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RESUMO

O exercicio fisico atua como agente estressor capaz de desencadear respostas inflamatorias que, embora
inicialmente associadas a processos lesivos, desempenham papel fundamental na regeneragdo e remodelagao
tecidual. A ativagdo do sistema imune, tanto em nivel local quanto sistémico, envolve uma complexa interacao
entre leucocitos, citocinas, proteinas de fase aguda e horménios, cuja fungdo primordial é restaurar a homeostase
fisiologica apos estimulos agudos ou repetitivos. A literatura cientifica evidencia que uma sessdo isolada de
exercicio intenso promove um perfil inflamatorio transitorio, caracterizado por leucocitose, notadamente
neutrofilia, monocitose e linfocitose, além de elevagdes nos niveis séricos de creatina quinase, proteina C-reativa,
moléculas de adesdo celular e cortisol. Tais altera¢des sdo acompanhadas por modulagdo da resposta imune, com
potencial supressdo da imunidade celular. Em contrapartida, protocolos de treinamento fisico cronicos e
sistematizados demonstram capacidade de induzir um ambiente anti-inflamatério sustentado, o que favorece
adaptacdes fisiologicas benéficas e exerce efeito protetor frente a desordens inflamatorias cronicas. Ademais,
esse estado anti-inflamatorio € essencial na prevengdo das consequéncias deletérias do overtraining, condigdo
marcada pela prevaléncia de um perfil inflamatério e oxidativo exacerbado. Este artigo de revisdo visa
sistematizar os principais achados acerca da resposta inflamatdria ao exercicio fisico, oferecendo uma analise
critica dos marcadores imunoinflamatdrios em distintos contextos experimentais.

Palavras-chave: Resposta Inflamatoria; Exercicio Fisico; Imunomodulagio.

ABSTRACT

Physical exercise acts as a stressor capable of triggering inflammatory responses that, although initially
associated with damaging processes, play a fundamental role in tissue regeneration and remodeling. The
activation of the immune system, both locally and systemically, involves a complex interaction between
leukocytes, cytokines, acute phase proteins and hormones, whose primary function is to restore physiological
homeostasis after acute or repetitive stimuli. Scientific literature shows that an isolated session of intense exercise
promotes a transient inflammatory profile, characterized by leukocytosis — notably neutrophilia, monocytosis
and lymphocytosis — in addition to elevations in serum levels of creatine kinase, C-reactive protein, cell
adhesion molecules and cortisol. Such changes are accompanied by modulation of the immune response, with
potential suppression of cellular immunity. In contrast, chronic and systematic physical training protocols
demonstrate the ability to induce a sustained anti-inflammatory environment, which favors beneficial
physiological adaptations and exerts a protective effect against chronic inflammatory disorders. Furthermore,
this anti-inflammatory state is essential in preventing the harmful consequences of overtraining, a condition
characterized by the prevalence of an exacerbated inflammatory and oxidative profile. This review article aims
to systematize the main findings regarding the inflammatory response to physical exercise, offering a critical
analysis of immunoinflammatory markers in different experimental contexts.

Keywords: Inflammatory Response; Physical Exercise; Immunomodulation.
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1. Introducao

A resposta inflamatoéria induzida pelo exercicio fisico ¢ um fenomeno fisiolégico amplamente estudado nas
ultimas décadas, em especial por seu papel dual na promogdo de adaptacdes benéficas e, em contrapartida, na potencial
geracdo de estados patoldgicos, dependendo da intensidade, volume e frequéncia do estimulo imposto ao organismo.
Inicialmente compreendida como um processo meramente deletério, a inflamacdo desencadeada pelo exercicio foi
posteriormente reinterpretada como uma resposta adaptativa fundamental & manutencdo da homeostase e ao
remodelamento tecidual (Pedersen & Febbraio, 2008).

Durante a pratica de atividade fisica, especialmente quando vigorosa ou ndo periodizada adequadamente, ocorre
microlesdo nas fibras musculares, a qual ativa receptores do sistema imune inato, levando a liberagdo local e sistémica de
citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucina-1 beta (IL-
1B). Tais mediadores recrutam leucdcitos, especialmente neutrofilos e mondcitos, ao tecido danificado, iniciando um
processo que culmina na regeneracdo muscular e na reestruturagdo funcional (Peake et al., 2017). Esse mecanismo,
embora envolva marcadores inflamatorios classicamente associados a estados patologicos, € transitorio e, em individuos
treinados, tende a ser mais eficiente e menos lesivo, demonstrando clara plasticidade imunometabdlica (Nieman & Wentz,
2019).

