para predizer a vVO2max de 

outros camundongos C57BL/6. 

Com isso, os animais do grupo HIIT se exercitaram baseados em uma adaptação 

do protocolo descrito em Afzalpour et al.53, em esteira própria para roedores da 

marca Bonther® composta por dez baias para camundongos com uma faixa de 

velocidade e inclinação variando de 10 a 100 cm/s e -10 a 10 graus 

respectivamente, e iniciaram seus treinamentos da seguinte forma: nos dias 

ímpares, realizaram quatro esforços de 30 segundos de duração a uma 

intensidade correspondente a 100% da vVO2max (i.e.: 25 m/min), separados por 

intervalos de 60 segundos. Alternadamente, nos dias pares, os animais se 

exercitaram realizando três esforços de três minutos a uma intensidade 

correspondente a 90% da vVO2max (i.e.: 22 m/min), separados por intervalos de 

60 segundos. Todos os intervalos foram realizados de forma ativa a 68% da 

vVO2max (i.e.: 17 m/min) em ambas intensidades (Tabela 1). 

Os camundongos do grupo contínuo também se exercitaram baseados em uma 

adaptação do protocolo descrito em Afzalpour et al.53, em esteira própria para 

roedores. O treinamento iniciou a uma intensidade de 80% da vVO2max (i.e.: 20 

m/min) com duração de 20 minutos ininterruptos. O princípio da sobrecarga foi 

exercido pelo aumento na duração e do número de esforços nos grupos contínuo 

e HIIT, respectivamente, como descrito na tabela 1. Os animais foram 

estimulados a correr através de estimulações manuais suaves dos pesquisares 

e por choques elétricos de baixa intensidade (1,5 mA), os quais ocorriam quando 

os camundongos encostavam na parte de trás da respectiva baia. 
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O grupo sedentário também foi exposto a manipulação e ao equipamento em 

que ocorreu o treinamento, porém sem realizar o exercício. 

4.4 Modelo animal de inflamação 

 Setenta e duas horas após a última sessão de treinamento físico, foi 

administrada uma injeção intraperitoneal de LPS proveniente da bactéria 

Escherichia coli (055:B5) obtida pela Sigma-Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, 

EUA). O LPS foi dissolvido em soro fisiológico sendo utilizada a dosagem de 250 

μg/kg, como descrito anteriormente55-57. 

4.5 Eutanásia 

A eutanásia dos animais ocorreu 24 horas após a indução de LPS, através de 

anestesia profunda e perfusão transcardíaca, sendo coletado o sangue total 

(utilizado para a separação do soro e posterior análise dos parâmetros 

inflamatórios) e o cérebro (para análise dos parâmetros de estresse oxidativo). 

A figura 5 ilustra a logística do experimento, desde a familiarização dos grupos 

contínuo e HIIT à esteira motorizada, até a eutanásia. 

4.6 Medida da temperatura corporal 

Verificou-se a temperatura corporal dos animais no momento prévio à 

administração do LPS e em três momentos posteriores à administração (uma, seis 

e 12 horas após) através de um termômetro infravermelho modelo FR1DZ1 da 

marca G-Tech. 
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4.7 Medida dos parâmetros de estresse oxidativo 

Após a retirada do cérebro, o córtex cerebral e o hipocampo foram separados para 

análise posterior. Uma parte das estruturas cerebrais foram homogeneizados em 

tampão fosfato de sódio 20 mM e 140 mM KCl pH 7,4. Centrifugou-se os 

homogenatos e o sobrenadante foi utilizado para a determinação de substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS - através do método de Okhawa  et al.58, 

sendo os resultados expressos em nmol de TBARS/mg de proteína); do conteúdo 

tiólico total (através do método de Aksenov & Markesbery59, sendo os resultados 

expressos em nmol de TNB/mg de proteína); da atividade da catalase (CAT - 

através do método descrito por Aebi60, sendo os resultados expressos em U/mg de 

proteína); da atividade da superóxido dismutase (SOD - utilizando o método 

descrito Oberley & Spitz61, sendo os resultados expressos em U/mg de proteína); 

e dos níveis de espécies reativas de oxigênio (ROS). A formação de ROS foi 

determinada de acordo com Ali et al.62, com algumas modificações. Nesse ensaio, 

a oxidação do diacetato de 2,7’-diclorofluoresceína (DCFH-DA) para 

diclorofluoresceína fluorescente (DCF) foi mensurada pela detecção de ROS 

intracelular. A intensidade da fluorescência emitida pelo DCF foi registrada a uma 

excitação de 525 e 488 nm 60 minutos após a adição de DCFH-DA ao meio. Os 

níveis de ROS foram expressos em μmol DCF/mg de proteína. 

