
 
 

 

 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro 

Centro de Educação e Humanidades 

Instituto de Educação Física e Desportos 
 

 

 

 

 

Thiago Teixeira Guimarães 

   

 

 

Treinamento aeróbio em diferentes volumes na  
modulação da função de macrófagos e infecção de  

camundongos Balb/c por Leishmania major 
 

 

 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2019



Thiago Teixeira Guimarães 

 
 
 
 

Treinamento aeróbio em diferentes volumes na modulação da função de 
macrófagos e infecção de camundongos Balb/c por Leishmania major 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

Tese apresentada, como requisito parcial 
para obtenção do título de Doutor, ao 
Programa de Pós-Graduação em Ciências 
do Exercício e do Esporte da Universidade 
do Estado do Rio de Janeiro. Área de 
concentração: Aspectos Biopsicossociais do 
Exercício Físico. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Orientadora: Profa. Dra. Patrícia Maria Lourenço Dutra 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 

2019  



 

 

 

 

 

 
 

CATALOGAÇÃO NA FONTE 
UERJ/REDE SIRIUS/BIBLIOTECA CEH/B 

 

 
                   Bibliotecária: Mirna Lindenbaum. CRB7 4916 

 
 
Autorizo, apenas para fins acadêmicos e científicos, a reprodução total ou parcial 

desta tese, desde que citada a fonte. 

 
 
   ____________________________________                ________________ 
         Assinatura                               Data 

 
G963     Guimarães, Thiago Teixeira.  
                    Treinamento aeróbio em diferentes volumes na             
              modulação da função de macrófagos e infecção de  
              camundongos Balb/c por Leishmania major/ Thiago Teixeira  
              Guimarães. – 2019. 
                   122 f.: il. 
 
                     Orientadora: Patrícia Maria Lourenço Dutra. 
                     Tese (doutorado) – Universidade do Estado do 
               Rio de Janeiro, Instituto de Educação Física e Desportos.  
  
                    1. Treino aeróbico – Teses. 2. Sistema imunológico– 

Teses. 3. Macrófagos – Teses. 4. Leishmania major – Teses. 
5. Natação – Teses. I.Dutra, Patrícia Maria Lourenço. II. 
Universidade do Estado do Rio de Janeiro. Instituto de 
Educação Física e Desportos. III. Título.  

 
                                                                                           
                                                    CDU 796.015.572: 616-097 



Thiago Teixeira Guimarães 

 
 
 

Treinamento aeróbio em diferentes volumes na modulação da função de 
macrófagos e infecção de camundongos Balb/c por Leishmania major 

 

 

Tese apresentada, como requisito parcial 
para obtenção do título de Doutor, ao 
Programa de Pós-Graduação em Ciências 
do Exercício e do Esporte da Universidade 
do Estado do Rio de Janeiro. Área de 
concentração: Aspectos Biopsicossociais do 
Exercício Físico. 

 
 
Aprovada em 02 de outubro de 2019. 
 
Banca Examinadora: 
 

___________________________________________ 
Profa. Dra. Patrícia Maria Lourenço Dutra (Orientadora) 
Faculdade de Ciências Médica – UERJ 
 
___________________________________________ 
Profa. Dra. Juliana Pereira Borges 
Instituto de Educação Física e Desportos – UERJ 
 
___________________________________________ 
Prof. Dr. Ricardo Brandão de Oliveira 
Instituto de Educação Física e Desportos – UERJ 
 
___________________________________________ 
Profa. Dra. Alda Maria da Cruz 
Fundação Oswaldo Cruz 
 
________________________________________ 
Profa. Dra. Silvia Amaral Gonçalves da Silva 
Faculdade de Ciências Médica – UERJ 

 

 

Rio de Janeiro 

2019



DEDICATÓRIA 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico cada palavra desta tese à minha mãe Fatima, ao meu pai Soria e à 

minha avó Alice (in memoriam). Sinto-me honrado pela oportunidade divina de 

retribuir a dedicação e o acolhimento que sempre conferiram aos seus pacientes, 

amigos e/ou familiares, sobretudo à minha irmã Paola e a mim. A luz de vocês é 

sobrenatural, transformadora e jamais se apagará. 



AGRADECIMENTOS 

 
 

Sou eternamente grato a Deus por cada anjo que cruzou meu caminho 

trazendo luz e abrindo portas, além de cada demônio que tentou me confundir e 

perturbar, levando-me a aprimorar o melhor antídoto contra a hipocrisia, soberba, 

vaidade e infelicidade: o amor. 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Segundo Hipócrates, Platão e Aristóteles, 

qualquer exagero no treinamento pode se 

voltar contra a natureza humana 

(Evangelos Albandis, 2013). 

 



RESUMO 

 

GUIMARÃES, Thiago Teixeira. Treinamento aeróbio em diferentes volumes na  
modulação da função de macrófagos e infecção de camundongos Balb/c por 
Leishmania major. 2019. 122 f. Tese (Doutorado em Ciências do Exercício e do 
Esporte) - Instituto de Educação Física e Desportos, Universidade do Estado do 
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 

 
 
Introdução: A inatividade física é uma das principais causas atribuídas ao 

desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis. No entanto, cargas 
extenuantes de exercício podem provocar imunossupressão celular, prejudicando o 
desempenho e a saúde. Objetivo: Investigar o efeito do treinamento aeróbio em 
diferentes volumes na modulação da função de macrófagos infectados com Leishmania 
major in vitro e no desenvolvimento da infecção no modelo in vivo com camundongos 
Balb/c. Métodos: A amostra total consistiu de 89 camundongos BALB/c machos jovens, 
com seis semanas de idade em média. Dois experimentos semelhantes com infecção in 
vitro foram realizados com 71 camundongos. Um terceiro experimento com infecção in 
vivo foi realizado com 18 camundongos. Os 71 camundongos dos experimentos in vitro 
foram divididos em cinco grupos experimentais: controle sedentário (SED), baixo volume 
(BV), médio volume (MV), alto volume (AV) e muito alto volume (MAV). Com exceção do 
SED, os demais grupos foram submetidos a 10 semanas de treinamento de natação, 
variando a carga de zero a 3,5% da massa corporal, duração de 20 a 120 minutos por 
sessão e frequência de duas a cinco vezes por semana. O grupo polimento (POL) foi 
constituído ao final da décima semana de treinamento a partir do grupo MAV. O descanso 
ativo neste grupo teve a duração de duas semanas, onde a frequência, duração e 
intensidade das sessões foram reduzidas. O teste de capacidade física foi realizado 
antes, no meio e ao final do período de 10 semanas de treinamento, assim como ao final 
do período de polimento para o grupo POL. Após a eutanásia, macrófagos foram obtidos 
por lavagem peritoneal e mantidos in vitro na presença de promastigotas de Leishmania 
major. Foram mensurados os níveis das citocinas TNF, MCP-1, IL-10 e IL-6 nos 
sobrenadantes de células cultivadas em macrófagos, além do fator de infecção. Os 18 
camundongos do treinamento com infecção in vivo foram divididos em três grupos 
experimentais: controle sedentário (n=5), alto volume (n=7) e alto volume não periodizado 
(n=6). O período de treinamento de natação teve a duração total de 12 semanas. Foram 
analisadas as seguintes variáveis: produção de óxido nítrico, desenvolvimento da lesão, 
resposta de hipersensibilidade tardia (DTH), carga parasitária e peso dos linfonodos. 
Resultados: Nos experimentos in vitro, o teste de capacidade física após cinco semanas 
revelou o melhor desempenho para o grupo MAV (P<0,01). Entretanto, ao final das 10 
semanas, não houve diferença estatística entre os grupos MAV, MV e AV, além de que o 
grupo POL piorou o desempenho em relação ao grupo MAV (P=0,011). O grupo MV 
apresentou o menor índice de infecção na condição sem LPS (P<0,01), enquanto o grupo 
MAV, na condição com LPS, exibiu o maior índice de infecção (P<0,001) quando 
comparados aos demais. O padrão nas concentrações de citocinas obtidas in vitro sugere 
um perfil predominante da resposta celular no grupo MV. No experimento in vivo, o 
treinamento de alto volume provocou uma maior vulnerabilidade à infecção por L. Major. 
Conclusão: O treinamento aeróbio de muito alto volume e a inatividade física aumentam 
a suscetibilidade de infecções em macrófagos, além de que a distribuição moderada das 
cargas de treinamento promove o equilíbrio imunológico e desempenho. 
 
Palavras-Chave: Sistema imunológico. Overtraining. Ovearreaching. Leishmania 

major. Natação. 



ABSTRACT 

 
GUIMARÃES, Thiago Teixeira. Aerobic training at different volumes in modulation 
of macrophage function and in vivo infection of Balb/c mice by Leishmania major. 
2019. 122 f. Tese (Doutorado em Ciências do Exercício e do Esporte) - Instituto de 
Educação Física e Desportos, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de 
Janeiro, 2019. 
 

Introduction: Physical inactivity is one of the main causes attributed to the 
development of chronic noncommunicable diseases. However, strenuous exercise 
loads can develop cellular immunosuppression, impairing performance and health. 
Aim: To investigate the effect of aerobic training at different volumes on the 
modulation of function of macrophages function infected in vitro with Leishmania major 
and on the development of infection in the Balb/c in vivo model. Methods: The total 
sample consisted of 89 young male BALB/c mice, with an average age of six weeks. 
Two similar experiments with in vitro infection were performed with 71 mice. A third 
experiment with in vivo infection was performed with 18 mice. The 71 mice from the in 
vitro experiments were divided into five experimental groups: sedentary control (SED), 
low volume (BV), medium volume (MV), high volume (AV) and very high volume ( 
MAV). With the exception of SED, the other groups underwent 10 weeks of swimming 
training, ranging in intensity from zero to 3.5% of body mass, duration of 20 to 120 
minutes per session and frequency of two to five times a week. The tapering group 
(POL) was formed at the end of the tenth week of training from the MAV group. Active 
rest in this group lasted two weeks, in which the frequency, duration and intensity of 
the sessions were reduced. The physical capacity test was performed before, in the 
middle and at the end of the 10 week training period, as well at the end of the tapering 
period for the POL group. After euthanasia, macrophages were obtained by peritoneal 
wash and maintained in the presence of Leishmania major promastigotes in vitro. The 
levels of cytokines TNF, MCP-1, IL-10 and IL-6 were measured in macrophage 
cultured cell supernatants, besides the infection index. The 18 training mice with in 
vivo infection were divided into three experimental groups: sedentary control (n=5), 
high volume (n=7) and high non-periodized volume (n=6). The swimming training 
period had a total duration of 12 weeks. The following variables were analyzed: nitric 
oxide production, lesion development, late hypersensitivity response (DTH), parasitic 
load and lymph node weight. Results: In the in vitro experiments, the physical capacity 
test after five weeks revealed the best performance for the MAV group (P<0.01). 
However, at the end of 10 weeks, there was no statistical difference between the MAV, 
MV and AV groups, besides that the POL group worsened the performance compared 
to the MAV group (P=0.011). The MV group presented the lowest infection rate in the 
condition without LPS (P <0.01), while the MAV group presented the highest infection 
rate (P<0.001) when compared to the others. The standard of in vitro cytokine 
concentrations suggests a predominant profile of cellular response in the MV group. In 
the in vivo experiment, high volume training caused a greater vulnerability to L. Major 
infection. Conclusion: Very high-volume aerobic training and physical inactivity 
increase the susceptibility of macrophage infections, and the moderate distribution of 
training loads promotes immune balance and performance. 

 
Keywords:  Immune system. Overtraining. Ovearreaching. Leishmania major. 

Swimming. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

O engajamento em programas de exercícios físicos regulares e 

adequadamente orientados é reconhecido como determinante para a promoção e 

manutenção de saúde e qualidade de vida (FIUZA-LUCES; GARATACHEA; 

BERGER; LUCIA, 2013; HEINONEN; KALLIOKOSKI; HANNUKAINEN; DUNCKER 

et al., 2014). Nos últimos anos, estudos vêm demonstrando que um estilo de vida 

moderadamente ativo está associado à promoção da saúde e à prevenção de 

doenças (FIUZA-LUCES; GARATACHEA; BERGER; LUCIA, 2013; HALLAL; 

ANDERSEN; BULL; GUTHOLD et al., 2012; HEINONEN; KALLIOKOSKI; 

HANNUKAINEN; DUNCKER et al., 2014). Pessoas que praticam exercício físico 

por no mínimo 30 minutos, cinco dias por semana, em intensidade moderada 

podem reduzir em 14% o surgimento de doença coronariana e em 20%, no caso 

de 300 minutos por semana (SATTELMAIR; PERTMAN; DING; KOHL et al., 

2011).  

