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Resumo — O exercicio fisico induz inflamacfo, evento que ocorre para promover o reparo
e remodelamento tecidual apés o trauma. A ativacdo do processo inflamatério é local e
sistémico, valendo-se para isso de diversas células e componentes secretados. O objetivo
¢ restabelecer a homeostasia orgAnica apés uma tnica sessdo ou apés diversas sessdes de
exercicios. A resposta de fase aguda consiste de a¢des integradas entre leucécitos, citoci-
nas, proteinas de fase aguda, hormdnios e outras moléculas sinalizadoras que controlam a
resposta tanto a uma sessdo de exercicios como também direcionam as adaptagdes decor-
rentes do treinamento. Nessa revisdo, apresentaremos um panorama geral sobre inflama¢io
e exercicio fisico, e os dados na literatura sobre marcadores de inflamaco em resposta a
diferentes protocolos experimentais. Os resultados obtidos apontam respostas distintas sobre
o processo inflamatério em relacio aos efeitos agudos ou cronicos dos exercicios. De forma
geral, uma tnica sessdo de exercicio fisico intenso induz um estado pré-inflamatério, repre-
sentado por leucocitose transitdria, em decorréncia de neutrofilia, monocitose e linfocitose,
seguida de supressdo parcial da imunidade celular. Também tém sido observados aumentos
nas concentra¢des séricas da enzima creatina quinase, protefna C-reativa e moléculas de
adesdo celular, além do aumento na secrecio de cortisol e citocinas. J4 o treinamento fisico
sistematizado pode levar a um estado anti-inflamatério local e sistémico. Esse ambiente anti-
-inflamatério viabilizaria a adaptac¢io e, a0 mesmo tempo, protegeria o organismo contra o
desenvolvimento de patologias inflamatdrias cronicas e dos efeitos nocivos do overtraining,
quando parece prevalecer um estado pré-inflamatério e pré-oxidante cronico e sistémico.
Palavras-chave: Exercicio fisico; Processo inflamatério; Adaptacio; Sobretreinamento;
Citocinas.

Abstract — Physical exercise induces inflammation, a physiological response that is part of
immune system activity and promotes tissue remodeling after exercise overload. The activation
of the inflammatory process is local and systemic and is mediated by different cells and secreted
compounds. The objective is to reestablish organ homeostasis after a single bout of exercise or
after several exercise sessions. The acute-phase response involves the combined actions of acti-
vated leukocytes, cytokines, acute-phase proteins, hormones, and other signaling molecules that
control the response to an exercise session and guide the adaptations resulting from training. This
review provides an overview of the inflammatory process related to exercise and literature data
regarding markers of inflammation in response to different experimental protocols. The results
obtained indicate distinct inflammatory responses to acute and chronic exercise. In general, acute
exercise induces a proinflammatory response characterized by transient leukocytosis (neutrophilia,
monocytosis, and lymphocytosis), followed by a partial cellular immunosuppressive state. An
increase in serum concentrations of creatine kinase, C-reactive protein and cell adhesion mole-
cules is also observed, in addition to an increased secretion of cortisol and cytokines. In contrast,
chronic exercise results in a local and systemic anti-inflammatory response that promotes tissue
adaptation and protects the organism against the development of chronic inflammatory diseases
and against the effects of non-functional overtraining, a condition in which a systemic and chronic
proinflammatory and pro-oxidant state seems to prevail.

Key words: Adaptive condition; Cytokines; Inflammatory process; Overtraining; Physical exercise.
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INTRODUCAO

O processo inflamatério ou inflamagao caracteriza-
-se como uma resposta de defesa do organismo fren-
te a um agente agressor, cujo objetivo é promover a
cura/reparo. A magnitude desse processo é regulada
por fatores pré e anti-inflamatérios. A inflamacio é
considerada um processo altamente benéfico e ne-
cessdrio quando relacionada ao treinamento fisico
regular e sistematizado, uma vez que em conjunto
com a a¢io de hormdnios e outras moléculas sina-
lizadoras é responsdvel pela regeneracio e reparo
das estruturas danificadas'. Nesse contexto, obje-
tivamos caracterizar e contextualizar a inflamagfo
no ambito do exercicio fisico através de um amplo
levantamento de artigos, originais — incluindo
estudos transversais e longitudinais — e revisdes,
publicados em revistas internacionais, de elevado
fator de impacto (acima de 1,5). Para isso, utilizamos
a base de dados eletrénica PUBMED/MEDLINE,
dando preferéncia para os artigos publicados a
partir do ano 2000, utilizando como principais
descritores os termos inflammatory response, immune
function, exercise training, overtraining syndrome,
cytokines, acute phase response, injury, repair e
skeletal muscle. Selecionamos e analisamos um “n”
total de 116 artigos, na fntegra, sendo parte destes
componentes deste manuscrito, priorizando para
tal escolha os marcadores inflamatdrios utilizados.