4.8 Determinação das citocinas inflamatórias 

A quantificação das citocinas inflamatórias (IL-6 e TNF-α) no soro foi 

determinada por Elisa, utilizando seus kits comerciais (eBIOSCIENCE, San 

Diego, USA), seguindo instruções do fabricante. 
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4.9. Processamento e análise de dados 

Os escores foram digitados no programa Excel® versão 2013 e, após a 

checagem para a ocorrência de erros, foram transferidos para o software 

estatístico STATA 12.0. Inicialmente utilizou-se o teste de Shapiro-wilk para 

verificar a distribuição das variáveis, e o teste de Bartlet para verificar a 

homogeneidade das variâncias. 

Para as análises dos desfechos que apresentaram distribuição paramétrica, 

entre os grupos, utilizou-se a análise de variância (ANOVA) de uma entrada, 

seguindo do post-hoc de Bonferroni. Para seus pares não-paramétricos, o 

comando Ladder foi utilizado para verificar as possíveis normalizações. As 

variáveis foram transformadas para a opção mais significativa de normalização 

e a análise transcorreu seguindo o modelo paramétrico. A temperatura corporal 

foi analisada de modo intra-grupo por uma ANOVA de medidas repetidas, 

seguindo o post-hoc Tukey HSD e utilizando o valor p da correção de 

Greenhouse-Geisser. As variáveis foram expressas em média ± erro padrão (EP) 

e as variáveis transformadas foram expressas com os valores não 

transformados. Os resultados foram considerados significativos para p < 0,05. 

5. Conflito de interesses 

Os autores declaram não haver conflitos de interesses. 
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Tabela 1. Protocolos de treinamento dos grupos treinamento contínuo de intensidade moderada 

e treinamento intervalado de alta intensidade. 

Semana Dia 
Contínuo 

(tempo, intensidade) 

HIIT* 

(esforços, intensidade, duração do esforço) 

   Dia ímpar Dia par 

Semana 1 1 20 min, 80% 4 esforços, 100%, 30 s  

 2 22 min, 80%  3 esforços, 90%, 3 min 

 3 24 min, 80% 6 esforços, 100%, 30 s  

 4 26 min, 80%  3 esforços, 90%, 3 min 

 5 28 min, 80% 8 esforços, 100%, 30 s  

Semana 2 1 30 min, 80%  4 esforços, 90%, 3 min 

 2 32 min, 80% 10 esforços, 100%, 30 s  

 3 34 min, 80%  4 esforços, 90%, 3 min 

 4 36 min, 80% 12 esforços, 100%, 30 s  

 5 38 min, 80%  5 esforços, 90%, 3 min 

Semana 3 1 40 min, 80% 14 esforços, 100%, 30 s  

 2 42 min, 80%  5 esforços, 90%, 3 min 

 3 44 min, 80% 16 esforços, 100%, 30 s  

 4 46 min, 80%  6 esforços, 90%, 3 min 

 5 48 min, 80% 18 esforços, 100%, 30 s  

Semana 4 1 50 min, 80%  6 esforços, 90%, 3 min 

 2 52 min, 80% 20 esforços, 100%, 30 s  

 3 54 min, 80%  7 esforços, 90%, 3 min 

 4 56 min, 80% 21 esforços, 100%, 30 s  

 5 58 min, 80%  7 esforços, 90%, 3 min 

Semana 5-6 1-10 60 min, 80% 21 esforços, 100%, 30 s 7 esforços, 90%, 3 min 

*Entre cada esforço houve um descanso ativo à 68% vVO2max com 60 s de duração. 

Intensidade: percentual da vVO2max; Contínuo: treinamento contínuo de intensidade moderada; 

HIIT: treinamento intervalado de alta intensidade; min: minutos; s: segundos. 
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Figura 1.  Temperatura corporal no momento pré-injeção de LPS (basal), uma hora (1H), seis 
horas (6H) e 12 horas (12H) pós-injeção de LPS. * Diferença intragrupo estatisticamente 
significativa (p<0,05) em relação à medida basal (valor p referente à correção de Greenhouse-
Geisser do modelo da ANOVA de medidas repetidas; p < 0,001). Valores expressos em média ± 
EP (n = 6-10 por grupo). 
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Figura 2. Níveis séricos dos biomarcadores inflamatórios 12 horas após a injeção de LPS. IL-6 (interleucina-6), TNF-

α (fator de necrose tumoral alfa). Os valores de IL-6 e TNF-α foram transformados e analisados em logaritmo e 

elevação cúbica, respectivamente (valores não representados no gráfico). Valores expressos em média ± EP (n = 
8-10 por grupo). 
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Figura 3. Níveis cerebrais (córtex e hipocampo) de marcadores de estresse oxidativo 12 horas após a injeção de 
LPS. TBARS (substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico), ROS (espécies reativas de oxigênio). A variável TBARS 
no hipocampo foi transformada e analisada para sua elevação cúbica (valores não representados no gráfico). 
Valores expressos em média ± EP (n = 5 por grupo). 
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Figura 4. Níveis cerebrais (córtex e hipocampo) de enzimas e substâncias antioxidantes 12 horas após a injeção 
de LPS. CAT (catalase), SOD (superóxido dismutase). * Diferença estatisticamente significativa em comparação ao 
grupo contínuo (p=0,03). Valores expressos em média ± EP (n = 5 por grupo). 
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Figura 5. Design experimental. 
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4. Press-release 