Embora a expectativa média de vida no mundo tenha aumentado, cada vez 

mais pessoas são acometidas por doenças crônicas não transmissíveis, como por 

exemplo, doenças cardiovasculares, diabetes, diversos tipos de câncer, 

transtornos mentais, dos ossos e das articulações (HANDSCHIN; SPIEGELMAN, 

2008; LEE; SHIROMA; LOBELO; PUSKA et al., 2012). De acordo com a 

Organização Mundial da Saúde (2014) (ORGANIZATION, 2014), além de 

causarem sofrimento, dependência funcional, gastos intangíveis nos sistemas de 

saúde e redução da qualidade de vida, essas doenças são responsáveis por 

58,5% de todas as mortes ocorridas no mundo. No Brasil, constituem o problema 

de saúde de maior magnitude, correspondendo a 72% das causas de mortes e 

75% dos gastos com atenção à saúde no Sistema Único de Saúde (SAÚDE, 

2011). A inatividade física figura como uma das principais causas atribuídas à 

mortalidade (HALLAL; ANDERSEN; BULL; GUTHOLD et al., 2012).  

Por outro lado, pessoas que se exercitam dez vezes acima de 150 minutos 

semanais em intensidade moderada ou acima de 75 minutos semanais em 

intensidade vigorosa apresentam o mesmo risco de morte em relação a pessoas 

pouco ativas fisicamente (AREM; MOORE; PATEL; HARTGE et al., 2015). O 

exercício parece produzir benefícios à saúde em doses moderadas (AREM; 
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MOORE; PATEL; HARTGE et al., 2015). Ainda que o esforço intenso seja capaz 

de aperfeiçoar o desempenho e a saúde (GOHIL; BROOKS, 2012; SOBRAL-

MONTEIRO-JUNIOR; MAILLOT; GATICA-ROJAS; ÁVILA et al., 2019), cargas 

extenuantes de estresse físico e mental podem os comprometer. Atletas 

amadores, profissionais ou de recreação são frequentemente acometidos por 

desordens de origem metabólica, imunológica, neurológica, endócrina, 

cardiovascular, muscular e esquelética (GUIMARÃES; TERRA; DUTRA, 2017; 

MEEUSEN; DUCLOS; FOSTER; FRY et al., 2013).  

A linha tênue entre prejuízos e benefícios de sucessivas sessões fatigantes 

de esforço não depende exclusivamente do entendimento de conceitos e 

princípios metodológicos do treinamento. O exercício físico pode apresentar uma 

relação paradoxal e sua prescrição consistente depende de uma melhor 

compreensão sobre seus mecanismos celulares (CADEGIANI; KATER, 2019; 

GUIMARÃES, 2016; GUIMARÃES; TERRA; DUTRA, 2017). Neste sentido, a 

investigação sobre as adaptações do treinamento físico no sistema imunológico é 

um assunto promissor e pode contribuir com a elucidação de tais mecanismos. 
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1 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

 

1.1 Supertreinamento 

 

Desde anos antes de Cristo, especula-se que o excesso de exercício físico 

impacta negativamente no desempenho e saúde. Hipócrates, Platão e Aristóteles 

alertaram não apenas para as possíveis complicações deletérias da inatividade 

física, como também para a cultura da dor sem moderação, uma realidade 

observada desde a antiguidade (ALBANIDIS, 2013). Os antigos ideais gregos, 

incluindo os relacionados ao exercício e saúde, influenciaram a cultura ocidental 

moderna e desempenharam um papel importante na prática da higiene preventiva 

(ALBANIDIS, 2013; KLEISIARIS; SFAKIANAKIS; PAPATHANASIOU, 2014). 

Passados alguns séculos, ainda não existe um consenso sobre a melhor 

forma de se definir e diagnosticar os sintomas e complicações da exaustão crônica 

provocada pelo excesso de estresse/exercício físico (MEEUSEN; DUCLOS; 

FOSTER; FRY et al., 2013). Overtraining, síndrome do overtraining, overreaching 

(funcional e não funcional), síndrome inexplicável do baixo desempenho 

(unexplained underperformance syndrome) e síndrome de descondicionamento 

paradoxal são termos recorrentes na literatura científica (CADEGIANI; KATER, 

2019; MEEUSEN; DUCLOS; FOSTER; FRY et al., 2013; MEEUSEN; DUCLOS; 

GLEESON; RIETJENS et al., 2006). No senso comum parece prevalecer o 

paradigma de que apenas atletas de elite são suscetíveis aos sintomas de 

overtraining. Porém o “descondicionamento paradoxal” não é uma exclusividade 

das ciências dos esportes e performance, e precisa ser repensado em outras 

áreas, sobretudo a da saúde (CADEGIANI; KATER, 2019). 

Entende-se como supertreinamento ou overtraining a condição de má 

adaptação a um período crônico de estresse excessivo provocado pelo esforço 

físico, que resulta em perda de desempenho e desenvolvimento de sua síndrome 

(KREHER; SCHWARTZ, 2012). Os sinais e sintomas que caracterizam a 

síndrome do overtraining são os transtornos de humor e ansiedade, depressão, 

apatia geral, instabilidade emocional, perda de apetite, distúrbio de sono, 

alterações hormonais, aumento da frequência cardíaca de repouso e aumento da 

vulnerabilidade a infecções e lesões, além de dores musculares e articulares 
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(KELLMANN, 2010; MATTA MELLO PORTUGAL; CEVADA; SOBRAL 

MONTEIRO-JUNIOR; TEIXEIRA GUIMARÃES et al., 2013; REARDON; FACTOR, 

2010; SCHAAL; TAFFLET; NASSIF; THIBAULT et al., 2011). Diferenças 

individuais no tempo de recuperação, capacidade de realizar e tolerar o esforço 

físico, além de outros estímulos estressores não relacionados ao treinamento 

(sono, dieta, família, estudos, trabalho, lazer e outros) podem explicar porque cada 

praticante apresenta uma resposta diferente para uma mesma rotina ou 

planejamento de treinamento (FREITAS; MIRANDA; BARA FILHO, 2009). 

Outra definição de overtraining é um acúmulo de treinamento e/ou estresse 

sem treinamento resultando no decréscimo, a longo prazo, da capacidade de 

desempenho, com ou sem sinais fisiológicos e psicológicos relacionados, além de 

sintomas de má adaptação nos quais a restauração da capacidade de 

desempenho pode levar várias semanas ou meses (MEEUSEN; DUCLOS; 

FOSTER; FRY et al., 2013). Enquanto overtraining caracteriza um processo de 

treinamento intensificado, a expressão "síndrome" é utilizada para enfatizar a 

etiologia multifatorial de forma a reconhecer que o exercício (treinamento) não é 

necessariamente o único fator causal da síndrome (MEEUSEN; DUCLOS; 

FOSTER; FRY et al., 2013). 

Entretanto, o exercício físico, através de durações prolongadas, cargas 

extremas e/ou frequência elevada pode apresentar benefícios, caracterizando um 

paradoxo (CADEGIANI; KATER, 2019; GUIMARÃES; TERRA; DUTRA, 2017). Há 

uma linha tênue entre riscos e benefícios induzidos por excesso de exercício. 

Como benefícios potenciais, há praticantes que podem experimentar ativações no 

sistema límbico de recompensas cerebral, sensações de prazer e bem-estar, além 

de aumentos no gasto energético e reduções ou manutenções na distribuição da 

gordura corporal (GUIMARÃES, 2016; GUIMARÃES; TERRA; DUTRA, 2017). Se 

a perturbação da homeostase for devidamente programada, monitorada e avaliada 

ao longo de um ciclo de treinamento, ainda que ocorra uma exaustão temporária 

induzida pelo excesso de treinamento, é possível reverter o status de 

esgotamento, recuperar a constância interna e aprimorar o rendimento através da 

supercompensação fisiológica (CADEGIANI; KATER, 2019). Overreaching é 

justamente a exaustão temporária seguida da supercompensação fisiológica, 

porém, ao contrário do overtraining que requer meses, sua recuperação é 
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relativamente fácil de ocorrer em curto prazo, entre uma a quatro semanas 

(HALSON; JEUKENDRUP, 2004), período conhecido como tapering ou polimento. 

Segundo o Colégio Europeu de Ciências do Esporte (2006), o overtraining 

pode ser resultado de dois estados diferenciados em relação ao desempenho: 

overreaching de curta duração, funcional, ou overreaching extremo, não-funcional 

(MEEUSEN; DUCLOS; GLEESON; RIETJENS et al., 2006). O estado funcional é 

caracterizado por uma queda rápida no desempenho seguido por uma eventual 

melhora, em um processo que se assemelha à teoria da supercompensação de 

adaptações fisiológicas (MEEUSEN; DUCLOS; GLEESON; RIETJENS et al., 

2006). Ainda de acordo com o posicionamento, no estado não-funcional, a queda 

na performance tem recuperação mais prolongada. Normalmente, é acompanhada 

de fadiga e alterações bioquímicas, imunológicas, fisiológicas e comportamentais 

(MEEUSEN; DUCLOS; GLEESON; RIETJENS et al., 2006). O estado não-

funcional desencadearia a síndrome do overtraining, que por sua vez afetaria 

negativamente diversos sistemas biológicos, sendo de recuperação muito lenta 

(MEEUSEN; DUCLOS; GLEESON; RIETJENS et al., 2006).  

Apesar dos inúmeros esforços para tentar classificar operacionalmente os 

diferentes termos, a distinção entre o overreaching não-funcional e a síndrome do 

overtraining é muito difícil e depende do resultado clínico e diagnóstico por 

exclusão (CADEGIANI; KATER, 2019; MEEUSEN; DUCLOS; FOSTER; FRY et 

al., 2013). Ainda assim, de acordo com um comunicado especial publicado pelo 

Colégio Americano de Medicina do Esporte e Colégio Europeu de Ciências do 

Esporte em 2013, não existe evidência científica para se confirmar ou refutar essa 

sugestão (MEEUSEN; DUCLOS; FOSTER; FRY et al., 2013). 

No Reino Unido, o termo síndrome inexplicável do baixo desempenho 

(unexplained underperformance syndrome – UUPS) tem sido adotado, ao invés de 

síndrome do overtraining, para descrever um episódio de baixo desempenho com 

fadiga persistente, ou seja, má adaptação. Esse constructo, síndrome inexplicável 

do baixo desempenho, reflete a complexidade da síndrome, a etiologia multifatorial 

e o supertreinamento ou um desequilíbrio entre a carga de treinamento e a 

recuperação pode não ser a principal causa do desempenho insuficiente (LEWIS; 

COLLINS; PEDLAR; ROGERS, 2015).  

De uma forma geral, independentemente da definição operacional, 

diferentes causas têm sido associadas ao baixo desempenho: lesões 
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musculoesqueléticas como traumas, tendinopatias e estresses ósseos; causas 

fisiológicas como sobrecarga funcional, alteração do ritmo biológico após 

mudanças do fuso horário em longas viagens de avião (jet lag), sono insuficiente, 

gravidez, calor, frio, altitude, desidratação; infecções do trato respiratório superior 

e inferior, doença semelhante à gripe, diarreia/gastroenterite, febre, asma, 

alergias; deficiências nutricionais de proteínas, carboidratos, minerais, vitaminas 

(por exemplo, D), deficiência de ferro (anemia), doença celíaca; outras condições 

como menorragia, abuso de antiinflamatório não esteroidal, abuso de drogas, 

concussão, estresse mental, ansiedade e depressão (LEWIS; COLLINS; PEDLAR; 

ROGERS, 2015). 

Cargas de treinamento internas e externas podem fornecer uma visão 

melhor sobre o estresse provocado pelo treinamento. As medidas de carga de 

treinamento podem ser categorizadas como internas ou externas. As cargas 

internas de treinamento são definidas como os estressores biológicos (fisiológicos 

e psicológicos) impostos ao atleta durante o treinamento ou competição. Medidas 

como frequência cardíaca, lactato sanguíneo, consumo de oxigênio e percepção 

subjetiva de esforço são comumente utilizadas para avaliar a carga interna. Por 

outro lado, as cargas externas de treinamento são medidas objetivas do trabalho 

realizado pelo atleta durante o treinamento ou competição e são avaliadas 

independentemente das cargas interna de trabalho. Medidas comuns de carga 

externa incluem potência, velocidade, aceleração, análise de tempo-movimento 

parâmetros do sistema de posicionamento global (GPS), por exemplo 

(BOURDON; CARDINALE; MURRAY; GASTIN et al., 2017). Entretanto, as 

inúmeras formas de se controlar as distribuições de cargas têm se mostrado 

insuficientes para prevenir o desenvolvimento de sinais e sintomas da exaustão 

crônica.  

 

1.2 Prevalência 

 

 A prevalência dos sintomas do excesso de treinamento é raramente 

estudada, mas estima-se que 60% dos maratonistas, 50% dos jogadores de 

futebol e 33% dos jogadores de basquete já os experimentaram (ARMSTRONG; 

VANHEEST, 2002). Dentre os corredores de elite 60% das mulheres e 64% dos 

homens indicaram ter experimentado pelo menos um episódio de overtraining, 
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enquanto para a não elite a ocorrência foi verificada em 33% de corredores. 