SOBRECARGA E ADAPTACAO

O principio da sobrecarga é um dos principios do
treinamento necessarios para a melhora do desem-
penho fisico. Pressupde que devem ser aplicadas
sobrecargas progressivas de esforco durante as
sessdes de treino, a fim de provocar um distdrbio
da homeostasia celular e a consequente resposta a
esse estresse. As sobrecargas podem ser manipula-
das através das seguintes varidveis: carga, duragio,
pausa entre estimulos, acio muscular, velocidade de
execu¢io do movimento, frequéncia dos exercicios/
semana, nimero de exercicios/sessdo, amplitude dos
movimentos e combina¢io dos exercicios na sessao’.

A aplicacio de sobrecarga provoca microtrau-
mas de graus variados no tecido muscular estriado
esquelético, tecido conjuntivo e tecido dsseo.
Esses microtraumas sdo considerados como danos
tempordrios e reparaveis, porque resultam em uma
resposta inflamatéria aguda, orquestrada, dentre
outros, por neutréfilos e macréfagos?, cuja fungio
¢ a limpeza, reparo e desenvolvimento dos tecidos
previamente danificados’.

Especialmente em relagio ao tecido muscular
estriado esquelético, os microtraumas sdo depen-
dentes da intensidade do esfor¢o e incluem ruptura
da matriz extracelular, lamina basal e do sarcolema.
Podem resultar na liberagio para a corrente sangui-
nea de protefnas intracelulares como a mioglobina,
lactato desidrogenase, aspartato aminotransferase
e creatina quinase (CK)*. Podem, ainda, causar
danos ao material contritil e as protefnas do ci-
toesqueleto, juntamente com uma desorganiza¢do
na estrutura miofibrilar, rompimento, alargamento
ou prolongamento da linha Z com subsequente
comprometimento da ancoragem dos filamentos
finos e ligacdo das fibras adjacentes*.

Quando ¢ respeitado o tempo de descanso
necessdrio para a recuperacio dos efeitos agudos do
esforco fisico, ocorre adaptagio positiva do tecido
muscular estriado esquelético e estruturas adjacen-
tes, no sentido de um remodelamento morfolégico
e metabdlico das miofibrilas’. Ou seja, o processo
adaptativo envolve a ativacio de vias de sinalizagio
intracelulares e subsequente ativacio génica que
pode resultar em alteracdes na massa muscular,
nas propriedades contrateis e nas respostas meta-
bélicas®. Essa sinaliza¢do protéica é dependente
da especificidade dos exercicios empregados, e se
reflete no aumento de rendimento em capacidades
biomotoras diversas®.

MICROTRAUMAS E RESPOSTA
INFLAMATORIA

O mecanismo de reparo do dano é altamente
sincronizado, e pode ser dividido basicamente em
trés fases: uma fase degenerativa seguida de uma
fase regenerativa, e uma terceira fase de remo-
delamento do tecido danificado’. Constitui um
quadro complexo, no qual as células inflamatdrias
promovem tanto dano quanto regeneracdo. Isso
é feito através da a¢do combinada de espécies
reativas de O, (EROs), antioxidantes enzimdticos
e de baixo peso molecular, fatores de crescimento,
hormdnios e citocinas, que mantém um equilibrio
entre atividades pré e antioxidantes e pré e anti-
-inflamatdrias”®.

A primeira fase do reparo ¢ disparada pela
lesdo do sarcolema. Essa lesdo favorece a liberagio
dos eicosanéides, em especial as prostaglandinas,
prostaciclinas, leucotrienos e tromboxanas’. Estes
eicosandides derivam do 4cido araquiddnico, cons-
tituinte dos fosfolipidios das membranas celulares,
especialmente aquelas do sistema imunolégico,
funcionando na regulacio da vasodilatacio, da
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atividade quimiotatica e do aumento na permeabi-
lidade do endotélio vascular, inerentes a inflamacfo
tecidual®®8, Conjugados, estes fatores viabilizam o
influxo de células inflamatdrias para o local lesio-
nado, fendbmeno denominado de diapedese.

Os neutréfilos sdo a primeira subpopulagio de
leucécitos a migrar para o tecido®. Apresentam um
pico apés 60 minutos do exercicio, que pode perdu-
rar por até 5 dias. Simultaneamente, hd também um
aumento na exportacio dos neutréfilos da medula
Gssea para a corrente sanguinea, mediado pela agdo
do cortisol e da interleucina-6°.