Por outro lado, a pratica regular e sistematizada de exercicio fisico tem sido apontada como fator modulador da
inflamagdo cronica de baixo grau, condi¢do subjacente a diversas doengas nao transmissiveis, como obesidade, diabetes
tipo 2 e doengas cardiovasculares. A liberagdo de mioquinas por parte do mtsculo esquelético, com destaque para a IL-6
em seu papel anti-inflamatdrio, reforga a compreensdo do tecido muscular como um 6rgéo endécrino funcional, apto a
contribuir na regulacdo imunoldgica (Pedersen, 2019). Esse ambiente anti-inflamatério induzido pelo treinamento
também esta associado a menor ativagdo do eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal e, consequentemente, & modulagdo da
liberacdo de cortisol, hormoénio que, em excesso, pode comprometer a resposta imune adaptativa (Walsh et al., 2011).

Diante disso, compreender as nuances da resposta inflamatoria ao exercicio fisico, seja em carater agudo ou
cronico, ¢ essencial ndo apenas para otimizar estratégias de prescri¢do do treinamento, mas também para consolidar a
pratica de exercicios como intervengdo ndo farmacologica eficaz na prevengdo de doengas inflamatorias cronicas. O
presente trabalho tem como objetivo revisar criticamente os principais achados da literatura cientifica acerca da relagdo
entre exercicio fisico e inflamacdo, destacando os mecanismos celulares e moleculares envolvidos e os marcadores

bioquimicos mais frequentemente utilizados para mensuragao desse processo.

2. Metodologia

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisao narrativa da literatura, com abordagem qualitativa e carater
descritivo, visando explorar os principais aspectos da resposta inflamatdria associada ao exercicio fisico. A escolha pela
revisdo narrativa justifica-se pela necessidade de integrar e contextualizar resultados heterogéneos provenientes de
diferentes delineamentos metodoldgicos, possibilitando uma sintese critica e abrangente do conhecimento produzido até

0 momento.
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Para a constru¢do do corpo tedrico, foi realizado um levantamento sistematico de publicagdes cientificas
disponiveis na base de dados eletronica PubMed/MEDLINE. Foram incluidos artigos originais (com énfase em estudos
de corte transversal e longitudinal) e revisdes sistematicas e narrativas, priorizando-se aqueles veiculados em periddicos
de alto impacto (fator de impacto > 1,5), publicados no periodo compreendido entre os anos de 2000 e 2024.

A estratégia de busca utilizou os seguintes descritores em lingua inglesa, combinados com operadores booleanos:

CEINNT3 " CEINNT Y EEINNT3

“inflammatory response”, “immune function”, “exercise training”, “overtraining syndrome”, “cytokines”, “acute phase
response”, “injury”, “repair” e “skeletal muscle”. Os termos foram selecionados com base em descritores MeSH (Medical
Subject Headings), garantindo a precisao terminoldgica e a abrangéncia das buscas.

Foram inicialmente identificados 276 estudos potencialmente relevantes. Apds a leitura dos titulos, resumos e
avaliacdo dos critérios de elegibilidade (acesso ao texto completo, pertinéncia ao tema, qualidade metodologica e foco
nos marcadores inflamatorios), 116 artigos foram selecionados para leitura integral. Dentre esses, foram incluidos neste
manuscrito aqueles que apresentaram evidéncias robustas sobre os efeitos do exercicio fisico — agudo e croénico — na

modulagdo da resposta inflamatoria, com destaque para os estudos que investigaram a participagdo de leucdcitos,

citocinas, proteinas de fase aguda e hormonios na mediac@o das respostas imunometabdlicas ao esforgo fisico.

3. Resultados e Discussoes

Sobrecarga e Adaptacio ao Treinamento

A sobrecarga progressiva representa um dos principios fundamentais da prescri¢ao de treinamento fisico, sendo
responsavel por induzir adaptagdes morfofuncionais nos sistemas musculoesquelético, cardiovascular, enddcrino e
imunolégico. Quando corretamente dosada, a sobrecarga resulta em aumento da capacidade funcional e na melhoria da
aptiddo fisica, incluindo forga, resisténcia, velocidade e poténcia. O organismo, ao ser submetido a um estimulo estressor,
como o exercicio fisico, mobiliza uma série de mecanismos homeostaticos com o intuito de restaurar o equilibrio interno
e se preparar para demandas futuras semelhantes (Hawley et al., 2014).

Entretanto, a adaptag¢@o ao treinamento ndo é um processo linear, mas sim dependente de multiplos fatores,
como o volume, a intensidade, a densidade e a individualidade bioldgica. O desequilibrio entre carga e recuperagdo pode
levar a estados fisiopatologicos como o overreaching funcional (quando ha queda transitéria do desempenho, seguida de
supercompensacdo) e o overtraining, caracterizado por alteragdes persistentes do rendimento esportivo, distirbios
hormonais e imunossupressdao (Meeusen et al., 2013). A resposta inflamatoria, dentro desse contexto, torna-se um
marcador crucial, pois sinaliza tanto os processos adaptativos desejaveis quanto os limites além dos quais o estresse fisico

se torna deletério.