Nadadores colegiais que completaram um ciclo de treinamento relataram uma 

prevalência média de 10% (variação de 7% a 21%) de sinais e sintomas de 

overtraining (RAGLIN; MORGAN; LUCHSINGER, 1990), mas outro estudo 

longitudinal com nadadores britânicos revelou que 29% desenvolveram 

overtraining pelo menos uma vez, com o risco positivamente relacionado ao nível 

de habilidade (MATOS; WINSLEY; WILLIAMS, 2011). Em um estudo com 

nadadores universitários dos Estados Unidos, verificou-se que 91% da amostra 

que desenvolveu a síndrome do overtraining durante sua primeira temporada de 

treinamento colegial foi diagnosticada com a síndrome do overtraining novamente 

em um ou mais dos três anos seguintes de treinamento (SINGER; MURPHEY; 

TENNANT, 1993). 

 O excesso de exercício físico parece não acometer apenas atletas de alto 

rendimento. Com frequência, programas de condicionamento físico para pessoas 

que não objetivam a competição envolvendo exercícios de endurance, força e 

velocidade também provocam danos e efeitos colaterais agudos ou crônicos 

indesejáveis (CADEGIANI; KATER, 2019; GUIMARÃES; COSTA; ALONSO; 

RUBINI et al., 2018; ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005). O estresse severo 

provocado pelo esforço físico no ambiente não competitivo também pode levar a 

complicações extremas, como no estudo de caso apresentado em 2011, durante o 

congresso anual do Colégio Americano de Medicina Esportiva (MATTHEW; 

HADEED; KUEHL, 2011). Três dias após uma sessão de exercícios intensos, 

baseada no método CrossFit®, um homem de 33 anos, previamente assintomático 

e fisicamente ativo, experimentou um quadro de rabdomiólise, síndrome grave que 

pode levar ao óbito e ocorre devido à morte das fibras musculares, que liberam 

seu conteúdo para a corrente sanguínea, provocando insuficiência renal aguda, 

letargia, fraqueza, náuseas e tontura, por exemplo (MATTHEW; HADEED; 

KUEHL, 2011). 

 Entre crianças e adolescentes, o sucesso de jovens atletas pode ser 

definido por convites para competições nacionais ou internacionais, ou para bolsas 

de estudo. Apesar de apenas 0,02% a 0,5% dos atletas do ensino médio continuar 

a participar em nível profissional, o número de jovens atletas que se torna 

especialista em único esporte continua a crescer (SOLOMON; WEISS KELLY, 

2016). O aumento da dedicação a regimes intensos de treinamento apresenta 
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desafios físicos, emocionais e cognitivos ao jovem atleta que podem colocar em 

risco a saúde geral (SOLOMON; WEISS KELLY, 2016). Não é do nosso 

conhecimento a existência de dados na literatura que permitam uma discussão 

mais aprofundada sobre a epidemiologia do supertreinamento nessa população. 

Apesar de controverso o assunto em função de dados ainda inconsistentes, 

o exercício de endurance praticado por pessoas com diferentes níveis de aptidão 

física pode induzir o remodelamento patológico de estruturas do coração e artérias 

adjacentes (O'KEEFE; PATIL; LAVIE; MAGALSKI et al., 2012). Maratonas, 

ultramaratonas, triátlons, corridas de bicicleta muito longas, podem causar 

sobrecarga aguda de volume nos átrios e ventrículo direito, com reduções 

transitórias na fração de ejeção do ventrículo direito e elevação de biomarcadores 

cardíacos. Cronicamente, o estresse repetitivo pode resultar em fibrose do 

miocárdio, fibrilações e arritmias (O'KEEFE; PATIL; LAVIE; MAGALSKI et al., 

2012; PATIL; O'KEEFE; LAVIE; MAGALSKI et al., 2012). 

Embora haja evidências de que o exercício físico intenso possa promover o 

desempenho e a saúde (GOHIL; BROOKS, 2012), considerado uma “polipílula” 

(FIUZA-LUCES; GARATACHEA; BERGER; LUCIA, 2013) capaz de promover 

inúmeros benefícios biológicos e funcionais, não se pode descartar a existência de 

uma linha tênue entre seus riscos e benefícios. Existem efeitos colaterais, 

inclusive entre as populações mais frágeis fisicamente, ainda que estudos 

epidemiológicos sejam escassos. Sinais e sintomas de overtraining, rabdomiólise, 

dores e lesões musculoesqueléticas, síndrome da mulher atleta envolvendo 

distúrbios na alimentação, ciclo menstrual e densidade mineral óssea (JAVED; 

TEBBEN; FISCHER; LTEIF, 2013), doenças crônicas não transmissíveis, 

infecções bacterianas e virais (doenças transmissíveis) (CAMPBELL; TURNER, 

2018) são alguns exemplos de seus efeitos colaterais.  

Como exemplo de que sintomas de exaustão física e mental não acometem 

exclusivamente a população de atletas de alto rendimento, um estudo envolvendo 

186 universitários de diversas áreas da saúde evidenciou que o grupo de 

insuficientemente ativos apresentou maior pontuação no Questionário de 

Sintomas Clínicos do Overtraining em relação aos grupos de moderadamente 

ativos e superativos (GUIMARÃES; COSTA; ALONSO; RUBINI et al., 2018). Os 

autores sugerem que existem questões relacionadas ao desenvolvimento da 

síndrome do overtraining que não são justificadas exclusivamente pela frequência, 
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intensidade, duração e o intervalo das sessões de exercício físico (GUIMARÃES; 

COSTA; ALONSO; RUBINI et al., 2018). Dados ainda não publicados pelos 

mesmos autores, de dois diferentes estudos com universitários do curso de 

medicina (Apêndice 05) e militares, respectivamente, revelaram resultados 

semelhantes. Existe ainda a recomendação de que pacientes com doenças 

neuromusculares de caráter crônico, progressivo e muitas vezes inexorável, 

necessitem de uma abordagem com enfoque no gerenciamento da fraqueza 

muscular, e não no incremento da força, para evitar o estado de overtraining 

(ORSINI; HASUE; LEITE; MENEZES et al., 2014).  

Um programa de condicionamento ou treinamento físico, portanto, se mal 

gerenciado pode provocar sinais e sintomas de exaustão ou esgotamento físico e 

mental, lesões celulares e funcionais, redução da adesão ao exercício físico e, 

consequentemente, aumento das estatísticas de inatividade física e doenças 

crônicas não transmissíveis (GUIMARÃES, 2016; GUIMARÃES; TERRA; DUTRA, 

2017).  

 

1.3 Resposta imune 

 

O sistema imunológico é um sistema baseado na cooperação, responsável 

pelo reconhecimento do que é próprio e não próprio do organismo. Sua função 

geral é reparar danos e preservar a homeostase (MURPHY, 2014; TERRA; SILVA; 

SALERNO; DUTRA, 2012). No desempenho de suas funções, em resposta aos 

desequilíbrios apresentados pelo organismo, o sistema imune pode apresentar 

dois tipos principais de resposta: resposta imune inata e resposta imune 

adaptativa (MURPHY, 2014).  

A resposta inata inclui barreiras físicas (ex.: pele), químicas (ex.: lágrima, 

sistema complemento) e a participação de células como macrófagos, neutrófilos, 

células dendríticas, células natural killers (NK) e moléculas microbicidas como o 

óxido nítrico (NO) e ânion superóxido (O2-). A resposta imune adaptativa envolve 

principalmente linfócitos T (T CD4+ e T CD8+) e B, além de seus produtos como 

citocinas e anticorpos, respectivamente. Pode ser dividida em resposta imune 

humoral (mediada por anticorpos) e resposta imune celular (mediada por células, 

tais como linfócitos T e macrófagos) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019).  
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Geralmente os microrganismos são detectados e destruídos rapidamente 

por mecanismos menos específicos apresentados pela resposta imune inata. Para 

sua detecção, esses microrganismos precisam ser reconhecidos e tanto o sistema 

imune inato quanto o adaptativo são capazes de distinguir entre o próprio e o não 

próprio. Contudo, eles diferem na maneira como fazem esse reconhecimento. Na 

imunidade inata existe um número limitado de receptores e proteínas secretadas 

que são codificadas na linhagem germinativa e que reconhecem características 

comuns a muitos patógenos. São os chamados receptores de repetição de 

padrões (PRRs). Já na imunidade adaptativa os receptores para o reconhecimento 

do organismo invasor são formados por um processo de rearranjo gênico. Ainda 

assim, a resposta imune inata é muito eficiente na discriminação entre células 

hospedeiras e patógenos, proporcionando as defesas iniciais e também 

contribuindo para a indução da resposta imune adaptativa através da ação das 

células apresentadoras de antígenos (APCs) (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Podemos dizer que a resposta imunológica a uma infecção inicial ocorre em 

três fases: resposta imune inata, resposta imune induzida precocemente e 

resposta imune adaptativa (ANEXO A). As primeiras duas fases fazem o 

reconhecimento do patógeno por meio dos PRRs. Na terceira fase, o 

reconhecimento é feito por meio de receptores variáveis para antígenos 

específicos formados por um processo de rearranjo gênico nas células somáticas 

que produz um enorme repertório de receptores de antígenos, os quais são 

capazes de distinguir perfeitamente entre moléculas muito relacionadas. Deste 

modo, a imunidade adaptativa ocorre posteriormente, porque as poucas células B 

e células T precisam sofrer expansão clonal antes de se diferenciarem em células 

efetoras que eliminam a infecção. Contudo, os mecanismos efetores que eliminam 

os agentes infecciosos são similares ou idênticos em todas as fases (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

  Apenas os mecanismos que envolvem os componentes solúveis e 

celulares da imunidade inata não são capazes de promover uma memória 

imunológica protetora de longo tempo. Deste modo, a imunidade inata, quando o 

patógeno rompe as duas primeiras fases de sua resposta, é responsável pela 

indução da resposta imune adaptativa, a terceira fase da resposta à infecção 

inicial por um patógeno. Essa indução leva à expansão dos linfócitos antígeno-

específicos que têm como alvo os patógenos específicos e a formação de células 
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de memória, que proporcionam uma imunidade específica persistente (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

 

1.3.1 Resposta imune inata 

 

A resposta inata é aquela com a qual já nascemos. É pronta, imediata e 

inclui barreiras físicas (como a pele, por exemplo), químicas (lágrima, sistema 

complemento) e a participação de células fagocíticas como os macrófagos, 

neutrófilos e células dendríticas, além dos linfócitos conhecidos como células 

natural killers (NK) e de moléculas microbicidas como o óxido nítrico (NO) e ânion 

superóxido (O2-) (MURPHY, 2014) (ANEXO B). 

As primeiras defesas apresentadas incluem várias classes de moléculas 

solúveis pré-formadas presentes no sangue, nos líquidos extracelulares e nas 

secreções epiteliais. Podemos citar as enzimas antimicrobianas, como a lisozima, 

que inicia a digestão da parede celular bacteriana; os peptídeos antimicrobianos, 

como as defensinas, que são capazes de lisar diretamente a membrana da célula 

bacteriana; e um sistema de proteínas plasmáticas muito importantes, conhecido 

como sistema do complemento, que promove a lise do microrganismo ou a sua 

fagocitose por células fagocíticas do sistema imune inato, como os macrófagos, 

neutrófilos e células dendríticas como importantes exemplos (MURPHY, 2014).  

O reconhecimento dos patógenos pelas células da imunidade inata na 

segunda fase da resposta é feito por meio de moléculas típicas dos 

microrganismos, as quais não são compartilhadas pelas células do hospedeiro. As 

moléculas específicas dos microrganismos que são reconhecidas pelas células da 

imunidade inata são denominadas padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs, do inglês Pathogen-associated molecular pattern). Os PAMPs são 

reconhecidos pelos já citados PRRs. Eles reconhecem estruturas como 

oligossacarídeos ricos em manose, peptideoglicanos e lipopolissacarídeos (LPS) 

da parede celular bacteriana. Também podem reconhecer DNA CpG não metilado. 

Essas moléculas são comuns a muitos patógenos e têm sido conservados durante 

a evolução.   

Além dos PAMPs, os receptores PRRs também são capazes de reconhecer 

moléculas próprias ao organismo que surgem em situações onde há 

comprometimento do equilíbrio, denominadas padrões moleculares associados a 

https://en.wikipedia.org/wiki/Pathogen-associated_molecular_pattern
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danos (DAMPs, do inglês Damage-associated molecular pattern). São exemplos 

as proteínas induzidas por estresse (proteínas de choque térmico HSPs, do inglês 

heat shock protein), cristais e proteínas nucleares (MURPHY, 2014) (ANEXO C). 

Os macrófagos (“makros” = grande, “phagein” = comer) são células 

fagocíticas que desempenham a função de células apresentadoras de antígenos. 

