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Introdução

O movimento corporal é uma particularidade da vida humana que 
se desenvolve e se estabelece, em parte, influenciado por contextos 
socioeconômico-culturais de uma sociedade. A quantidade de movi-
mento realizado por uma determinada população define o nível de 
atividade física das pessoas e compreende um aspecto interferente no 
funcionamento do organismo. Uma elevação da atividade física acima 
do repouso requer maior transferência de energia metabólica, principal-
mente pelo aumento da contração do músculo esquelético, necessária à 
execução de qualquer movimento em um determinado contexto ambien-
tal. Com isso, as exposições a situações que exigem maior atividade física 
compreendem diferentes estímulos aos diversos sistemas fisiológicos, 
os quais, de maneira autônoma, disparam respostas específicas na 
tentativa de adaptar o organismo à condição imposta. Além disso, um 
maior nível de atividade física se correlaciona positivamente com uma 
maior expectativa de vida da população, em parte pela prevenção do 
aparecimento de doenças crônicas associadas ao sedentarismo. Dentro 
desse contexto, a atividade física pode ser categorizada e dividida de 
acordo com o nível de exigência (intensidade, duração e frequência) e, 
também, com a forma de realização (atividades de lazer, de trabalho ou 
ocasionais). Especificamente, a prática de atividade física estruturada, 
planejada, repetitiva e direcionada a uma meta é definida como exercício 
físico (Caspersen; Powell; Christenson, 1985). Dessa maneira, o exercício 
físico tem sido utilizado como ferramenta para estudar as respostas dos 
diferentes sistemas fisiológicos e suas inter-relações na prevenção e no 
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tratamento de diversas patologias, incluindo aquelas correlacionadas ao 
sedentarismo. Dentre estes sistemas, destaca-se o sistema imunológico, 
o qual será abordado, ao longo deste capítulo, em sua relação com o 
exercício físico.

A compreensão da resposta imune induzida pelo exercício físico pode ser 
conceitualmente relacionada às teorias científicas de dois importantes 
fisiologistas, Walter Cannon e Hans Selye. Os conceitos desses pesqui-
sadores, apesar de não terem sido estabelecidos pela observação de 
fenômenos imunes, contribuíram posteriormente para o entendimento 
da interação entre sistema imunológico e exercício físico. As pesquisas 
de Cannon propuseram o sistema nervoso simpático (simpatoadre-
nal) como a primeira linha de defesa do organismo contra estímulos 
perturbadores, o que contribuiu para a criação do termo homeostasis 
(do latim, homeo-stasis, estado de equilíbrio). O conceito de homeostase 
foi definido como a manutenção de variáveis fisiológicas, como glicose 
sanguínea, temperatura corporal, pressão parcial de oxigênio (PO2) e 
glicogênio muscular e hepático, dentro de limites estáveis. De acordo com 
essa teoria, a manutenção dessa estabilidade é realizada por mecanismos 
sensoriais, que identificam e informam quaisquer alterações no sistema, 
e por efetores, que, conforme suas capacidades, ajustam-se à necessi-
dade do organismo (Cannon, 1929). Já Selye estabeleceu o conceito de 
stress (em português brasileiro, estresse) como uma resposta estereoti-
pada e não específica de um organismo a estímulos nocivos ou aversivos, 
dividida por ele em três fases (alarme, resistência e exaustão) e definida 
como “síndrome da adaptação geral”. A primeira reação, de alarme ao 
agente estressor, manifesta-se por ajustes ligados à resposta de fight or 
flight (em português, “luta ou fuga”). A segunda resposta é caracterizada 
pela adaptação, com a resistência do organismo ao agente estressor, e, 
por último, há a fase de exaustão, associada à persistência do estresse, 
com possível prejuízo ou morte do organismo (Goldstein; Kopin, 2007).

O exercício físico pode ser entendido como um estímulo que ativa 
respostas imunes, as quais são essenciais na manutenção da integri-
dade do organismo, tanto de maneira imediata (aguda) (Markovitch; 
Tyrrell; Thompson, 2008; Nieman et al., 2000), em um único estímulo, 
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quanto de longo prazo (crônica) (Liu et al., 2017), pela necessidade de 
adaptação mediante estímulos regulares. Esse aspecto torna evidente 
o papel central da resposta imune inata na conservação da homeostase 
do organismo e, ao mesmo tempo, indica a necessidade de entender 
como as características da prática do exercício irão influenciar direta-
mente o status (estado) dos diferentes sistemas fisiológicos. Para isso, 
neste capítulo, serão abordados aspectos gerais do funcionamento do 
sistema imunológico, além das interações da resposta imune com o 
exercício físico. Fundamentalmente, isso contribui para que profissio-
nais de educação física possibilitem ações educacionais direcionadas 
à compreensão de que o exercício físico é parte dos interferentes de 
saúde do ser humano.