(Tese de Matheus Pintanel Silva de Freitas) 
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Diferentes tipos de exercício previnem sintomas de infecções 

bacterianas: achados iniciais 

 

Hoje em dia, poucas pessoas desconhecem os efeitos positivos que o 

Exercício Físico traz para a saúde, pois já está estabelecida sua relação com a 

prevenção e até tratamento de várias doenças, como o infarto, pressão alta, 

acidente vascular cerebral, câncer, diabetes, colesterol elevado, obesidade, 

doenças do coração, osteoporose, doenças neurodegenerativas (como 

esclerose múltipla e doença de Alzheimer), enfim, todas aquelas doenças 

chamadas de crônico não transmissíveis. Sabe-se também que a falta de 

atividade física é responsável por mais mortes no mundo do que o fumo. 

Porém, pesquisadores do curso de Doutorado em Educação Física da 

Universidade Federal de Pelotas (UFPel) comprovaram que diferentes tipos de 

exercício físico podem prevenir os sintomas de infecções bacterianas (doenças 

causadas por bactérias). Antes de seguirmos, é importante que vocês saibam 

que as bactérias podem ser classificadas em dois tipos: bactérias Gram-positivas 

e bactérias Gram-negativas. A maior parte das Gram-positivas não causam 

doenças e algumas, inclusive, são úteis. Em contrapartida, cerca de 95% de 

todas as bactérias Gram-negativas causam doenças, muito em função de uma 

substância tóxica que está presente no interior dessas bactérias, chamada de 

Lipopolissacarídeo, ou, apenas, LPS. O LPS causa grande parte dos sintomas 

das infecções por bactérias Gram-negativas e pode causar várias doenças, 

como a sepse, lesão pulmonar aguda, falência do fígado, doença de Alzheimer, 

Parkinson, entre outras.  

Sabendo disso, os pesquisadores da UFPel Matheus Pintanel Freitas, 

Nicole Gomes Gonzales, Francieli Moro Stefanello, Rosélia Maria Spanevello e 

Airton José Rombaldi tinham como objetivo verificar se dois modelos de exercício 

físico poderiam prevenir os efeitos tóxicos do LPS, de modo a prevenir os 

sintomas de infecções causadas por bactérias Gram-negativas.  

Os cientistas fizeram um estudo em que camundongos realizavam dois 

modelos de exercícios distintos. Um tipo de exercício que alguns animais 
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realizaram foi o treinamento contínuo de intensidade moderada, ou, como era 

conhecido, exercício aeróbio. Nesse exercício, o praticante fica um tempo 

prolongado (geralmente acima de 20 minutos) se exercitando sem parar, que 

pode ser uma caminhada ou uma corrida leve na esteira. Já o outro tipo de 

exercício testado se chama treinamento intermitente de alta intensidade 

(conhecido pela sigla “HIIT”), onde o praticante realiza uma sequência de 

exercícios em alta intensidade (como uma corrida rápida) em curtos períodos de 

tempo (pode ser 30 segundos) intercalados com momentos de descanso. Esses 

dois modelos trazem praticamente os mesmos benefícios para a saúde, porém, 

o exercício moderado é menos exaustivo e o HIIT dura menos tempo.  

No estudo em questão, após seis semanas de exercício, os 

pesquisadores injetaram o LPS nos animais e verificaram como essa toxina 

agiria no corpo dos mesmos nas próximas 24 horas. O principal sintoma, no caso 

dos camundongos, é a queda na temperatura corporal. Supreendentemente, os 

camundongos que realizaram o exercício contínuo e os outros que realizaram o 

HIIT não tiveram mudanças na temperatura corporal, enquanto que o grupo de 

animais que não realizaram exercício tiveram uma redução significante da 

temperatura corporal, indicando que os dois tipos de exercício físico previnem 

de igual forma os sintomas do LPS. 

Em adição, como essa toxina ataca o cérebro e isso pode causar prejuízos 

na memória, e aumentar o risco para doenças como o Alzheimer e Parkinson, 

os pesquisadores verificaram algumas variáveis cerebrais. Perceberam que o 

HIIT tem uma possibilidade maior de proteger o cérebro, pois gerou um ambiente 

cerebral mais protetivo do que o grupo que realizou exercício contínuo. 

A conclusão do estudo indica que esses exercícios podem prevenir os 

sintomas de infecções bacterianas. Com a evolução das pesquisas, e futuros 

estudos comprovando essa relação em humanos, o exercício físico pode se 

tornar uma grande intervenção, não apenas para prevenir doenças crônico não 

transmissíveis, mas, também, doenças infecciosas. 
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