Seu papel central no sistema imunológico inato pode estar no controle da 

fagocitose, na promoção da morte de microrganismos, na produção de citocinas 

ou mesmo na apresentação de antígenos aos linfócitos T virgens para o 

desenvolvimento da resposta imune adaptativa. Estas células foram identificadas 

pela primeira vez pelo zoólogo russo Elie Metchnikoff em 1883, que descobriu que 

muitos microrganismos poderiam ser engolfados e digeridos por células 

fagocíticas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Os macrófagos expressam vários PRRs que os permitem reconhecer 

componentes específicos dos microrganismos. Aqueles que se ligam a 

carboidratos da parede celular das bactérias, das leveduras e dos fungos são os 

receptores de manose e de glicano e os receptores de varredura. Os receptores 

semelhantes ao Toll (TLRs, do inglês Toll-like receptors) são uma importante 

família de receptores PRRs que estão presentes nos macrófagos e em outras 

células imunes. Os TLRs são capazes de se ligarem a diferentes tipos de 

microrganismo, como por exemplo, TLR-2 liga-se aos componentes da parede 

celular das bactérias gram-negativas, enquanto TLR-4 se liga aos componentes 

da parede celular das bactérias gram–positivas. O CD14 é o receptor de LPS, o 

lipopolissacarídeo presente na parede celular de bactérias gram-negativas 

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). O LPS é muito utilizado experimentalmente 

para a ativação clássica de macrófagos (ANEXO D).  

Os macrófagos consistem em duas importantes classes principais: 

macrófagos residentes nos tecidos e macrófagos infiltrantes. Como macrófagos 

residentes em tecidos podemos citar as células de Kupffer hepáticas, micróglia, 

macrófagos peritoneais, macrófagos alveolares, macrófagos da polpa esplênica e 

da medula. Em seus tecidos específicos esses macrófagos mantêm a integridade 

e a homeostase dos sistemas através da remoção de patógenos invasores, de 

células apoptóticas e de detritos de células (debris celular) (MURPHY, 2014). Por 

outro lado, os macrófagos infiltrantes são encontrados somente após uma 

patologia, sendo eles oriundos da diferenciação dos monócitos clássicos (também 

https://en.wikipedia.org/wiki/Pathogen-associated_molecular_pattern
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conhecidos como monócitos ''inflamatórios'' ou classicamente ativados). Esses 

macrófagos geralmente são encontrados em contextos patológicos, como o 

câncer, aterosclerose e doença metabólica (MURPHY, 2014). 

Quando um processo inflamatório é desencadeado pela perturbação da 

homeostase tecidual, monócitos derivados da medula óssea que circulam na 

corrente sanguínea são atraídos para local da inflamação, através da atração 

realizada por quimiocinas inflamatórias secretadas por macrófagos residentes, 

células do tecido conjuntivo e endoteliais (ITALIANI; BORASCHI, 2014; VIOLA; 

MUNARI; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ; SCOLARO et al., 2019). No local da 

inflamação, monócitos se diferenciam em macrófagos, que cooperam com células 

residentes para manter a imunidade ou promover a resolução de inflamação e 

regeneração tecidual, dependendo do fenótipo de macrófago no qual o monócito 

se diferencie (MURPHY, 2014). Este processo de diferenciação de macrófagos em 

um determinado fenótipo é chamado de polarização e ocorre em resposta a 

estímulos provenientes do microambiente local. De acordo com essa polarização, 

os macrófagos podem ser classificados em classicamente ativados (pró-

inflamatórios ou M1) e alternativamente ativados (anti-inflamatórios ou 

M2)(ITALIANI; BORASCHI, 2014). Esses fenótipos são baseados em programas 

específicos de expressão gênica que levam à aquisição de diferentes marcadores 

de superfície celular, à secreção de determinadas citocinas, bem como às 

adaptações metabólicas dos macrófagos (VIOLA; MUNARI; SÁNCHEZ-

RODRÍGUEZ; SCOLARO et al., 2019). Os macrófagos pró-inflamatórios (M1) são 

ativados por produtos microbianos como o lipopolissacarídeo (LPS) e outros 

ligantes de TLRs, ou por ação de citocinas secretadas por linfócitos Th1, como 

IFN-γ e TNF. São caracterizados por sua capacidade de eliminar patógenos e 

apresentar seus antígenos aos linfócitos T virgens, iniciando o desenvolvimento de 

respostas adaptativas. Assim, eles expressam moléculas do complexo principal de 

histocompatibilidade de classe II (MHC-II), ciclooxigenase 2 (COX-2) e óxido 

nítrico sintase induzível (iNOS) e CD 14, o receptor de LPS. Eles também 

produzem altos níveis de citocinas inflamatórias, como TNF, IL1-β, IL-6, IL-12 e IL-

23 e induz respostas do tipo Th1 (ITALIANI; BORASCHI, 2014; VIOLA; MUNARI; 

SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ; SCOLARO et al., 2019) (ANEXOS E e F).  

Macrófagos M2 são alternativamente ativados por ação das citocinas IL-4 

ou IL-13 secretadas por mastócitos, basófilos (imunidade inata) e linfócitos Th2 
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(imunidade adaptativa) (ITALIANI; BORASCHI, 2014; VIOLA; MUNARI; 

SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ; SCOLARO et al., 2019). Esse fenótipo é caracterizado 

por um perfil anti-inflamatório, que permite a resolução da inflamação e a 

reparação tecidual. Eles expressam altos níveis de receptor de manose (CD206), 

bem como o antagonista da IL-1R, e produzem fatores pró-fibróticos, como o fator 

de crescimento e transformação beta (TGF-β) e fator de crescimento semelhante à 

insulina 1 (IGF-1), suprimindo ativamente a inflamação e promovendo o reparo 

tecidual. Macrófagos M2 induzem angiogênese e linfangiogênese por produção do 

fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), fator de crescimento 

endotelial (EGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e IL-8 

(VIOLA; MUNARI; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ; SCOLARO et al., 2019). O fenótipo 

M2 pode ser subdividido em 4, dependendo do estímulo que promova sua 

diferenciação.  Esse fenótipo induzido por IL-4/IL-13 é conhecido como M2a. 

Outros estímulos, incluindo imune complexos/ligantes de TLR/agonistas de IL-1R 

(M2b), glicocorticóides/IL-10 (M2c) ou ligantes de TLR/agonistas de A2R/IL-6 

(M2d) também promovem a polarização deste fagócito (ANEXOS E e F) (VIOLA; 

MUNARI; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ; SCOLARO et al., 2019). Considerando a 

complexidade do microambiente tecidual e a plasticidade dos macrófagos, uma 

visão estática da polarização M1 – M2 adotada em experimentos in vitro pode não 

descrever completamente a polarização de macrófagos in vivo, o que deve ser 

considerado um processo extremamente dinâmico e específico do organismo vivo 

(VIOLA; MUNARI; SÁNCHEZ-RODRÍGUEZ; SCOLARO et al., 2019).  

 

1.3.2 Resposta imune adaptativa 

 

A resposta imune adaptativa envolve, principalmente, células como 

linfócitos T e B e seus produtos, como citocinas e anticorpos, respectivamente. 

Citocinas são proteínas glicosiladas ou não, que, em geral, apresentam baixo 

peso molecular (entre 5.000 e 30.000) e desempenham um papel central na 

mediação e regulação das respostas imunológicas (MURPHY, 2014). Elas atuam 

como mensageiras entre as células do sistema imune, hematopoiético e 

neuroendócrino. As citocinas têm sido classificadas como pró ou anti-

inflamatórias, de acordo com as funções desempenhadas (TERRA; SILVA; 

SALERNO; DUTRA, 2012).  
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Os linfócitos T podem apresentar diferentes marcadores na superfície 

celular. Os principais são os chamados cluster de diferenciação (CD), que 

representam um conjunto de moléculas marcadoras da superfície celular usado 

para diferenciar variados tipos de células. Dois deles são considerados bastante 

importantes e dividem os linfócitos T em CD4+ e CD8+. Os linfócitos TCD4+ são 

chamados de auxiliares (helper - Th) enquanto os linfócitos TCD8+ são os 

conhecidos linfócitos T citotóxicos (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

Por sua vez, a resposta imune adaptativa pode se dividir em resposta 

imune celular (mediada por células, tais como linfócitos T e macrófagos) e 

resposta imune humoral (mediada por anticorpos, produzidos por linfócitos B) 

(MURPHY, 2014). Ambas precisam da participação de linfócitos T auxiliares (T 

helper) para a produção de citocinas que criam o microambiente favorável a um 

tipo ou outro de resposta. Os linfócitos Th0 (T CD4+ virgens) podem diferenciar-se 

em diversas subpopulações dentre as quais se destacam as células Th1 (T helper 

tipo 1), as células Th2 (T helper tipo 2), as células Th17 (T helper tipo 17) e as 

células Treg (T regulatórias) (Esquema 4). Cada um desses tipos celulares produz 

diferentes padrões de citocinas e sua diferenciação nesses diversos fenótipos 

depende da presença das citocinas que predominam no microambiente de 

ativação, moléculas co-estimulatórias e do tipo de antígeno a ser apresentado 

(DEL PRETE, 2008). Para que esta diferenciação ocorra, é necessário que o 

linfócito T helper seja ativado através da apresentação de antígenos pelas 

moléculas de MHC de classe II presente nas células apresentadoras de antígeno 

como os macrófagos e as células dendríticas (WU; FAN; CHEN; CHEN et al., 

2019).  

A diferenciação de Th0 em Th1 está relacionada à ação e à responsividade 

a IL-12, citocina que pode ser produzida por células dendríticas e por macrófagos 

durante a resposta imune inata, na fase aguda de uma infecção por 

microrganismos intracelulares. Além de estimular os linfócitos Th0 a se 

diferenciarem em células Th1 e a produzirem IFN-, a IL-12 também estimula as 

células Natural Killer (NK) a produzirem esta importante citocina inflamatória 

(STAFFORD; NEUMANN; BELOSEVIC, 2002).   
Os linfócitos Th0 apresentam receptores (IL-12Rβ2), que se ligam a IL-12 

permitindo sua sinalização intracelular, a qual envolve moléculas transdutoras e 

ativadoras de transcrição como a STAT 1 e STAT 4. Além destas, a diferenciação 
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em Th1 também passa pela ativação do fator de transcrição Tbet (ANEXO G). O 

interferon gama (IFN-γ) é a citocina predominantemente produzida pelo fenótipo 

Th1. Esta citocina atua sobre macrófagos estimulando a expressão da enzima 

óxido nítrico sintase induzida (iNOS ou NOS2), a qual oxida o átomo de nitrogênio 

guanidínico terminal da L-arginina à citrulina com a concomitante liberação de 

óxido nítrico (NO) (STUEHR; CHO; KWON; WEISE et al., 1991).  O óxido nítrico 

representa o principal mecanismo microbicida capaz de destruir microrganismos 

cuja célula hospedeira seja o macrófago, como por exemplo vários patógenos, 

incluindo T. cruzi, T. musculis, M. avium, M. leprae, Toxoplasma gondii, Candida 

albicans e L. major .   

Além do NO, as espécies reativas de oxigênio (ROS) também podem 

participar como mecanismo microbicida em macrófagos induzidos por IFN-γ ou 

receptores do tipo Toll. ROSs derivam da redução de oxigênio, gerando um grupo 

de íons, moléculas e radicais altamente reativos e podem ser geradas nas 

mitocôndrias como produtos da cadeia respiratória e podem participar da 

sinalização celular e destruição de patógenos intracelulares. Deste modo, em 

resumo, as células Th1 produzem predominantemente IFN-γ que ativam 

classicamente os macrófagos, e estão relacionadas à resposta imune celular e ao 

controle de infecções causadas por microrganismos intracelulares (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

O padrão apresentado pelo fenótipo Th2 inclui as citocinas IL-4, IL-5, IL-10 

e IL-13, e está associado com a resposta às infecções extracelulares, sendo 

tipicamente uma resposta imune humoral. A diferenciação neste fenótipo ocorre 

por estímulo pela IL-4 em decorrência da interação com helmintos e bactéria 

extracelulares (MURPHY, 2014). A IL-4 pode ser produzida por mastócitos, 

eosinófilos e, possivelmente, outras populações de células (como células linfoides 

inatas) ou as próprias células TCD4+ estimuladas pelo antígeno que secretam 

pequenas quantidades de IL-4 a partir de sua ativação inicial (MURPHY, 2014). A 

diferenciação em Th2 passa pela ativação dos fatores de transcrição GATA3 e 

STAT6. A resposta imune humoral está associada às respostas anti-inflamatórias, 

promovendo a ativação alternativa de macrófagos, além da ativação de mastócitos 

e de eosinófilos, que auxiliam na defesa contra helmintos (MURPHY, 2014) 

(ANEXO H). 
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A transformação de Th0 em Th17 é estimulada pelas citocinas IL-1, IL-6 e 

IL-23 produzidas em resposta às infecções por bactérias e fungos (REVU; WU; 

HENKEL; RITTENHOUSE et al., 2018). Essas citocinas ativam o fator de 

transcrição órfão gama relacionado a RAR (RORγt), fazendo com que os linfócitos 

diferenciados em Th17 secretem as citocinas IL-17, IL-21, IL-22. A IL-17 tem um 

papel protetor contra infecções a bactérias extracelulares e fungos, devido a sua 

capacidade de recrutar neutrófilos para as áreas de infecção (REVU; WU; 

HENKEL; RITTENHOUSE et al., 2018) (ANEXO H).  