A principal fun¢do dos neutréfilos é a remocio,
por fagocitose, dos elementos indesejéveis relacio-
nados a lesdo tecidual. Essa ac¢do é considerada
ponto de partida para as respostas subsequentes
de reparo e crescimento tecidual®. Para isso, os
neutréfilos ativados liberam proteases lisossomais
que degradam as proteinas locais. Formam também
EROs como resultado da acio da enzima NADPH
oxidase, através de um processo conhecido como
burst respiratério e também pela ativacio da en-
zima mieloperoxidase®. A resposta mediada pelos
neutréfilos deve ser aguda e muito bem regulada, a
fim de preservar a integridade das células e tecidos
ao redor de onde o evento inflamatério estd ocor-
rendo, e evitar a exacerbac¢io do dano através de
um aumento na producio de EROs®%.

Os mondcitos formam a segunda sub-populacio
de leucécitos a aparecer no local danificado. Quan-
do essas células saem da circulacio e migram para
os tecidos passam a ser chamados de macréfagos®.
Recentemente, surgiram evidéncias de que a fun-
¢Ao dos macréfagos que invadem precocemente o
local lesionado (entre 24-48h) ¢ diferente daqueles
que aparecem mais tardiamente (entre 48-96h).
Os tltimos teriam um papel mais ativo no reparo
muscular enquanto que os primeiros teriam como
principal fun¢fo a remocio do tecido danificado’.

De fato, estudos in vitro e in vivo confirmaram
que os macréfagos exercem uma fungio importante
no reparo e crescimento do tecido lesado, provavel-
mente, pela secrecio de moléculas pré-regenerati-
vas™. Dentre essas, destacam-se alguns hormonios,
como o fator de crescimento semelhante a insulina
e algumas citocinas reguladoras do crescimento ce-
lular, como o fator de crescimento dos fibroblastos, e
0 TGF-B'°. Essas citocinas atuam no recrutamento e
ativacio dos fibroblastos que secretam moléculas de
coldgeno, contribuindo para a regeneracgio tecidual.
Além disso, sinalizam a ativa¢do, proliferacio e dife-
renciacio de células-satélite musculares, importan-
tes para a reestruturacdo tecidual''. Os macréfagos

322

Silva & Macedo

secretam, ainda, diversas outras moléculas, como
quimiocinas e prostaglandinas, além de EROs®.
Os linfécitos sdo, também, importantes no
processo de regeneracio tecidual pds-exercicio,
quando respondem de uma forma bifésica. Exibem
aumento durante e imediatamente apds o esforgo,
especialmente, das células Natural Killer (NK), se-
guido de queda, que pode perdurar por vérias horas
(principalmente dos linfécitos T e das células NK),
induzindo perda de sua capacidade funcional. Tais
alteragdes podem levar a um quadro de imunossu-
pressdo transitéria’. Essa imunossupressdo parece
estar relacionada a maior susceptibilidade a infec-
¢des do trato respiratério superior de atletas, um
efeito agudo do exercicio exaustivo e prolongado''.
A imunossupressio aguda também pode estar
associada a diminui¢io na atividade de neutréfilos
e mondcitos, menor secrecio de citocinas, burst res-
piratério atenuado, menor capacidade quimiotética
dos neutréfilos e menor expressdo dos receptores
Toll-like (TL) pelos mondcitos, responsdveis pelo
reconhecimento de tecidos danificados no organis-
mo"#1. O cortisol parece coadjuvar nesse ambiente
imunossupressor, conhecido na literatura como
“janela imunolégica™. O fendmeno da janela aberta
parece relacionado a maior possibilidade de insta-
lagdo de quadros infecciosos no pés-exercicio”!?.

RESPOSTA DE FASE AGUDA

Um ponto importante a ser considerado em rela¢io
ao processo inflamatério é que a resposta local,
descrita acima, normalmente é acompanhada por
uma resposta sistémica, chamada de resposta de
fase aguda'®. O objetivo da resposta de fase aguda
¢ ajustar a homeostasia para o reparo tissular. Ou
seja, dentro de poucas horas, apés a ativacio da
inflamacio localizada, o organismo pode apresentar
uma variedade de alteragdes sistémicas fisiolégicas
e comportamentais (conhecida também como
Sickness Behavior), dependentes, principalmente,
da intensidade e durac¢do do estimulo estressor'*.
Algumas delas estdo apresentadas no Quadro 1.
Uma das respostas mais importantes e estu-
dadas da fase aguda envolve o aumento na sintese
hepética, com consequente aumento na corrente
sangufnea, das chamadas protefnas de fase aguda’.
Dentre elas, destacam-se a proteina C-reativa
(PCR), a-1-glicoproteina 4cida, amildide sérico-A,
a-2-microglobulina, haptoglobina, fibrinogénio,
transferrina e ceruloplasmina, dentre outras™'®.
Cada uma dessas proteinas exerce fungdes especi-
ficas no contexto inflamatério. Em contrapartida,