Inflamação

A sobrevivência de um organismo depende da sua capacidade de perce-
ber o ambiente em que vive, bem como de reagir aos diversos estímulos 
que atentam contra a sua integridade. Dessa forma, tão importante 
quanto identificar e reagir a um sinal de predação é o organismo exibir 
um sistema imunológico competente, que seja capaz de extirpar agentes 
causadores de alergia, neutralizar a ação de toxinas, recuperar a estru-
tura e função de tecidos lesionados por traumas mecânicos e proteger-se 
contra agentes infecciosos. Para contemplar essa demanda, diversas 
espécies conservaram ao longo de sua história evolutiva um conjunto de 
reações denominado “inflamação”, que garante o restabelecimento da 
homeostase em tecidos e órgãos comprometidos pela agressão exercida 
por um agente indutor, estéril ou infeccioso (Okin; Medzhitov, 2012).

A manifestação da inflamação pode ser evidenciada pelo surgimento 
de seus sinais cardinais. São eles: calor, rubor, edema, dor e perda 
da função (Lawrence; Willoughby; Gilroy, 2002). Eles caracterizam 
macroscopicamente a inflamação e estão associados ao aumento da 
permeabilidade vascular, a condições que estimulam o recrutamento 
de células imunes para o local lesionado ou infeccionado e à ação de 
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moléculas que são liberadas durante o processo inflamatório (Medzhitov, 
2010). Essencialmente, ao reconhecerem substâncias nocivas, patógenos 
invasores ou produtos de lesão tecidual, células imunes que “patrulham” 
o tecido liberam uma vasta gama de moléculas pró-inflamatórias, como 
as citocinas e as quimiocinas (Chen; Nunez, 2010; Gong et al., 2020; Kieser; 
Kagan, 2017). Essas moléculas estimulam o aumento da permeabilidade 
de vênulas pós-capilares subjacentes ao tecido comprometido, permi-
tindo que componentes do plasma e células imunes circulantes alcancem 
o tecido extravascular (Kolaczkowska; Kubes, 2013; Shi; Pamer, 2011). 
No sítio inflamatório, esses componentes contribuem para o desenvol-
vimento do edema observado na inflamação. Vale ressaltar que esse 
processo gera um aumento do fluxo sanguíneo na região, o que justifica 
sua ruborização. Ainda no tecido inflamado, neurônios sensoriais respon-
sáveis pelo reconhecimento de estímulos dolorosos são ativados por 
moléculas pró-algésicas liberadas por células imunes, causando a desa-
gradável sensação de dor percebida durante uma inflamação (Baral; Udit; 
Chiu, 2019; Cook et al., 2018; Schaible, 2014). Por fim, a persistência de um 
processo inflamatório pode, até mesmo, causar um prejuízo funcional 
pela degeneração de estruturas importantes para o desempenho do 
órgão ou tecido inflamado. Esse comprometimento é caracterizado pela 
ação de proteínas e moléculas com propriedades proteolíticas, produzi-
das e liberadas durante a inflamação (Chakravarti et al., 2009; Murphy; 
Nagase, 2008; Nathan, 2002). O recrutamento celular é um processo 
amplamente estudado no universo de eventos que ocorrem durante a 
inflamação. Ele assegura a chegada dos leucócitos no sítio inflamatório, 
os quais participam de vários mecanismos de regulação da inflamação 
e de eliminação do agente indutor. Os eventos de rolamento, adesão e 
transmigração representam etapas do processo global de recrutamento e 
dependem da interação entre o leucócito e o endotélio vascular. A mani-
festação do rolamento é caracterizada pela diminuição da velocidade 
com que as células passam por uma região do vaso. Para que ele ocorra, é 
necessário que selectinas, proteínas que são expressas na superfície das 
células imunes e endoteliais durante a inflamação, liguem-se aos seus 
receptores, também presentes em ambas as células. Essas interações, 
que acontecem de maneira transiente, frenam os leucócitos circulantes 
que são carregados pelo sangue (Ley et al., 2007; Zarbock et al., 2011). 