 A diferenciação de Th0 em linfócitos T regulatórios (Treg) ocorre a partir 

da ativação do fator de transcrição FoxP3 realizada pelas citocinas IL-2, IL-10 e 

TGF-β (MARTINEZ-SANCHEZ; HUERTA; ALVAREZ-BUYLLA; VILLARREAL 

LUJÁN, 2018). Esses linfócitos foram inicialmente descritos na década de 1970, 

como linfócitos T supressores. Posteriormente, essas células foram redescobertas 

por Sakaguchi e colaboradores (1995), os quais mostraram que havia um pequeno 

grupo de linfócitos T helper que co-expressavam o marcador CD25 e exibiam 

atividade supressora em cobaios adultos. Desde então, vários grupos 

descreveram linfócitos TCD4+CD25+ com ação regulatória em humanos 

(MARTINEZ-SANCHEZ; HUERTA; ALVAREZ-BUYLLA; VILLARREAL LUJÁN, 

2018).  

As células Treg são encontradas na periferia e suas citocinas são 

responsáveis por inibirem a proliferação de Linfócitos T efetores. Inibem a 

secreção de IL-12 e prejudicam sua capacidade de promover a ativação de células 

T e diferenciação em Th1. Sua deficiência está envolvida no desenvolvimento de 

síndromes autoimunes severas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2019). 

A diferenciação das células T CD4 é mais variada do que as células T CD8, 

que possuem um fenótipo citotóxico uniforme. Células T citotóxicas contêm 

lisossomas especializados chamados de grânulos líticos, que apresentam 

proteínas citolíticas. As células T CD8+ citotóxicas efetoras são essenciais na 

defesa do hospedeiro contra os agentes patogênicos que vivem no citosol, como 

os vírus, por exemplo. As células T citotóxicas podem induzir as células-alvo a 

sofrer morte celular programada, exterminando seletivamente e de forma seriada 

os alvos que expressam um antígeno específico. O principal mecanismo de ação 

das células T citotóxicas é a liberação, dependente de cálcio, de proteínas 

citotóxicas (granzinas e perforinas, por exemplo) após o reconhecimento do 
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antígeno na superfície de uma célula-alvo. As células T citotóxicas também atuam 

liberando citocinas IFN-gama, TNF, por exemplo (MURPHY, 2014). 

 

1.4 Excesso de exercício e resposta imune 

 

O estresse é fundamental em processos adaptativos, sejam eles físicos ou 

psicológicos. Ele pode ser considerado um conjunto amplo de eventos, consistindo 

de um estímulo estressor, uma reação processada no sistema nervoso central, e 

respostas de luta ou fuga a partir da ativação de diversos sistemas fisiológicos 

(DICKERSON; KEMENY, 2004). Praticamente todas as células do corpo 

respondem aos fatores liberados em situações de estresse como adrenalina, 

noradrenalina, cortisol e diversas citocinas (DICKERSON; KEMENY, 2004). 

Existe uma hipótese clássica de que o overtraining se origina no momento 

em que novas sessões vigorosas de exercícios são realizadas sem o tempo 

necessário de recuperação da imunossupressão (NIELSEN; PEDERSEN, 2008; 

SMITH, 2000). O exercício exaustivo pode levar a leucocitose aguda transitória 

seguida de supressão parcial da imunidade celular, redução no número ou função 

de leucócitos e outros componentes do sistema imunológico (SILVA; MACEDO, 

2011; TERRA; SILVA; SALERNO; DUTRA, 2012). O período em que agentes do 

sistema imunológico são suprimidos após o esgotamento causado por uma 

sessão de treinamento ou evento competitivo é conhecido como janela aberta da 

oportunidade (FEBBRAIO; PEDERSEN, 2005). O aumento do risco de infecções 

do trato respiratório superior ou outras condições deletérias da oportunidade de 

patógenos pode variar dentro de uma a nove horas (PEDERSEN; FISCHER, 

2007), 72 horas (STEENSBERG; VAN HALL; OSADA; SACCHETTI et al., 2000) 

ou até mesmo duas semanas (FISCHER; HISCOCK; PENKOWA; BASU et al., 

2004). O desequilíbrio imunológico parece ser a origem da síndrome do excesso 

de treinamento (NIELSEN; PEDERSEN, 2008; SMITH, 2000).  

Pessoas que participam de eventos de endurance parecem ser mais 

suscetíveis a infecções. Por exemplo, existe a observação clássica na literatura de 

dores de garganta e sintomas semelhantes ao da gripe acometem com maior 

frequência pessoas engajadas em atividades de longa duração em relação à 

população em geral, além de que uma vez infectados o tempo necessário para a 

recuperação é maior (NIEMAN, 1995). A maior susceptibilidade às infecções 
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parece decorrer de um desequilíbrio no sistema imune e acredita-se que um 

período de exercício físico intenso é acompanhado de respostas semelhantes às 

infecções (NIEMAN, 1995). Ainda que os danos extremos do exercício sejam 

associados à imunossupressão, o aumento da incidência de infecções não é 

exclusivo desta condição, mas, sobretudo, da alteração do perfil imunológico, da 

predominância da imunidade humoral associada à supressão da imunidade celular 

(LAKIER SMITH, 2003).  

Enquanto o exercício de intensidade moderada promove proteção contra 

infecções causadas por microrganismos intracelulares, pois direciona a resposta 

imune à predominância de um perfil de resposta do tipo Th1, atividades vigorosas 

geram concentrações crescentes de citocinas anti-inflamatórias. Esta condição 

induz o predomínio de um perfil de resposta Th2 com a finalidade de reparar o 

dano tecidual muscular e a inflamação sistêmica, embora isso possa resultar em 

aumento da susceptibilidade a infecções por microrganismos intracelulares 

(TERRA; SILVA; SALERNO; DUTRA, 2012).  

No fim do século passado, Smith (2000) propôs uma teoria para explicar o 

desenvolvimento dos sinais e sintomas da síndrome do overtraining com base nas 

citocinas. Apesar de multifatorial, os sinais e sintomas podem ser decorrência da 

ação autrócrina, parácrina e/ou endócrina das citocinas, que orquestram não 

apenas o sistema imunológico como também determinam a comunicação com 

diversos órgãos do corpo, especialmente o hipotálamo, crucial na regulação 

central da homeostase e interação com todos os demais sistemas orgânicos 

(SMITH, 2000). 

Dados obtidos pelo nosso grupo mostraram que células de linfonodos de 

camundongos submetidos à natação em intensidade moderada por 12 semanas 

apresentaram elevação das concentrações de IFN-γ e TNF, enquanto IL-4 e IL-10 

diminuem significativamente em relação ao grupo sedentário. A razão IL-10/ IFN-γ 

tendeu para um perfil Th1. Além disso, macrófagos isolados de camundongos 

exercitados produziram mais IL-12 e TNF, após estímulo com LPS. A infecção 

desses macrófagos por Leishmania major resultou em maior produção de IL-12 do 

que foi observado com os macrófagos do grupo controle. A produção de NO 

também foi aumentada em macrófagos, estimulados com LPS, oriundos do grupo 

exercitado. Esses dados sugerem que exercícios moderados promovem a 
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predominância de uma resposta imune protetora tipo Th1 em camundongos 

(TERRA; ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013).  

Por outro lado, a revisão clássica de Smith (2000) sugere que o trauma 

gerado no sistema muscular e esquelético, a partir do estresse extremo provocado 

pelo exercício, produz grandes quantidades de citocinas pró-inflamatórias, como 

IL-1β, IL-6 e TNF (SMITH, 2000). A retroalimentação positiva dos componentes 

anti-inflamatórios torna-se iminente e o desequilíbrio no perfil Th1 e Th2 pode 

refletir uma condição perturbadora da homeostase. Os estímulos crônicos 

sucessivos do treinamento excessivo, sem uma recuperação adequada do estado 

fisiológico estável, podem desenvolver sintomas deletérios à saúde, como por 

exemplo, os distúrbios neuroendócrinos e comportamentais (CADEGIANI; KATER, 

2017; 2019; GUIMARÃES; TERRA; DUTRA, 2017).  

Poucos estudos, no entanto, testaram a hipótese de que os perfis Th1 e 

Th2 são cronicamente alterados pelo overtraining. Existem limitações éticas em 

pesquisas com seres humanos e, nesse contexto, animais são mais utilizados. 

Apesar dos diferentes protocolos de esgotamento crônico e populações utilizadas, 

os resultados indicam uma predominância da resposta Th2 em Th1 (GUIMARÃES; 

TERRA; DUTRA, 2017). 

No estudo de Ceddia e Woods (1999), foi verificado que camundongos 

experimentam uma supressão na apresentação de antígenos por macrófagos 

após quatro dias de treinamento exaustivo, quando comparados aos 

camundongos do grupo que treinou moderadamente. Especula-se que, uma vez 

comprometidos, os macrófagos podem perder a capacidade de estimular a 

diferenciação de linfócitos T CD4+ virgens em Th1, provocando imunossupressão 

celular (CEDDIA; WOODS, 1999). Estudos com maior tempo de intervenção, 

como o de Ru e Peije (2009), onde oito ratos foram submetidos a nove semanas 

de treinamento com distribuição progressiva de cargas, seis dias por semana, 

também verificaram uma imunossupressão celular por predominância da resposta 

Th2. A relação Th1/Th2 pelas citocinas IFN-γ/IL-4 foi desequilibrada, 

predominando o perfil Th2 (RU; PEIJIE, 2009). 

Exercícios prolongados e extenuantes diminuem a expressão de toll-like 

receptors (TLRs) em macrófagos e comprometem a apresentação de antígenos 

para os linfócitos T impedindo, sobretudo, a resposta inflamatória Th1. Esse efeito 

anti-inflamatório impede o dano tecidual causado pelos mediadores inflamatórios e 
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reduz o risco de doenças inflamatórias crônicas, mas aumenta a susceptibilidade 

de infecções por microrganismos intracelulares (ELENKOV, 2004; GLEESON, 

2006; TERRA; ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013). Por 

outro lado, a prática regular de exercícios em intensidade moderada pode induzir a 

resposta imune celular (Th1) e, consequentemente, favorecer o controle de 

infecções causadas por microrganismos intracelulares (GLEESON, 2006; TERRA; 

ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013; TERRA; SILVA; 

SALERNO; DUTRA, 2012). 

Gholamnezhad e colaboradores (2014) investigaram o efeito de oito 

semanas de treinamento moderado e onze semanas de treinamento severo 

(overtraining) na concentração plasmática de citocinas de ratos. O treinamento 

moderado promoveu a imunidade celular, enquanto em outros grupos, incluindo o 

controle, foi observada uma imunossupressão celular. A imunossupressão 

observada nesses grupos foi associada ao direcionamento da resposta ao perfil 

Th2, enquanto no grupo moderado houve um direcionamento da resposta imune 

para o perfil do tipo Th1 (GHOLAMNEZHAD; BOSKABADY; HOSSEINI; SANKIAN 

et al., 2014). No entanto, neste trabalho não estão publicados os resultados dos 

testes de capacidade e os animais não foram submetidos a nenhum tipo de 

infecção. 

Em relação ao período de polimento ou tapering, Gholamnezhad e 

colaboradores (2014) verificaram que duas semanas de redução gradual nas 

cargas de treinamento não foram suficientes para reverter a imunossupressão 

celular. O tapering é caracterizado como um período de recuperação ativa que 

varia entre duas e quatro semanas antes de algum evento importante. Esse 

período pode provocar efeitos de supercompensação fisiológica e melhorar o 

desempenho, a partir do overreaching funcional (HALSON; JEUKENDRUP, 2004).  

No estudo de Farhangimaleki e colaboradores (2009), o grupo de ciclistas 

que realizou o polimento durante três semanas, após oito semanas de 

treinamento, experimentou um melhor desempenho em relação ao grupo controle, 

que treinou onze semanas com sobrecarga progressiva. As citocinas IL-1 β, IL-6 e 

TNF no grupo controle apresentaram concentrações mais altas. Embora os 

autores não tenham avaliado o perfil Th2, os achados reforçam a necessidade do 

período de polimento para evitar distúrbios na homeostase fisiológica, risco de 

infecções e fadiga (FARHANGIMALEKI; ZEHSAZ; TIIDUS, 2009) 
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1.5 Leishmaniose 

 

O efeito do exercício físico na modulação do sistema imunológico também 

vem sendo estudado através do modelo experimental com camundongos Balb/c. 