existem algumas protefnas que tém sua concentra-
¢Ao diminuida na fase aguda, a fim de disponibilizar
substratos para as proteinas de fase aguda positivas.
Sao chamadas de proteinas de fase aguda negativas.
Dentre elas destaca-se a albumina'®.

Quadro 1. Principais alteragdes organicas que podem ocorrer
durante a resposta de fase aguda. Adaptado de Ceciliane et
al.””; PFA=Proteinas de Fase Aguda; ACTH=Hormonio Adre-
nocorticotrofico, GH=Hormonio do Crescimento.

ALTERACOES | RESPOSTAS BIOLOGICAS

Aumento do catabolismo protéico

Aumento da lipogénese hepdtica

Aumento da lipdlise no tecido adiposo

Aumento da gliconeogénese

BIOQUIMICAS Queda na [Zinco] e [Ferro] no plasma

Aumento da [citocinas] no plasma

Aumento da sintese hepatica das PFA

Aumento da sintese de fatores quimio-
taticos

Febre

Aumento da secrecao de ACTH, corti-
sol, glucagon, catecolaminas, GH

FISIOLOGICAS Alteracdo na hematopoiese

Desenvolvimento de quadro anémico

Leucocitose

COMPORTA- Sonoléncia

MENTAIS

Perda de apetite

Quadro 2. Classificagao das proteinas de fase aguda baseada
na magnitude de aumento dentro da resposta de fase aguda.
Adaptado de Heinrich et al.”’; Ceciliane et al.”.

CLASSIFICACAO
PFA que aumentam
50% sua concentragao

PFA que aumentam
sua concentragao de 2 a 3x

EXEMPLOS

Ceruloplasmina

Fibrinogénio

al-Glicoproteina 4cida

Haptoglobina

PFA que aumentam sua concen- | Proteina C-reativa

tracao centenas de vezes

Amiléide sérica A

Quadro 3. Classificagdo das proteinas de fase aguda baseada
nas proteinas que induzem sua sintese. Adaptado de Heinrich
et al.”; Baumann & Gauldie’; Moshage'.

EXEMPLOS

Amiléide sérica A

CLASSIFICACAO

Proteina C-reativa

TIPO |

(IL1B, TNFa) Haptoglobina
al-Glicoproteina acida
Fibrinogénio

TIPO Il al-Antiquimiotripsina

(IL6) al-Antitripsina

a2-Macroglobulina

Os estudos classificam, em seres humanos,
as protefnas de fase aguda positivas segundo seu
potencial de aumento na corrente sanguinea, du-
rante a fase aguda (Quadro 2), ou ainda, segundo
as proteinas sinalizadoras de sua sintese hepdtica
dentro dessa fase (Quadro 3).

As proteinas de fase aguda positivas ajudam
a conter a amplificacio potencialmente letal da
inflamac@o de formas variadas: pela ativagcio do
sistema de complemento, acio de proteases, remo-
¢do de microorganismos e metabdlitos celulares,
remodelamento celular e controle da expressdo
génica, controle antitrombdético, da hemostasia,
do burst respiratério desencadeado pelas células
inflamatdrias e da a¢do de enzimas proteoliticas,
além da ativagido da inflamacdo local®'. Além
disso, algumas sequestram fons reativos (Fe*, Cu")
e EROs"!", modulando, dessa forma, a resposta in-
flamatéria. Como exemplo, o aumento da concen-
tracdo plasmatica de transferrina tem a funcio de
contengio dos danos secundarios aqueles gerados
pela lesdo tecidual, via diminui¢io na concentracio
plasmdtica do fon Ferro, que pode participar da
geracio de oxidantes celulares potentes'”.