Microlesdes Musculares e a Ativacido da Resposta Inflamatéria

O exercicio fisico, especialmente quando envolve contragdes excéntricas ou alta intensidade, promove
microlesdes nas fibras musculares esqueléticas. Essas lesdes ndo implicam necessariamente em dano patologico, mas sim
em um estimulo bioldgico que desencadeia um processo de regeneragdo e¢ adaptagdo muscular. A disrupcio das
miofibrilas, da membrana sarcoplasmdtica e da matriz extracelular leva a liberacdo de proteinas intracelulares e

fragmentos moleculares que atuam como sinais de alarme, ativando receptores do sistema imune inato (Peake et al.,
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2017).

A infiltragdo de leucécitos, principalmente neutrdfilos nas primeiras horas e mondécitos/macrofagos nos dias
subsequentes, ¢ essencial para a fagocitose de detritos celulares e secrego de fatores troficos que estimulam a proliferagdo
e a diferenciag@o de células satélites. Esse processo inflamatorio inicial é, portanto, indispensavel para o remodelamento
tecidual. Estudos mostram que, em individuos treinados, a magnitude da resposta inflamatoria tende a ser menor ¢ mais

eficiente, o que demonstra uma adaptagdo imunologica benéfica a exposicao repetida ao estresse fisico (Tidball, 2017).

Resposta Muscular a Fase Aguda do Exercicio

A fase aguda do exercicio fisico é acompanhada por uma resposta imunoinflamatoria sistémica, caracterizada
por alteragdes transitdrias na composicdo e funcionalidade das células do sangue periférico. Nas primeiras horas apos o
exercicio, observa-se leucocitose, com predominio de neutrofilia, associada a liberagdo de catecolaminas ¢ a mobilizagdo
de células da medula 6ssea para a circulag@o. Essa resposta é considerada uma caracteristica normal e necessaria a defesa
tecidual e a reparacdo celular (Nieman & Wentz, 2019).

Além da leucocitose, ha aumento nos niveis de proteinas plasmaticas de fase aguda, como a creatina quinase
(CK), proteina C-reativa (PCR) e moléculas de adesdo celular. Tais biomarcadores indicam a magnitude do dano tecidual
e do processo inflamatdrio subsequente. A intensidade e a duracdo da resposta de fase agudam sdo influenciadas por
variaveis como a experiéncia do praticante, o tipo de exercicio executado e a presenca de processos inflamatorios prévios.
Em geral, exercicios aerdbicos moderados induzem respostas mais suaves, enquanto sessdes de treinamento de alta

intensidade provocam altera¢des mais pronunciadas, incluindo modulag@o da imunidade celular (Walsh et al., 2011).

Acéo dos Glicocorticoides na Resposta Imune ao Exercicio

Os glicocorticoides, com destaque para o cortisol, sio hormdnios esteroides produzidos pelo cortex adrenal em
resposta a ativagao do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal durante o estresse fisico. A liberacdo de cortisol durante e apds o
exercicio tem como objetivo modular a resposta inflamatéria, promovendo efeitos imunossupressores que evitam a
exacerbacdo do dano tecidual. Esse horménio inibe a transcri¢do de genes pro-inflamatdrios, reduz a atividade de
linfocitos T e B, e estimula a producdo de proteinas anti-inflamatérias, como a lipocortina-1 (Sapolsky, Romero, &
Munck, 2000).

Contudo, quando a exposic¢do ao cortisol é prolongada, como em situa¢des de overtraining, os efeitos podem
se tornar deletérios. O excesso de glicocorticoides compromete a fun¢do imunoldgica, retarda o processo de cicatrizagao
e aumenta a vulnerabilidade a infec¢des. Assim, o cortisol assume uma func¢do paradoxal: necessario em niveis
fisiologicos para a resolucdo inflamatoria, mas prejudicial quando cronicamente elevado (Walsh et al., 2011). O
monitoramento dos niveis séricos de cortisol e de citocinas inflamatorias pode, portanto, constituir ferramenta util na

detecgdo precoce de desequilibrios imunometabolicos induzidos por sobrecarga de treinamento.