Linhagens distintas de camundongos apresentam susceptibilidade e resistência à 

infecção por parasitos de forma diferenciada. Um excelente modelo de estudo 

sobre essa dicotomia susceptibilidade/resistência é a infecção de camundongos 

Balb/c (susceptíveis) e C57BL/6 (resistentes) por Leishmania major. A resistência 

dos camundongos C57BL/6 está relacionada com a resposta Th1 levando à 

infecção autolimitada e não progressiva. Por outro lado, camundongos Balb/c são 

susceptíveis ao desenvolvimento progressivo de lesões não cicatrizantes, estando 

este fato associado à resposta do tipo Th2 (MOSMANN; CHERWINSKI; BOND; 

GIEDLIN et al., 2005).  

As leishmanioses são um grupo de doenças parasitárias transmitidas por 

vetores. Elas são endêmicas em 102 países e territórios distribuídos entre os cinco 

continentes (OMS, 2019), as quais são promovidas por parasitos do gênero 

Leishmania. Os flebotomíneos são os principais vetores de transmissão das 

leishmanioses. Essas parasitoses apresentam um largo espectro de 

manifestações clínicas, que se distribuem desde lesões cutâneas autolimitadas 

até o envolvimento visceral severo, podendo levar à morte.  

Leishmania são parasitos obrigatoriamente intracelulares, sendo 

preferencialmente o macrófago sua célula hospedeira (CHANG, 1983). 

Aproximadamente 350 milhões de pessoas correm risco de infecção com 

incidência anual de cerca de 1,6 milhões e uma prevalência de 12 milhões de 

indivíduos (OMS, 2019). As leishmanioses causam entre 20.000 e 30.000 mortes 

anuais e, de acordo com a análise global do ônus das doenças infecciosas, são 

responsáveis por 2,35 milhões de anos de vida perdidos por invalidez 

(Organização Pan-Americana de Saúde, 2019). 

Dependendo da espécie da Leishmania essas doenças apresentam 

características clínicas específicas: leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose 

tegumentar (LT). A leishmaniose visceral acomete órgãos internos, havendo 

acentuado tropismo do parasito pelo sistema fagocítico mononuclear do fígado, 

baço, medula óssea e tecidos linfóides. Esse tipo de leishmaniose é o mais grave, 
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podendo levar ao óbito se não tratado a tempo. Quase 90% dos casos de 

leishmaniose visceral de todo o mundo estão concentrados entre o Brasil, Índia, 

Sudão, Sudão do Sul, Etiópia e Quênia. Nas Américas, 12 países apresentam 

áreas endêmicas de leishmaniose visceral.  No período de 2001-2017 foram 

registrados 59.769 casos novos, com incidência anual de 3.516 casos. Cerca de 

96% (57.582) desses casos foram reportados pelo Brasil, que apresentou um 

aumentou de 28% dos seus casos em 2017. Contudo, países Sul Americanos 

como Argentina, Colômbia, Paraguai e Venezuela também estão entre aqueles 

com maiores registros de casos (Organização Pan-Americana de Saúde, 2019).  

As principais formas clínicas da LT são: (1) leishmaniose cutânea, onde há 

ocorrência de lesões exclusivamente cutâneas; (2) leishmaniose mucosa, 

apresentando lesões destrutivas nas mucosas do nariz, boca e faringe; (3) 

leishmaniose muco-cutânea, onde ocorrem concomitantemente lesões na pele e 

mucosas, e; (4) leishmaniose cutânea difusa, levando à ocorrência de lesões 

cutâneas disseminadas (TERRA; ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et 

al., 2013; VANNIER-SANTOS; MARTINY; DE SOUZA, 2002). 

 

1.5.1 Resposta imune à leishmaniose 

 

Geralmente a resposta imunológica protetora na leishmaniose está 

associada à resposta imune celular, onde participam ativamente linfócitos T e 

macrófagos (resposta tipo Th1). Grande parte dos conhecimentos a respeito da 

resposta imune e da dicotomia Th1/Th2 na leishmaniose é proveniente de 

experimentos em camundongos utilizando o modelo Leishmania major - Balb/C – 

C57BL/6.  Embora a infecção humana seja muito mais complexa do que esta 

dicotomia há alguma associação com os dados obtidos em estudos desenvolvidos 

em camundongos (LIEW; MILLOTT; PARKINSON; PALMER et al., 1990; 

STENGER; THÜRING; RÖLLINGHOFF; BOGDAN, 1994). 

A resistência em todas as formas de leishmaniose tem sido relacionada às 

respostas do tipo Th1 com produção de IFN-γ (BELOSEVIC; FINBLOOM; VAN 

DER MEIDE; SLAYTER et al., 1989), enquanto a suscetibilidade está associada a 

uma resposta do tipo Th2 com produção de IL-4 (BOGDAN; GESSNER; 

SOLBACH; RÖLLINGHOFF, 1996; LAUNOIS; TACCHINI-COTTIER; PARRA-

LOPEZ; LOUIS, 1998; MANSUETO; VITALE; DI LORENZO; RINI et al., 2007; 
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ROMAGNANI; ABBAS, 1996; SACKS; NOBEN-TRAUTH, 2002). Entretanto, no 

Novo Mundo o prognóstico é positivo quando a resposta imune celular é 

equilibrada. Indivíduos com leishmaniose cutânea difusa e leishmaniose visceral 

apresentam resposta não protetora do tipo Th2 (MANSUETO; VITALE; DI 

LORENZO; RINI et al., 2007; ROMAGNANI; ABBAS, 1996), enquanto na 

leishmaniose mucosa clássica, uma exacerbação da resposta do tipo Th1 

(hiperergia) leva a crescente destruição do tecido onde há presença de antígenos 

parasitários. Nestes casos, os níveis de IFN-γ e TNF são muito altos, associados a 

uma produção relativamente baixa de IL-10 (ANEXO J).  

A cura da leishmaniose é clínica. Deste fenômeno poderiam surgir as 

recidivas tardias, onde a perda da eficiência da resposta imune pode levar à 

quebra do equilíbrio entre hospedeiro e parasito permitindo a replicação 

parasitária e o ressurgimento de lesões (BRASIL, 2013). 

Recentemente nosso grupo demonstrou que camundongos BALB/c 

infectados com L. major submetidos à atividade natatória tiveram uma diminuição 

significativa no desenvolvimento da lesão leishmaniótica, além de apresentarem 

carga parasitária mais baixa que os animais controle.  Os animais infectados e 

treinados apresentaram resposta de hipersensibilidade tardia a antígenos 

específicos de Leishmania positiva quando comparados aos animais controle. A 

razão IFN-γ/IL-4 e IFN- γ/IL10 nestes animais mostram uma predominância de 

resposta Th1 em células de linfonodos drenantes da lesão. Esses dados sugerem 

que o exercício de intensidade moderada é capaz de modular uma resposta Th1 

que promove um efeito protetor contra o desenvolvimento de infecção por L. major 

(TERRA; ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013; TERRA; 

ALVES; LIMA; GOMES et al., 2019). 

 

1.6 Justificativa e relevância 

 

A discussão sobre princípios e conceitos relacionados ao excesso de 

treinamento (overtraining, overreaching, tapering/polimento, exaustão, síndrome 

inexplicável do baixo desempenho, síndrome de descondicionamento paradoxal, 

por exemplo), monitoramento de cargas externas e internas, além da integração 

da imunologia e parasitologia às ciências do exercício e medicina do esporte, pode 

permitir uma melhor compreensão sobre condições perturbadoras da homeostase 
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relacionadas ao estresse físico. Trata-se de assuntos cientificamente atuais e 

muito promissores. 

Pouco se sabe a respeito dos possíveis efeitos colaterais do excesso de 

exercício. Parece prevalecer o paradigma de que apenas atletas de alto 

rendimento os experimentam. Ainda não há sequer um consenso sobre 

marcadores objetivos, precisos e confiáveis, a partir de parâmetros fisiológicos e 

bioquímicos classicamente estudados, para o diagnóstico da exaustão crônica 

relacionada ao treinamento. Não é do nosso conhecimento a existência de um 

único estudo que reúna diferentes protocolos de treinamento em relação ao 

volume, do leve ao extenuante, e ainda que realize um período de descanso ativo 

(polimento/tapering), exponha resultados de capacidade física e envolva a 

infecção de animais para avaliar funções específicas do sistema imune. Mais 

pesquisas são requeridas e relevantes, havendo a necessidade de maior crivo 

científico no que se refere à indução do supertreinamento, elucidação de seus 

mecanismos, ferramentas diagnósticas e definições operacionais sobre os 

conceitos associados. 

Dentro das ciências do exercício e esporte diversas dificuldades 

metodológicas limitam o avanço sobre o entendimento do tema abordado. Por 

exemplo, experimentos com humanos devem respeitar critérios éticos que 

protejam o bem-estar físico e emocional dos sujeitos, sendo necessária a 

utilização de modelo animal.  

O estresse provocado pelo exercício físico pode apresentar uma relação 

dose-resposta paradoxal. Recomendações e prescrições consistentes dependem 

de uma melhor compreensão sobre seus mecanismos fisiológicos e funcionais. 

  

1.7 Hipóteses 

 

▪ O treinamento aeróbio de muito alto volume compromete a capacidade 

física. 

▪ O treinamento aeróbio de muito alto volume e a ausência de treinamento 

são condições que aumentam a suscetibilidade de infecções em 

macrófagos (in vitro) em relação ao treinamento com volume moderado. 

▪ O treinamento de volume moderado direciona o perfil de citocinas para uma 

resposta imune predominantemente celular. 
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▪ O treinamento aeróbio de muito alto volume e a ausência do treinamento 

são condições que direcionam o perfil de citocinas para uma resposta 

imune predominantemente humoral. 

▪ O polimento de duas semanas com redução do desempenho caracteriza a 

exaustão e é acompanhado de maior suscetibilidade de infecções em 

macrófagos (in vitro). 

▪ O treinamento aeróbio de alto volume aumenta a suscetibilidade dos 

animais à infecção in vivo por Leishmania major. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

Objetivo geral 
 

Investigar o efeito do treinamento aeróbio em diferentes volumes na 

modulação da função de macrófagos infectados com Leishmania major in vitro e 

no desenvolvimento da infecção no modelo in vivo com camundongos Balb/c. 

 

Objetivos específicos 

 

▪ Comparar o efeito de diferentes volumes do treinamento aeróbio e da 

condição sedentária na capacidade de macrófagos peritoneais no controle 

da infecção intracelular por Leishmania major in vitro. 

▪ Verificar se o treinamento aeróbio de muito alto volume compromete a 

capacidade física. 

▪ Verificar se o treinamento aeróbio de muito alto volume e a ausência de 

treinamento são condições que aumentam a suscetibilidade de infecções 

em macrófagos em relação ao treinamento com volume moderado. 

▪ Avaliar o efeito do treinamento aeróbio no perfil de citocinas produzidas por 

macrófagos e verificar se o treinamento de volume moderado direciona o 

perfil de citocinas para uma resposta imune predominantemente celular. 

▪ Verificar se o treinamento aeróbio de muito alto volume e a ausência do 

treinamento são condições que direcionam o perfil de citocinas para uma 

resposta imune predominantemente humoral. 

▪ Verificar o efeito do treinamento aeróbio em diferentes volumes na 

produção de óxido nítrico por macrófagos peritoneais infectados ou não 

com Leishmania major. 

▪ Avaliar o efeito do treinamento aeróbio em diferentes volumes no 

desenvolvimento da infecção in vivo por Leishmania major. 

▪ Verificar se o treinamento aeróbio em diferentes volumes promove 

visceralização da infecção in vivo por Leishmania major. 

▪ Verificar se o treinamento aeróbio em diferentes volumes aumenta a 

suscetibilidade dos animais à infecção por Leishmania major in vivo. 
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3 MÉTODOS 

 
 

3.1 Amostra 

 

A amostra total consistiu de 89 camundongos BALB/c machos jovens, com 

seis semanas de idade em média. Dois experimentos semelhantes com infecção 

in vitro foram realizados com 71 camundongos. Um terceiro experimento com 

infecção in vivo foi realizado com 18 camundongos.  

Os animais foram mantidos em gaiolas coletivas, em grupos com no 

máximo cinco camundongos por gaiola, alojados em um biotério sob condição 

padrão de iluminação (ciclo claro/escuro, 12/12 horas), a uma temperatura 

variando entre 22 e 24 °C e umidade de 65%, com alimento e água fornecidos ad 

libitum.  

O projeto foi realizado sob aprovação pelo Comitê de Ética em Uso 

Experimental e Cuidado Animal do Instituto de Biologia Roberto Alcântara Gomes 

(protocolo número CEA/043/2015), estando de acordo com os padrões éticos do 

IJSM (HARRISS; ATKINSON, 2011). 