221

Em seguida, as células imunes se aderem ao endotélio vascular, carac-
terizando assim a adesão (Oostrom et al., 2004). Essa etapa é mediada 
por integrinas, proteínas expressas na superfície da membrana celular 
dos leucócitos que, quando em contato com seus ligantes, ancoram os 
leucócitos na superfície das vênulas pós-capilares. Vale ressaltar que a 
afinidade de ligação da integrina ao seu ligante aumenta quando vias 
dependentes de quimiocinas são ativadas (Chan; Hyduk; Cybulsky, 
2003). Por fim, o leucócito atravessa de maneira ativa o espaço entre 
células endoteliais (transmigração paracelular), ou mesmo atravessa a 
célula endotelial (transmigração transcelular) e ganha o parênquima do 
tecido inflamado (Woodfin; Voisin; Nourshargh, 2010). Uma vez no sítio 
inflamatório, os leucócitos podem contribuir para a eliminação do agente 
indutor (Medzhitov, 2008, 2010).

A ativação de mecanismos celulares é fundamental para a neutralização 
do agente causador do estresse inflamatório. A citar, tanto os leucóci-
tos quanto os neutrófilos e os macrófagos protagonizam vários desses 
mecanismos e ajudam a extirpar o agente indutor pelos processos de 
fagocitose, liberando enzimas proteolíticas no meio extracelular ou 
exibindo mecanismos mais complexos, como fazem os neutrófilos, que 
extravasam uma rede formada por componentes nucleares e enzimáticos 
para captura e degradação de patógenos (Borregaard, 2010; Brinkmann et 
al., 2010; Hager; Cowland; Borregaard, 2010). Apesar de ser importante, a 
eliminação do causador da inflamação não garante que o tecido retornará 
à homeostase. Na verdade, é necessário que a inflamação evolua para 
condições que favoreçam o reparo tecidual e, subsequentemente, seja 
completamente resolvida. Ao contrário, a manutenção da inflamação por 
um tempo maior que o necessário poderia expor o organismo ao risco de 
desenvolver condições patológicas, incluindo: doenças cardiovasculares, 
aterosclerose, artrite reumatoide, doença pulmonar obstrutiva crônica, 
gota, asma, fibrose pulmonar, colite, diabetes tipo 2, entre outras, que 
apresentam uma exacerbação da inflamação. Nesse sentido, a resolução 
da resposta inflamatória se configura como mecanismo fundamental 
para o controle da duração e da intensidade da resposta inflamatória 
(Gonçalves et al., 2018).
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Durante muitos anos, imperou a crença de que a resolução da resposta 
inflamatória ocorria de maneira passiva. Acreditava-se que a simples 
eliminação do agente indutor seria o suficiente para diminuir progressi-
vamente a intensidade com que a inflamação se manifestava, até que ela 
não existisse mais. Porém, evidências experimentais mais atuais demons-
tram que a diminuição dos processos inflamatórios ocorre de maneira 
ativa (Gonçalves et al., 2018; Perretti et al., 2017). Na verdade, tal como 
em outros processos endógenos, a resolução da resposta inflamatória 
é orquestrada por mediadores específicos, que ditam a qualidade e a 
quantidade das reações que influenciam o status tecidual do organismo 
(Perez et al., 2014; Serhan, 2014; Serhan et al., 2007; Sugimoto et al., 2016). 
Esses mediadores, denominados pró-resolutivos, compreendem os de 
natureza lipídica (derivados do ácido araquidônico ou do ômega-3), as 
proteínas e peptídeos, os mediadores gasosos, as purinas e os neuro-
transmissores. A ação desses agonistas em seus respectivos receptores 
desencadeia a ativação de uma série de mecanismos genéticos, mole-
culares e celulares que regulam e coordenam com precisão a diminuição 
gradual da intensidade das reações inflamatórias. Tal processo, que 
protege o organismo contra um ataque desordenado de suas próprias 
defesas contra si mesmo, é complexo e envolve diversos mecanismos. 
Entre estes, os mais amplamente descritos caracterizam a diminuição 
do influxo de leucócitos efetores para o sítio inflamatório, regulação dos 
níveis de citocinas e quimiocinas, indução de apoptose (morte celular 
programada) de células efetoras (como os neutrófilos), eferocitose dos 
restos celulares e alteração do fenótipo de macrófagos inflamatórios 
para macrófagos resolutivos. Além disso, a ativação de mecanismos de 
resolução é associada ao reparo e regeneração tecidual (Gonçalves et al., 
2018; Perretti et al., 2015; Serhan, 2014; Sugimoto et al., 2016; Sugimoto 
et al., 2019).