Em relagfio as protefnas de fase aguda negativa
como, por exemplo, a albumina, sua diminui¢io
no plasma parece ocorrer devido a uma inibi¢io
hepética da sintese de seu RNAm, mediada por
outras protefnas relacionadas a inflamac¢do, como
a IL-6. Ou ainda, devido a necessidade do figado
em aumentar a sintese das protefnas de fase aguda
positivas, necessitando, para isso, de uma maior
disponibilidade de aminodcidos, obtidos pela maior
degradacdo da prépria albumina'. Também uma
maior permeabilidade vascular durante a ativagio
do processo inflamatério poderia desencadear
um maior efluxo de albumina do plasma para o
intersticio celular, ocasionando a queda de sua con-
centra¢o plasmatica, contribuindo para o quadro
de edema tecidual, uma caracteristica peculiar da
resposta inflamatéria?®. Outros compostos que tém
suas concentracdes plasmaticas diminuidas durante
a fase aguda sdo os minerais zinco e célcio®.

CONTROLE DA RESPOSTA INFLAMATORIA

Um grupo de glicoproteinas coletivamente cha-
madas de citocinas sdo as responsaveis pela coor-
denagiio, amplifica¢do e regulacio da magnitude e
duracio dos eventos inflamatdrios e, consequente-
mente, de seus efeitos.

As citocinas sdo produzidas e liberadas, principal-
mente, pelas células do sistema imune, além da mus-
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culatura ativa e por uma variedade de tecidos como
tecido adiposo e células endoteliais?. As citocinas
podem ter atividade pré-inflamatéria (IL-18, TNF-a,
IL-6), anti-inflamatéria (IL-6, IL-10, IL-4, IL-5, IL-13
e IL-Ira), ou ainda, de moduladora da inflamacdo
(IL-6), regulando, além da inflamac3o, a ativacio de
vias energéticas para suporte deste processo’’.

As citocinas sdo as responsdveis pela comu-
nicacdo intercélulas, interérgdos e intersistemas?,
permitindo que diferentes sistemas orginicos sejam
informados do trauma em um tecido especifico. Via-
bilizam o influxo de neutréfilos, mondcitos, linfécitos
e outras células que participam da limpeza e regene-
racio tissular, sinalizando indiretamente o aumento
na permeabilidade dos vasos sanguineos e, conse-
quentemente, um incremento na transi¢io de fluidos
e protefnas entre os espagos intra e extracelular®.

Os microtraumas induzidos no tecido muscular,
pelo exercicio fisico, conseguem sinalizar através da
acdo das citocinas, outros tecidos como cérebro,
figado, rins, endotélio, células imunes e sistema
enddcrino, em especial, o eixo hipotdlamo-hipd-
fise-adrenal e hipotdlamo-hipéfise-gdnadas, para
promover a agio integrada necessdria para a cura/
reparo da lesdo’. Nesse sentido, o equilibrio entre
as agdes pré e anti-inflamatdrias das diferentes
citocinas contribui para a regeneracio completa
do tecido danificado®®.

CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS

As principais citocinas pré-inflamatérias sdo a in-
terleucina-1p (IL-1B) e o Fator de Necrose Tumoral-
-o. (TNF-a). Sao consideradas “citocinas-alarme’,
pois sdo estimuladas por eventos relacionados
diretamente a lesdo tecidual, como por exemplo,
alguns mediadores quimicos intramusculares como
a histamina, bradicinina, prostaglandinas, leuco-
trienos e EROs*®.

A IL-1p e o TNF-a. sdo produzidos por mondé-
citos, macréfagos, neutréfilos, células endoteliais,
células musculares lisas e esqueléticas. Possuem
a fun¢io de favorecer uma maior migragio dos
préprios mondcitos e neutréfilos para o local da
inflamacio®. Essa sinaliza¢do é ainda reforgada
tanto através da indugio na secre¢io de outras ci-
tocinas quimiotdticas, especialmente a interleucina
8 (IL-8), quanto através da indugio da sintese de
moléculas de adesdo celular (selectinas, integri-
nas)®, que favorecem a adesdo e posterior infiltracio
das células inflamatérias no tecido danificado>®,
fendmeno este caracterizado pela quimiotaxia
seguida da diapedese.
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A IL-1p e TNF-a também possuem receptores
no hipotdlamo. Essa interacio provoca aumento
na sintese de prostaglandinas, que promovem a
febre. Podem, ainda, induzir altera¢des no compor-
tamento como redu¢do do apetite e da sede, queda
da libido, depressdo e alteraces de humor’. As
citocinas IL-1p e TNF-a induzem ativacgio do eixo
hipotdlamo-hipéfise-adrenal e nicleo simpdtico,
que resultam em concentragdes elevadas de cortisol
e catecolaminas no plasma, os hormdnios do estres-
se’. Esse quadro fisiolégico desencadeado por estas
citocinas é conhecido como Sickness Behavior®.