 

3.2 Adaptação ao treinamento e teste de capacidade física 

 

A natação foi o modelo de treinamento adotado. As sessões foram 

realizadas em um tanque de acrílico (50 × 50 × 40 cm), com uma profundidade de 

30 cm. A amostra foi submetida a uma semana de adaptação ao meio aquático, 

seguida de uma semana para a realização do primeiro teste de capacidade física.  

O teste de capacidade física consistiu de uma sessão de natação com 

carga de 2% da massa corporal (MC) até o ponto de fadiga, definido como o 

momento em que o animal permaneceu submerso por 10 segundos sem retornar 

à superfície para respirar (TERRA; ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO 

et al., 2013; TERRA; ALVES; LIMA; GOMES et al., 2019). O tempo em que a 

fadiga ocorreu foi registrado em minutos.  
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3.3 Desenho experimental e protocolos de treinamento in vitro 

 

 

Os 71 camundongos do treinamento para infecção in vitro foram divididos 

em cinco grupos experimentais homogêneos, estabelecidos com base nos 

resultados do primeiro teste de capacidade: controle sedentário (SED, n=11), 

baixo volume (BV, n=12), médio volume (MV, n=13), alto volume (AV, n=17) e 

muito alto volume (MAV, n=18). O período de treinamento de natação foi realizado 

na sequência e teve a duração total de 10 semanas. O protocolo de treinamento 

aplicado no grupo MV (CASIMIRO-LOPES; ALVES; SALERNO; PASSOS et al., 

2008) foi utilizado em estudos anteriores do nosso laboratório (TERRA; ALVES; 

GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013; TERRA; ALVES; LIMA; GOMES 

et al., 2019) e serviu para nortear o treinamento dos demais grupos experimentais. 

As Tabelas 1, 2, 3 e 4 informam a distribuição de cargas ao longo das semanas de 

treinamento. 

 

 



44 
 

Tabela 1- Distribuição das cargas de treinamento no grupo experimental BV 
(n=12) ao longo das 10 semanas de intervenção.  

Semanas Duração total da 

sessão (min) 

Duração da sessão 

com carga (min) 

Carga Treinos por 

semana 

1 30 0 0 2 

2 30 0 0 2 

3 30 0 0 2 

4 30 0 0 2 

5 30 0 0 2 

6 30 0 0 2 

7 30 0 0 2 

8 30 0 0 2 

9 30 0 0 2 

10 30 0 0 2 

         Fonte: O autor, 2019. 

 

Tabela 2- Distribuição das cargas de treinamento no grupo experimental MV 
(n=13) ao longo das 10 semanas de intervenção.  

Semana

s 

Duração total da 

sessão (min) 

Duração da sessão 

com carga (min) 

Carga Treinos por 

semana 

1 30 15 2% MC 3 

2 30 26,54 ± 6,68 3,5% MC 3 

3 30 30 3,5% MC 3 

4 30 28,39 ± 5,05 3,5% MC 3 

5 30 30 3,5% MC 3 

6 30 29,44 ± 2,36 3,5% MC 3 

7 30 30 3,5% MC 3 

8 30 30 3,5% MC 3 

9 30 30 3,5% MC 3 

10 30 30 3,5% MC 3 

      Fonte: O autor, 2019. 
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Tabela 3- Distribuição das cargas de treinamento no grupo experimental AV 
(n=17) ao longo das 10 semanas de intervenção.  

Semana

s 

Duração total da 

sessão (min) 

Duração da sessão 

com carga (min) 

Carga Treinos por 

semana 

1 60 15 2% 3 

2 60 30 ± 15 3,5% MC 3 

3 60 45 ± 15 3,5% MC 3 

4 88,95 ± 5,10 72,69 ± 25,24 3,5% MC 3 

5 90 66,08 ± 25,26 3,5% MC 3 

6 90 72,35 ± 25,89 3,5% MC 3 

7 90 90 3,5% MC 3 

8 90 81,95 ± 19,08 3,5% MC 3 

9 90 87,91 ± 8,77 3,5% MC 3 

10 90 83,1 ± 15,96 3,5% MC 3 

      Fonte: O autor, 2019. 

 

 

Tabela 4- Distribuição das cargas de treinamento no grupo experimental MAV 
(n=18) ao longo das 10 semanas de intervenção.  

Semana

s 

Duração total da 

sessão (min) 

Duração da sessão 

com carga (min) 

Carga Treinos por 

semana 

1 90 15 2% 5 

2 90 30 ± 15 3,5% MC 5 

3 90 45 ± 15 3,5% MC 5 

4 120 69,41 ± 29,42 3,5% MC 5 

5 120 70,86 ± 24,35 3,5% MC 5 

6 120 74,88 ± 21,95 3,5% MC 5 

7 117,5 ± 7,95 81,86 ± 21,54 3,5% MC 5 

8 115,47 ± 10,84 87,11 ± 29,96 3,5% MC 5 

9 113,07 ± 14,21 92,83 ± 26,38 3,5% MC 5 

10 118,01 ± 6,69 84,24 ± 30,44 3,5% MC 5 

      Fonte: O autor, 2019. 

 

Ao final do período de 10 semanas de treinamento foi constituído o sexto 

grupo experimental, a partir do grupo MAV, denominado polimento (POL, n=5). 
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Cinco animais que realizaram o protocolo de treinamento de muito alto volume 

foram submetidos ao polimento (tapering), que consistiu de um descanso ativo, 

com duração total de duas semanas. Houve redução na frequência, duração e 

intensidade neste período. A frequência foi reduzida para duas sessões semanais, 

com duração de 60 minutos e sem sobrecarga adicional na cauda. 

Além do primeiro teste de capacidade física mencionado, outros três foram 

realizados em momentos diferentes. O segundo teste de capacidade física ocorreu 

no início da segunda metade do período de 10 semanas de treinamento (sexta 

semana). O terceiro teste de capacidade física ocorreu no início da semana 

seguinte ao período de 10 semanas de treinamento (décima primeira semana). No 

início da semana seguinte ao final do período de polimento, ou seja, na décima 

terceira semana, o grupo POL teve sua capacidade física avaliada (quarto teste de 

capacidade física). A Figura 1 apresenta o desenho experimental do estudo. 

 

Esquema 1- Desenho experimental.  

 
 

3.4 Desenho experimental e protocolos de treinamento in vivo 

 

Os 18 camundongos do treinamento com infecção in vivo foram divididos 

em três grupos experimentais homogêneos, estabelecidos com base nos 

resultados do primeiro teste de capacidade: controle sedentário (SED, n=5), alto 

volume (AVi, n=7) e alto volume não periodizado (AViNP, n=6). O período de 

treinamento de natação foi realizado na sequência e teve a duração total de 12 

semanas. O protocolo de treinamento moderado aplicado nos experimentos in 

vitro, previamente utilizado e publicado (CASIMIRO-LOPES; ALVES; SALERNO; 

PASSOS et al., 2008), inclusive pelo nosso grupo (TERRA; ALVES; GONÇALVES 

DA SILVA; SALERNO et al., 2013; TERRA; ALVES; LIMA; GOMES et al., 2019), 
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serviu para nortear o treinamento dos grupos experimentais adotados. As Tabelas 

1 e 2 informam a distribuição de cargas ao longo das semanas de treinamento. 

 

Tabela 5- Distribuição das cargas de treinamento com infecção in vivo: grupo 
experimental AVi (n=7) ao longo das 12 semanas de intervenção.  

Semana

s 

Duração total da 

sessão (min) 

Duração da sessão 

com carga (min) 

Carga Treinos por 

semana 

1 90 15 2% 5 

2 90 30 ± 15 3,5% MC 4 

3 90 45 ± 15 3,5% MC 3 

4 120 67,71 ± 28,42 3,5% MC 5 

5 120 72,17 ± 25,69 3,5% MC 4 

6 120 77,30 ± 19,19 3,5% MC 3 

7 120 88,86 ± 31,59 3,5% MC 5 

8 120 97,61 ± 35,06 3,5% MC 4 

9 120 102,33 ± 16,45 3,5% MC 3 

10 120 101,14 ± 20,74 3,5% MC 3 

      Fonte: O autor, 2019. 

 

 

Tabela 6- Distribuição das cargas de treinamento com infecção in vivo: grupo 
experimental AViNP (n=6) ao longo das 12 semanas de intervenção.  

Semana

s 

Duração total da 

sessão (min) 

Duração da sessão 

com carga (min) 

Carga Treinos por 

semana 

1 60 15 2% 3 

2 60 30 ± 15 3,5% MC 2 

3 60 45 ± 15 3,5% MC 3 

4 60 45 ± 15 3,5% MC 2 

5 90 60 ± 30 3,5% MC 1 

6 90 60 ± 30 3,5% MC 2 

7 90 90 3,5% MC 2 

8 90 85,95 ± 10,37 3,5% MC 3 

9 90 90 3,5% MC 2 

10 90 81,1 ± 25,06 3,5% MC 2 

      Fonte: O autor, 2019. 
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3.5 Consumo alimentar 
 

O consumo alimentar foi calculado semanalmente, no mesmo dia e horário, 

sendo representado pela diferença, em gramas, entre o alimento oferecido e o 

residual. Posteriormente foi calculada a média de consumo por animal. 

 

3.6 Avaliação da massa corporal 
 

A massa corporal dos animais foi verificada uma vez por semana, antes das 

sessões de treinamento, onde foi utilizada uma balança digital com precisão de 

0,1 g.  

 

3.7 Microrganismos  
 

Utilizamos promastigotas na fase estacionária da cepa LV39 de Leishmania 

major, cultivados sob condições previamente descritas (CUBA CUBA; NETTO; 

MARSDEN; ROSA et al., 1986), em tubos de tampa de rosca de 15 mL, contendo 

5,0 mL de meio Schneider’s, suplementado com 20% de soro fetal bovino e 

mantidos a 26ºC.  

 

3.8 Manutenção da infecção in vivo 

A cepa (virulenta) de L. major foi mantida através de inoculação em 

camundongos BALB/c. Os promastigotas (106 parasitos) na fase estacionária 

foram ressuspensos em PBS estéril, e inoculados na pata traseira direita. Após 

cerca de 2 meses de infecção, os animais infectados foram sacrificados, para 

retirada dos linfonodos inguinal e poplíteo e punção da lesão da pata. Estes 

tecidos foram macerados em meio Schneider, acrescido de 

Estreptomicina/Penicilina 0,1%. O resultado da maceração foi colocado em tubos 

de tampa de rosca de 15 mL, contendo 5,0 mL de meio Schneider, suplementado 

com 20% de soro fetal bovino e ágar-sangue, e mantidos a 26ºC.  Após o 

isolamento, os parasitos foram mantidos até o quarto repique semanal, quando 

novamente foram inoculados em camundongos BALB/c. 
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3.9 Modelo de infecção com L. major in vivo 

 

Camundongos BALB/c foram infectados no coxim plantar da pata traseira 

direita com 2 x 106 promastigotas de L. major em um volume de 20 l.  

O curso da lesão foi acompanhado pela medida da pata infectada com 

paquímetro (Mitutoyo, Brasil) uma vez por semana. O tamanho da lesão foi 

calculado pela diferença entre o tamanho da pata infectada em relação ao 

tamanho da pata contralateral.  

 

 

3.10 Eutanásia 

 

A eutanásia dos experimentos in vitro nos camundongos que constituíram 

os grupos SED, BV, MV, AV e MAV ocorreu cerca de 48 horas após o teste de 

capacidade física 3. Já a dos camundongos do grupo POL ocorreu 48 horas após 

o teste de capacidade física 4. No treinamento com infecção in vivo, a eutanásia 

foi realizada 48 horas após o último teste de capacidade física. O procedimento, 

em todos os casos, foi realizado através da injeção de cloridrato de cetamina (7,5 

mg).  

 

3.11 Obtenção de macrófagos peritoneais e infecção com L. Major 

 

Nos experimentos in vitro e in vivo, os macrófagos foram retirados por 

lavagem peritoneal com meio de cultura RPMI, quantificados por contagem em 

câmara de Neubauer, centrifugados a 1.500 g, por 10 minutos a 4ºC, plaqueados 

sobre lamínulas de vidro em placas de 24 poços (1 x 106 células) e incubados a 

37°C, em atmosfera de CO2 a 5% por 30 minutos. Após este período, os 

macrófagos foram novamente lavados em meio RPMI para a retirada das células 

não aderentes. Após esta lavagem, as células foram incubadas em atmosfera de 

CO2 a 5% por 2 horas em meio RPMI, e posteriormente utilizadas nos ensaios de 

interação celular. Os parasitos L. major foram deixados em contato com os 
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macrófagos a uma proporção de 5:1, em atmosfera de CO2 a 5% a 37°C, por 24 

horas na ausência ou na presença de lipopolissacarídeo bactreriano (LPS) 10 

ng/mL. Após este período o sobrenadante foi colhido e estocado a -20°C para 

posterior dosagem da concentração das citocinas e da concentração de óxido 

nítrico (NO). As lamínulas foram fixadas com metanol e coradas por Giemsa e 

montadas em laminas de vidro para posterior contagem. Em cada lamínula 

contou-se, ao menos, 200 macrófagos e os parasitos que os infectavam. Os 

resultados destes experimentos foram expressos como um fator que visa associar 

o percentual de macrófagos infectados com o número médio de parasitos por cada 

uma dessas células hospedeiras. Assim: 

Fator de infecção (FI) = percentual de macrófagos infectados x o número 

médio de amastigotas por macrófago. 