Inflamação e exercício físico

Como descrito anteriormente, a inflamação abrange um conjunto de 
respostas, sistêmicas e locais, direcionadas à proteção e à manutenção 
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da função do organismo diante de situações identificadas como uma 
possível ameaça à homeostase. Além disso, a característica da magnitude 
e do perfil da resposta imune está associada, em parte, à natureza do 
estímulo identificado. Contudo, o aumento da taxa metabólica (consumo 
de O2-VO2) pela maior contração muscular durante o exercício exige uma 
elevação do débito cardíaco e uma redistribuição de fluxo sanguíneo 
nos leitos vasculares. Essas modificações de fluxo per si são suficientes 
para estimular a resposta inflamatória sistêmica, incluindo a libera-
ção de mediadores inflamatórios (citocinas, quimiocinas e fatores de 
crescimento), o que irá possibilitar a mobilização, ativação e atuação 
específica de células imunológicas em diferentes órgãos e tecidos. 
(Febbraio; Pedersen, 2002; Mee-Inta; Zhao; Kuo, 2019; Pedersen; Febbraio, 
2012). Esse início da resposta inflamatória induzida pelo exercício físico 
é caracterizado, em parte, por um aumento do número de leucócitos 
(neutrófilos, monócitos, células NK, linfócitos T e B) na circulação sanguí-
nea, devido a uma maior mobilização dessas células, compreendida como 
pool marginal (endotélio vascular, órgãos linfóides e baço), e da medula 
óssea (Kakanis et al., 2010).

Do ponto de vista da inflamação local, o estresse mecânico gerado pela 
maior exigência de encurtamento e estiramento das fibras musculares 
esqueléticas durante o exercício pode levar à desorganização morfoló-
gica das unidades contráteis (sarcômeros), caracterizada pela ruptura de 
componentes estruturais (Proske; Allen, 2005). Essa alteração estrutural 
é denominada dano muscular, que pode ocorrer em áreas adjacentes do 
músculo, incluindo sarcolema, retículo sarcoplasmático e túbulos trans-
versos, o que altera o mecanismo de acoplamento excitação-contração. 
Esse dano muscular induzido pelo exercício está associado à ativação 
da inflamação em condições estéreis (ausência de patógeno), caracte-
rizada pelo processo de recrutamento celular descrito anteriormente. 
Primeiramente, dentro de poucas horas após o exercício, neutrófilos 
infiltram-se no espaço extracelular ao redor do dano, onde permane-
cem por até 24 horas. Subsequentemente, a redução na quantidade de 
neutrófilos é acompanhada por um aumento de macrófagos inflamatórios 
(M1), contribuindo para a degradação do dano muscular pela liberação 
de espécies reativas de oxigênio (ROS) e citocinas pró-inflamatórias. 



224

Juntamente com o declínio do subtipo M1, acontece um aumento de 
macrófagos anti-inflamatórios (M2). Finalmente, outros tipos celulares 
podem ser recrutados e contribuem para o processo de regeneração 
e remodelamento tecidual (Macintyre et al., 2000; Paulsen et al., 2010; 
Raastad et al., 2003). Todo esse processo, desde o aumento de leucócitos 
circulantes até a permanência de subtipos de células imunológicas no 
tecido muscular, parece ter duração definida pelo grau do dano muscular 
(Paulsen et al., 2012). Além disso, esse processo é normalmente seguido 
pelo aparecimento de dor muscular de início tardio (DOMS; do inglês, 
delayed onset muscle soreness) e pelo aumento de proteínas na circula-
ção, associadas ao dano na membrana da fibra muscular (Proske, 2005; 
Taguchi et al., 2005). Basicamente, a exemplo de um dos parâmetros 
morfológicos, a diminuição da quantidade de células imunes após o 
dano muscular induzido pelo exercício indica a resolução da resposta 
inflamatória (Chazaud, 2016). Essa sequência de eventos inflamatórios 
estimula mecanismos que regulam a estrutura e a função do músculo 
esquelético no sentido de adaptá-lo a uma nova demanda fisiológica 
(Hortobagyi et al., 1998).