4. Conclusao

Os achados compilados nesta revisdo reforcam a relevancia do monitoramento imunoinflamatorio como

ferramenta estratégica na avaliagdo da resposta adaptativa de atletas frente as cargas de treinamento e aos estimulos
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competitivos. A utilizacdo de biomarcadores inflamatorios, tanto em andlises pontuais quanto em séries temporais,
permite reduzir o grau de empirismo frequentemente presente na prescri¢ao e no controle da carga, promovendo uma
abordagem mais individualizada e baseada em evidéncias. Em particular, o equilibrio dindmico entre mediadores pro e
anti-inflamatorios, com énfase nas alteragdes que ocorrem no tecido muscular estriado esquelético, configura-se como
um fator determinante para o sucesso adaptativo, tanto nos eventos agudos quanto nas exposigdes cronicas ao exercicio.
Contudo, ainda persiste um desafio metodologico consideravel na identificacdo de marcadores sensiveis e
especificos capazes de discriminar de forma acurada os estados de functional overreaching (FOR) e non-functional
overreaching (NFOR). A variabilidade inerente aos protocolos de treinamento, aos tempos de coleta, as caracteristicas
das amostras (incluindo nivel de treinabilidade e controle nutricional), bem como a complexidade do cross-talk entre os
tecidos envolvidos na inflamagao, impdem a necessidade de investigagdes adicionais. Estudos futuros deverdo priorizar
o controle rigoroso dessas variaveis para que seja possivel estabelecer perfis biomoleculares consistentes, capazes de

orientar intervenc¢des mais seguras, eficazes e personalizadas no contexto do treinamento esportivo de alto rendimento.

Anais - Simpdsio UniNorte de Fisiologia e Biomecanica, v.1, n.1, 2025

Pagina | 70



é é ISBN: 978-65-272-1614-8

I SIN UNINORTE DE
FISIOLOGIA E BIOMECANICA

EDUCAGAO FISICA E FISIOTERAPIA

Referéncias

Gleeson, M., Bishop, N. C., Oliveira, M., & Tauler, P. (2011). Daily probiotic's (Lactobacillus casei Shirota) reduction of
infection incidence in athletes. International Journal of Sport Nutrition and Exercise Metabolism, 21(1), 55-64.
https://doi.org/10.1123/ijsnem.21.1.55

Hawley, J. A., Hargreaves, M., Joyner, M. J., & Zierath, J. R. (2014). Integrative biology of exercise. Cell, 159(4), 738—
749. https://doi.org/10.1016/j.cell.2014.10.029

Meeusen, R., Duclos, M., Foster, C., Fry, A., Gleeson, M., Nieman, D., Raglin, J., Rietjens, G., Steinacker, J., & Urhausen,
A. (2013). Prevention, diagnosis, and treatment of the overtraining syndrome: Joint consensus statement of the European
College of Sport Science and the American College of Sports Medicine. Medicine & Science in Sports & Exercise, 45(1),
186-205. https://doi.org/10.1249/MSS.0b013e318279a10a

Nieman, D. C., & Wentz, L. M. (2019). The compelling link between physical activity and the body’s defense system.
Journal of Sport and Health Science, 8(3), 201-217. https://doi.org/10.1016/j.jshs.2018.09.009

Ostrowski, K., Rohde, T., Asp, S., Schjerling, P., & Pedersen, B. K. (2000). Pro- and anti-inflammatory cytokine balance
in strenuous exercise in humans. The Journal of Physiology, 515(1), 287-291. https://doi.org/10.1111/j.1469-
7793.1999.287ad.x

Peake, J. M., Neubauer, O., Della Gatta, P. A., & Nosaka, K. (2017). Muscle damage and inflammation during recovery
from exercise. Journal of Applied Physiology, 122(3), 559-570. https://doi.org/10.1152/japplphysiol.00971.2016

Pedersen, B. K. (2019). Physical activity and muscle—brain crosstalk. Nature Reviews Endocrinology, 15(7), 383-392.
https://doi.org/10.1038/s41574-019-0174-1

Pedersen, B. K., & Febbraio, M. A. (2008). Muscle as an endocrine organ: Focus on muscle-derived interleukin-6.
Physiological Reviews, 88(4), 1379-1406. https://doi.org/10.1152/physrev.90100.2007

Sapolsky, R. M., Romero, L. M., & Munck, A. U. (2000). How do glucocorticoids influence stress responses? Integrating
permissive,  suppressive, stimulatory, and preparative actions. Endocrine Reviews, 21(1), 55-89.
https://doi.org/10.1210/edrv.21.1.0389

Tidball, J. G. (2017). Regulation of muscle growth and regeneration by the immune system. Nature Reviews Immunology,
17(3), 165-178. https://doi.org/10.1038/nri.2016.150

Walsh, N. P., Gleeson, M., Shephard, R. J., Gleeson, M., Woods, J. A., Bishop, N., Fleshner, M., Green, C., Pedersen, B.
K., Hoffman-Goetz, L., Rogers, C. J., Northoff, H., Abbasi, A., & Simon, P. (2011). Position statement. Part one: Immune
function and exercise. Exercise Immunology Review, 17, 6—63. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21446352

Anais - Simpdsio UniNorte de Fisiologia e Biomecanica, v.1, n.1, 2025

Pagina | 71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21446352