As citocinas IL-1p e TNF-a possuem, também,
receptores no figado, cuja ligacio sinaliza a sinte-
se de algumas proteinas de fase aguda’ (Quadro
3). Essas citocinas sinalizam, ainda, aumento na
produgdo de Interleucina 6 (IL-6) por mondcitos,
macréfagos, células endoteliais, células epiteliais,
fibroblastos e células musculares esqueléticas?,
podendo ainda sinalizar, quando produzidas em
altas quantidades, protedlise do tecido muscular
esquelético e inibi¢do das vias de anabolismo?.

CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS

A 1L-6 ja foi chamada de fator exercicio ou miocina,
além das citocinas IL-8 e IL-15%". A atividade regu-
ladora do processo inflamatério da IL-6 vem sendo
considerada na literatura como o principal agente
regulador da resposta de fase aguda no exercicio
fisico. Essa citocina é produzida em concentra-
¢des mais elevadas pelo tecido muscular estriado
esquelético, pelos leucécitos e células endoteliais,
via sinaliza¢do das citocinas pré-inflamatérias e
das EROs, sendo sua secre¢fo relacionada a inten-
sidade, durac@o e quantidade de massa muscular
envolvida no exercicio fisico’.

As a¢des anti-inflamatérias da IL-6 sdo di-
versificadas, incluindo efeitos inibitérios sobre a
produgiio e secrecdio, principalmente, de TNF-a,
estimulo da sintese das citocinas anti-inflamatdrias
como o receptor antagonista de IL-1 (IL-1ra) e In-
terleucina-10 (IL-10), além do estimulo a liberacio
de receptores soltveis para TNF-o2!.

Dentre algumas fungdes especificas desem-
penhadas pelas citocinas IL-Ira e IL-10 estdo
o bloqueio na apresenta¢io de antigenos pelos
macréfagos, a inibi¢io na producio de IL-1B, IL6,
TNF-a e quimiocinas pelos macréfagos e linfécitos
e, consequentemente, a finalizagdo da resposta
inflamatéria®®?!.

A sintese hepdtica das proteinas de fase aguda
também ¢é controlada pela IL-6". Possui, também,



receptores hipotaldmicos que ativam o eixo hipo-
tdlamo-hipofise-adrenal e o aumento na secre¢io
de cortisol pelo cértex da adrenal’.

A IL-6 ativa a glicogendlise hepdtica® e a li-
pélise no tecido adiposo, via ativagio da proteina
quinase dependente de AMP (AMPK). O aumento
da taxa de oxidagio dos dcidos graxos € importante
para fornecer energia para os processos de reparo
e sintese tecidual’’. A IL-6 controla, também, a
condi¢@o de estresse oxidativo no tecido danificado,
via indugio na expressdo de protefnas de choque
térmico (HSPs) tanto no tecido muscular estriado
esquelético quanto nas células imunes”. Regula,
também, a migracio das células-satélite, a fim de
promover a hipertrofia do tecido muscular®*. Por
fim, a [L-6, em conjunto com as citocinas I1L-4,
IL-5, IL-10, IL-13 e IL-1ra, parece dirigir o padrio
da resposta inflamatéria para uma maior produ-
¢do de anticorpos e uma acentuada ativagio dos
eosindfilos?.

GLICOCORTICOIDES: CORTISOL E
COSTICOSTERONA

Os glicocorticéides, dentre eles, o cortisol (em hu-
manos) e a corticosterona (em ratos), sdo secretados
pelo cértex da glandula adrenal e também possuem
funcio anti-inflamatéria quando em concentragdes
fisiolégicas. Suas agdes contrapdem as acdes pro-in-
flamatdrias sinalizadas pelas citocinas IL-1f3 e TNF-cu.

O cortisol estd envolvido na regulacio da
expressdo de moléculas de adesdo endoteliais,
controlando, dessa forma, a migracio de fagécitos
para o tecido lesado. Isso evita a potencializa¢io
do dano muscular em fun¢io, por exemplo, de um
burst respiratério acentuado®. O cortisol possui a
capacidade de estabilizar as membranas lisossomais,
inibindo a liberagio de enzimas proteoliticas sina-
lizadoras da inflamacio tecidual, podendo também
diminuir a permeabilidade dos capilares, reduzindo
o efeito do edema tecidual®.