Em paralelo ao recrutamento de células imunológicas, o músculo em 
contração aumenta a produção de diversas citocinas (miocinas), que 
podem atuar no processo inflamatório de maneira autócrina e parácrina, 
além de exercer efeitos endócrinos em tecidos mais longe do músculo 
(Delezie; Handschin, 2018). O papel dessas moléculas é essencial para 
os processos de crescimento, de diferenciação e de ativação de pratica-
mente todas as células envolvidas na inflamação induzida pelo exercício. 
Nesse sentido, no próprio músculo, as miocinas modulam o processo de 
regeneração e remodelamento do tecido muscular, que envolve a ativa-
ção, a proliferação e a diferenciação de células satélites em miotubos, 
os quais se fundem para recompor parte ou toda a miofibrila danificada 
pela contração muscular (Kurek et al., 1997). Do ponto de vista sistê-
mico, as miocinas são conhecidas por regular a homeostase do cérebro 
pela modulação de neuroinflamação, garantindo proteção tecidual, 
plasticidade neuronal e neurogênese em diferentes áreas (Kinney et al., 
2018). Por esse aspecto, o exercício físico está associado à prevenção de 
doenças neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson (Scheller et 
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al., 2011). Ainda, as miocinas exercem função metabólica, por aumento 
da gliconeogênese hepática, da captação de glicose muscular (Kanemaki 
et al., 1998; Kjaer, 1998) e da lipólise no tecido adiposo (Nonogaki et al., 
1995; Wallenius et al., 2002). Além disso, especificamente no tecido 
adiposo, algumas dessas moléculas podem atuar em processos infla-
matórios que regulam o acúmulo de gordura, o que está relacionado 
ao desenvolvimento ou à prevenção da obesidade (Lacerda et al., 2019). 
Normalmente, a inatividade física associada ao aumento da ingestão 
energética pode estimular a infiltração de células no tecido adiposo, 
aumentando a produção de citocinas pró-inflamatórias. Essa resposta 
pode ter associação com a obesidade e com a síndrome metabólica, 
que são correlacionadas com a alta taxa de mortalidade em diversas 
populações (Ridker et al., 2000). Apesar disso, a inflamação induzida pelo 
exercício físico parece ter um papel fisiológico em adipócitos, o que pode 
contribuir para a prevenção de doenças cardiovasculares, dislipidemia, 
resistência à insulina e diabetes tipo 2 (Pedersen; Febbraio, 2005). A 
despeito das variações metodológicas entre as pesquisas nessa área 
quanto ao tipo, duração, intensidade, momento da medida e nível de 
aptidão, as alterações sanguíneas de leucócitos e mediadores inflamató-
rios estão sempre presentes durante ou após o exercício físico (Nieman; 
Pedersen, 1999; Pedersen; Hoffman-Goetz, 2000). Nesse sentido, parece 
haver um direcionamento variado da resposta imune associado ao nível 
das exigências do exercício físico e à função de cada sistema fisiológico. 
Isso sugere justamente o envolvimento das respostas inflamatórias na 
função de outros tecidos biológicos. 

Como já mencionado, um quadro de inflamação persistente e de desre-
gulação imune se associa a prejuízo no potencial de regeneração e 
remodelamento do músculo esquelético, com consequências na capaci-
dade funcional. Particularmente, a inatividade física e o envelhecimento 
também podem ser vistos como exemplos de condições com marcada 
perda de massa muscular (sarcopenia) e de capacidade funcional. 
Por isso, é relevante ressaltar que uma rotina de exposição regular a 
estímulos “exagerados” de exercício físico, sem descanso apropriado, 
provavelmente poderá comprometer a plasticidade ligada aos processos 
de regeneração e remodelamento do músculo esquelético, levando a 
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uma piora na capacidade contrátil. Esse comprometimento pode ter 
consequências na realização de atividades cotidianas, ocasionais, recrea-
cionais e de lazer, o que afeta diretamente aspectos intervenientes à 
qualidade de vida do ser humano. Contudo, a resposta inflamatória, 
local e sistêmica, induzida pelo exercício, parece ser dependente das 
características do exercício quanto ao grupo e à quantidade de massa 
muscular envolvida, à intensidade, ao tipo, à duração, à frequência e, 
até mesmo, ao momento de realização da medida (durante ou após o 
exercício) (Cannon et al., 1994; Malm et al., 2004; Nieman et al., 1998; 
Peake et al., 2005; Pedersen et al., 1997; Pedersen et al., 2001;). Sendo 
assim, a prática de exercício físico pode ser promovida e orientada, com 
uma abrangência da influência de intensidade, de frequência, de duração 
e também de ambiente, de maneira aguda ou crônica, pela resposta 
integrada da resposta inflamatória nos diferentes sistemas fisiológicos.

Considerações finais

O exercício físico é considerado um estímulo ao sistema imunológico, 
logo, a investigação sobre as inter-relações da resposta imune e outros 
sistemas do organismo, mediante manifestações de movimento corporal, 
permite um embasamento para a atuação de pesquisadores e profissio-
nais na área das ciências do movimento humano. Diante disso, parece 
possível, a partir de investigações científicas, estabelecer uma associação 
entre as características do exercício físico e da resposta imune inata, para 
o entendimento de uma provável relação dose-resposta. Isso poderia 
contribuir para a criação de diretrizes para a prática de exercício e, ao 
mesmo tempo, garantir os efeitos esperados da prática, reduzindo o risco 
de prejuízos, a curto ou a longo prazo, ao organismo.
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