Os glicocorticéides induzem, também, aumen-
to na exporta¢io do aminodcido glutamina pela
musculatura, através do estimulo na atividade da
enzima Glutamina Sintetase e expressio do RNAm
desta enzima®’, fato este que relaciona a glutamina
com a func¢do dos leucécitos. Os glicocorticéides,
quando secretados em maior quantidade durante
o exercicio fisico, suprimem a ativagio linfocitdria,
especialmente, os linfécitos T, contribuindo para
o quadro de imunossupressio pds-exercicio; ao
mesmo tempo, suprimem a febre, via redu¢do na
secrecdo de IL-1P pelas células do sistema imune®.

Outra ac¢io dos glicocorticéides é induzir proted-
lise muscular, a fim de disponibilizar uma grande
quantidade de aminodcidos livres para a sintese de
protefnas de fase aguda no figado.

MARCADORES DO PROCESSO
INFLAMATORIO APOS PROTOCOLOS DE
EXERCICIOS AGUDOS E NA ADAPTACAO
CRONICA AO TREINAMENTO FiSICO
SISTEMATIZADO

Muitos autores utilizaram marcadores de inflamacfo
tais como citocinas, leucdcitos, moléculas de adesdo
celular, cortisol, concentragio sérica da CK e pro-
tefnas de fase aguda no contexto da resposta aguda
e adaptagio cronica ao exercicio fisico. No geral, as
respostas dependem de fatores como: os protocolos
utilizados, a intensidade, o volume e a frequéncia
de exercicios empregados, os momentos de coleta
apds o exercicio, o nimero e o nivel de aptiddo dos
sujeitos constituintes da amostra, os marcadores in-
vestigados, os tecidos ou meios investigados e o tipo
de amostra utilizada (animais ou seres humanos).

Os estudos que mensuraram os efeitos agudos
do exercicio fisico sobre marcadores inflamatérios
normalmente utilizaram sangue, coletado, no mini-
mo, antes e imediatamente apds os exercicios, além
de um “n” médio de 25 sujeitos considerados ativos,
submetidos a protocolos de endurance exaustivos
(meia-maratona, maratona, ultramaratona, teste
em esteira e bicicleta ergométrica).

De forma geral, os dados experimentais tém
mostrado que o exercicio fisico agudo estd rela-
cionado a leucocitose transitéria (em decorréncia,
especialmente, da neutrofilia, monocitose e linfo-
citose), seguida de supressdo parcial da imunidade
celular, pela reducio do nimero efou fun¢io dos
linfécitos e células Natural Killer?; possivel redu-
¢do na atividade dos neutréfilos e mondcitos, e
diminui¢io na secre¢io de anticorpos como a [gA
salivar”. Também tém sido mostrados aumentos
significativos nas concentragdes séricas da CK,
PCR e moléculas de adesdo celular, na secrecio
de cortisol e, em destaque, aumento na expressio
génica muscular’® e na concentracio de citocinas
pré e antiinflamatérias (TNF-a., IL-1, IL-6, IL-10,
[L-1ra, IL-8, IL-15) no tecido muscular estriado
esquelético e no sangue’ .

Os estudos que mensuraram os efeitos cronicos
do exercicio fisico sobre marcadores inflamatérios
s30 menos comuns. Os autores utilizaram, na sua
maioria, o sangue, coletado antes e apds os protoco-
los propostos como meio de andlise; um “n” médio
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de 34 sujeitos considerados ativos, submetidos a
protocolos de treinamento de endurance (corrida,
ciclismo e natagio).

Os resultados apontam, como efeito cronico,
uma diminui¢o do quadro pré-inflamatério local e
sistémico. Alguns trabalhos mostraram atenuagfo
na produgio e secrecio das protefnas de fase aguda,
especialmente a PCR*, maior produc¢fo e secre¢io
de citocinas com fun¢do anti-inflamatéria (em des-
taque a IL-6 no tecido muscular estriado esquelético
e no sangue)’' e melhora do poder antioxidante
das células®™. J4 a producio das citocinas IL-1B e
TNF-a tém se mostrado inalterada, transiente ou
muitas vezes, nem € identificada, sendo dependente
do tipo de exercicio, da intensidade e duracio do
mesmo’'. O tecido adiposo também tem sido in-
vestigado em protocolos crdnicos e tem mostrado
o mesmo padrio anti-inflamatério®.

E importante ressaltar que evidéncias experi-
mentais claras, mostrando as adaptacdes referentes
ao controle da inflamacdo pelo treinamento fisico
regular e sistematizado ainda s3o incipientes, em-
bora existam bons artigos de revisdo, propondo que
essa pratica produza um ambiente anti-inflamatério
protetor’®. Ou seja, um aumento na condi¢io
organica pré-inflamatéria pelo estimulo do exer-
cicio agudo seria contrabalancado pelo ambiente
anti-inflamatério cronico, que restringiria a mag-
nitude e duragio da inflamacdo e proporcionaria
regeneracio tecidual e adaptagio®®. Por outro lado, a
literatura também sugere que os efeitos benéficos do
treinamento fisico sobre a modulagio da inflamacfo
dependem da qualidade e quantidade de estimulos,
que estdo diretamente relacionadas, também, ao
tempo de descanso entre estimulos, de modo a
evitar o surgimento da condi¢do de overtraining.

O overtraining (OT) caracteriza-se por um pro-
cesso continuo de treinamento intensificado sem a
recuperacio adequada, e pode induzir altera¢do no
padrio de ativagio e regulagio do processo inflama-
tério’. Segundo a posicio apresentada pelo Colégio
Europeu de Ciéncias do Esporte, em 2006, o OT
pode culminar em dois estados diferenciados em
rela¢do ao desempenho: overreaching de curta du-
ragio (overreaching funcional - FOR) e overreaching
extremo (overreaching nio-funcional — NFOR)*.

O estado FOR ¢ caracterizado por uma queda
rdpida na performance seguida por uma eventual
melhora, em um processo que se assemelha a teoria
da supercompensa¢io®. No estado NFOR, a queda
na performance tem recupera¢do mais prolongada.
Normalmente, é acompanhada de fadiga e alte-
ra¢des bioquimicas, imunolégicas, fisioldgicas e
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até mesmo por distdrbios de comportamento®. O
estado NFOR pode levar a sindrome do overtraining
(OTYS), que como o préprio nome diz tem caracte-
risticas ainda mais difusas, afetando negativamente
vérios sistemas, sendo de recuperagio muito lenta®.

Existe a hipétese de que uma secrecio au-
mentada cronica de citocinas pré-inflamatdrias e
agentes pré-oxidantes poderiam levar ao estado
NFOR?*$. De acordo com essa hipétese, o iniciador
desse estado no atleta submetido a treinos intensos
e com tempo insuficiente de recuperacfo, seria uma
progressdo do estdgio adaptativo dos traumas indu-
zidos na musculatura esquelética e articulagdes para
um estdgio ndo-adaptativo, de dano subclinico®®.
[sso ativaria os leucdcitos circulantes e diversos
tecidos, incluindo o tecido muscular estriado esque-
lético, a produzir mais citocinas pré-inflamatérias e
agentes pré-oxidantes*®. No entanto, essa hipétese
também ndo foi comprovada experimentalmente.

Para investigar a relagdo entre treinamento
fisico, overtraining, condi¢des de adaptacio ou ndo-
-adaptacio e diversos biomarcadores, dentre eles, os
de processo inflamatério, nosso grupo de pesquisa
desenvolveu recentemente um modelo de indugio
ao OT com animais, que permitiu a separagcio dos
animais em grupos FOR e NFOR*. No modelo de
inducdo ao OT, os animais foram submetidos a 11
semanas de treinamento em esteira, treinando 1x/
dia da 12 a 8 semana; 2x/dia, com 4h de descanso
entre as sessdes, na 9% semana; 3x/dia, com 3h
de descanso entre elas, na 10* semana, e 4x/dia,
com 2h de descanso entre elas, na 11* semana.
Os dados obtidos com o grupo de animais no
estado FOR mostraram um padrio antioxidante
e anti-inflamatério, acompanhado pelo aumento
de performance ao final das 11 semanas de treino
(Fernando Oliveira Catanho da Silva, Tese de
Doutorado, 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos apresentados nessa revisio sugerem que
o monitoramento de atletas em sessdes ou periodos
de treinamento/competi¢des, através de marcadores
do processo inflamatério, poderia contribuir para
definir, com menor grau de empirismo, o nivel
de adaptagio destes sujeitos as cargas de treino
impostas. Nesse sentido, o controle da condic¢io
inflamatdria, resultante da a¢do equilibrada entre
os efetores pré e antiinflamatérios nos diferentes
tecidos, especialmente, no muscular estriado es-
quelético, parece determinar o sucesso adaptativo,
tanto de forma aguda quanto cronica.



No entanto, para a defini¢io dos marcadores
mais sensfveis em indicar os estados FOR e NFOR,
ainda s3o necessdrios novos estudos que contro-
lem prioritariamente o protocolo de treino e suas
varidveis, o perfodo de investiga¢do, o tamanho, a
treinabilidade e a dieta utilizada pela amostra, os
momentos de coleta e os marcadores inflamatérios
utilizados, uma vez que o cross-talk entre tecidos
envolvidos na inflamacio parece determinar o
padrio de resposta e adaptagio encontradas.
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