 

 

3.12 Dosagem de óxido nítrico (NO) no sobrenadante de macrófagos 
 

No experimento in vivo, o sobrenadante dos macrófagos (100 µL) foi 

plaqueado em microplaca de 96 poços. As duas soluções de reagente de Griess 

(Naftiletilenodiamino 0,1% em ácido fosfórico 5% e sulfonamina p-aminobenzeno 

1% em ácido fosfórico 5%) foram misturadas numa proporção de 1:1 no momento 

do uso. Foi adicionado 100 µL do reagente de Griess em cada amostra e os 

sistemas foram incubados por 15min, na ausência de luz, a temperatura ambiente. 

Em seguida, as amostras foram lidas em leitor de microplacas TP reader Thermo 

Plate, a 550 nm. O NO foi calculado utilizando a curva padrão de nitrito de sódio 

(10-200 μM) (STUEHR; MARLETTA, 1985).  

 

 

3.13 Quantificação da carga parasitária na pata infectada e em linfonodos 
poplíteos   

 

No experimento in vivo, para a obtenção dos parasitos, após a eutanásia 

dos animais, as patas infectadas foram cortadas, tiveram garras e pele retiradas e 

foram maceradas em meio Schneider (8 mL) e decantada por cinco minutos. O 
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sobrenadante desta maceração foi plaqueado em microplacas de 96 poços em 

diluições seriadas de 1:5 a 1:78.125 em meio Scheneider suplementado com 20% 

de SFB e Estreptomicina/Penicilina 0,1%. Os sistemas foram incubados a 26ºC 

até observar-se o crescimento de parasitos no sistema controle (sedentário), 

quando os parasitos foram quantificados por contagem em câmara de Neubauer.  

Células de linfonodos poplíteos drenantes da infecção dos animais de todos 

os grupos experimentais foram obtidas por maceração, plaqueadas em 

microplacas de 96 poços em diluições seriadas de 1:5 a 1:78.125 em meio 

Scheneider suplementado com 20% de SFB e Estreptomicina/Penicilina 0,1%. Os 

sistemas foram incubados a 26ºC até observar-se o crescimento de parasitos na 

última diluição do sistema controle (sedentário), quando os parasitos foram 

quantificados por contagem em câmara de Neubauer. O surgimento dos parasitos 

ocorreu após 24h da maceração e plaqueamento.  O resultado das contagens foi 

ajustado para a concentração de parasitos no macerado e dividido pelo peso em 

grama do linfonodo. 

 

3.14 Obtenção de células do baço 

 

No experimento in vivo, após a eutanásia dos animais, os baços foram 

macerados com a ajuda de um êmbolo de seringa. O macerado foi centrifugado a 

1500 g, por 10 minutos a 4ºC, o sedimento foi ressuspenso em tampão ACK (0,15 

M NH4Cl, 1,0 mM KHCO3, 0,1 mM Na2EDTA, pH 7,2) e incubado por 1 min em 

banho de gelo. Após a incubação o ACK foi inativado pela adição de 5mL de 

RPMI. As células foram então centrifugadas a 1500 g, por 10 minutos a 4ºC, o 

sedimento foi ressuspenso em meio RPMI. As células foram quantificadas em 

câmera de Neubauer utilizando Azul de Trypan 0,02% e plaqueadas a 1x106 

células por poço em placa de 24 poços e incubadas a 37ºC, por 48 horas em 

atmosfera de CO2 a 5%. Os sobrenadantes foram guardados a -80°C para 

posterior dosagem de citocinas. 

Uma parte deste macerado foi plaqueado (1:5) em placa de 24 poços 

contendo meio Schneider suplementado com 20% de SFB e as placas foram 

incubadas a 26ºC para verificar se houve visceralização da infecção. Todos os 
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dias os poços foram checados para verificar se havia crescimento de 

promastigotas.  

 

3.15 Dosagem de citocinas por citometria de fluxo (Cytometric Bead Array – 
CBA) 

 

No experimento in vitro, amostras de sobrenadante de cultura de 

macrófagos e de baços macerados foram coletados e armazenados a -80°C até o 

momento de sua utilização. A concentração de citocinas foi determinada usando o 

Kit BD Cytometric Bead Array (CBA) Mouse Inflammation (TNF, MCP-1, IL-10, IL-

6; BD Biosciences, CA, EUA) de acordo com as recomendações do fabricante. As 

amostras foram incubadas por 3 horas à temperatura ambiente com uma mistura 

de esferas fluorescentes de captura recobertas com anticorpo específico para 

cada citocina, e anticorpos de detecção também marcados fluorescentemente. 

Após este período, as amostras foram lavadas com solução fornecida pelo 

fabricante. Foram adquiridos 2500 eventos em citômetro de fluxo FACS Canto II 

(Becton Dickinson, Mountain View, CA, EUA) utilizando o programa FACSDiva. A 

análise dos dados foi realizada utilizando o programa FCAP Array (BD Bioscience) 

e a concentração de citocinas foi determinada tendo como base a curva-padrão 

estabelecida, de acordo com as orientações do fabricante. 

 

3.16 Análise estatística 

 

Inicialmente, foi realizada a análise de Kolmogorov-Smirnov para testar a 

normalidade dos dados. Atendido esse pressuposto, os dados foram tratados 

através de testes paramétricos e expressos em média e desvio-padrão.  

No experimento in vitro foi utilizada a ANOVA de duas entradas, com post 

hoc de Bonferroni quando necessário (razões F significativas), para analisar 

possíveis diferenças estatísticas nos resultados relacionados ao consumo 

alimentar, massa corporal, testes de capacidade física, índices de infecção de 

macrófagos e concentrações de citocinas entre os diferentes grupos experimentais 

(SED, BV, MV, AV, MAV e POL), momentos (tempo de intervenção) ou condições 

(com ou sem LPS). O Teste t pareado foi empregado para comparar o tempo até a 
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exaustão em minutos entre o grupo MAV no teste de capacidade física 3 e o grupo 

POL (teste de capacidade física 4).  

A ANOVA de duas entradas para os resultados relacionados ao consumo 

alimentar (quantidade de ração em gramas) e massa corporal (em gramas) 

consistiu de uma comparação 5 x 10 (cinco grupos experimentais x 10 semanas 

de intervenção). Para os testes de capacidade física (tempo até a exaustão em 

minutos) a ANOVA de duas entradas consistiu de uma comparação 5 x 3 (cinco 

grupos experimentais x 3 momentos [pré, durante e pós treinamento]).  

Para os fatores de infecção de macrófagos e concentrações de citocinas 

(pg/mL) a ANOVA de duas entradas consistiu de uma comparação 6 x 2 (seis 

grupos experimentais x 2 condições [com ou sem LPS]).  

Os resultados obtidos na experimentação in vivo, exceto o do 

desenvolvimento das lesões (Figura 10), foram analisados por ANOVA de única 

entrada seguido de teste de comparações múltiplas de Tukey. Também foram 

analisados por ANOVA de única entrada, seguido de teste de comparações 

múltiplas de Tukey, o experimento do fator de infecção obtido após 12 semanas 

de treinamento dos animais e os resultados da dosagem de óxido nítrico 

resultante dessa interação. 

A ANOVA de duas entradas para o ensaio de desenvolvimento da lesão 

leishmaniótica consistiu de uma comparação 3 x 12 (3 grupos experimentais x 12 

semanas de treinamento). 

Todos os procedimentos estatísticos foram efetuados no software 

Graphpad Prism 5.01®, assumindo-se o nível de significância P < 0,05. 
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4 RESULTADOS 

 

 

4.1 Morte experimental 
  

No treinamento para infecção in vitro, seis mortes ocorreram no total, 

representando em termos relativos 8,45% dos 71 animais que constituíram a 

amostra. Dos 18 animais do grupo MAV, três morreram durante a primeira, 

segunda e nona semana do período de treinamento, respectivamente, 

representando em termos relativos 16,67% para este grupo. Dos 17 animais do 

grupo AV, um morreu durante a sexta semana do período de treinamento, 

representando 5,89% em termos relativos para este grupo. Dos 13 animais do 

grupo MV, dois (15,38%) morreram durante a quinta e oitava semana do período 

de treinamento, respectivamente.  

Já no treinamento com infecção in vivo, um animal do grupo AVi morreu na 

sexta semana e outro do grupo AViNP morreu na décima primeira semana. 

 

 

4.2 Consumo alimentar e massa corporal 
 

Os resultados estatísticos relacionados ao consumo alimentar semanal e 

massa corporal (em gramas) entre os diferentes grupos experimentais e semanas 

de intervenção no treinamento para infecção in vitro são apresentados nas 

Tabelas 7 e 8, respectivamente.  

A ANOVA de duas entradas seguida do post hoc de Bonferroni revelou 

diferenças estatísticas no consumo alimentar dos camundongos (quantidade de 

ração em gramas) entre as semanas (P < 0,0001), grupos experimentais (P < 

0,0001) e na interação momento x tratamento (P < 0,0001). Destacamos, na 

Tabela 5, o grupo MAV com maior consumo alimentar em relação aos demais 

grupos experimentais ao longo das semanas de intervenção.  

 O grupo MAV apresentou diferença estatística significativa em todas as 

semanas quando comparado ao grupo AV (P < 0,001), exceto nas semanas 4 e 6; 

grupo MV (P < 0,001), exceto na semana 4; grupo BV (P < 0,001), exceto nas 

semanas 3, 5 e 9; grupo SED (P < 0,001), exceto nas semanas 3, 4, 6 e 10.  
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 Também foram encontradas diferenças estatísticas significativas em todas 

as semanas entre os grupos BV e SED (P < 0,01), exceto na terceira; BV e MV (P 

< 0,001), exceto na primeira, segunda e sétima; BV e AV (P < 0,001), exceto na 

sétima; MV e SED (P < 0,01), exceto na sexta; MV e AV (P < 0,001), exceto na 

quinta e sétima; AV e SED (P < 0,001), exceto na segunda, quarta, sexta, oitava, 

nona e décima.  

 

Tabela 7- Consumo alimentar semanal entre os diferentes grupos experimentais 
ao longo das semanas de treinamento, expresso em gramas (média ± desvio-
padrão). 

 SED BV MV AV MAV POL 

Sem 1 39,08 ± 
2,51 

35,55 ± 
3,42 

33,62 ± 
3,34# 

30,38 ± 
2,31 

48,84 ± 
2,40* 

 

Sem 2 34,64 ± 
2,19 

43,54 ± 
3,11 

41,76 ± 
3,59# 

36,44 ± 
2,57 

48,84 ± 
4,11* 

 

Sem 3 43,29 ± 
1,97 

44,23 ± 
2,91 

53,34 ± 
2,18# 

33,02 ± 
2,11 

43,42 ± 
1,89* 

 

Sem 4 43,29 ± 
2,41 

29,97 ± 
3,03 

46,04 ± 
1,98 

42,68 ± 
3,90 

43,75 ± 
2,87 

 

Sem 5 44,83 ± 
2,35 

47,94 ± 
3,49 

41,96 ± 
2,17# 

41,58 ± 
2,15 

49,85 ± 
2,44* 

 

Sem 6 43,86 ± 
2,66 

48,92 ± 
2,37 

45,08 ± 
4,41# 

42,13 ± 
4,33 

42,5 ± 
2,32* 

 

Sem 7 34,44 ± 
2,43 

40,92 ± 
2,56 

41,76 ± 
2,13# 

42,3 ± 
2,49 

59,24 ± 
4,95* 

 

Sem 8 44,42 ± 
2,17 

41,36 ± 
3,12 

34,5 ± 
1,94# 

45,15 ± 
2,12 

53,75 ± 
4,20* 

 

Sem 9 56,8 ± 
2,23 

50,4 ± 
2,98 

42,06 ± 
2,07# 

55,76 ± 
1,90 

49,35 ± 
3,91* 

 

Sem 10 48,23 ± 
2,01 

42,88 ± 
2,98 

37,5 ± 
2,44# 

46,35 ± 
2,12 

48,84 ± 
2,33* 

 

Sem 11      49,35 ± 
4,11 

Sem 12      44,74 ± 
2,11 

Consumo 
médio 

43,29 ± 
6,51 

42,57 ± 
6,20 

41,76 ± 
5,78 

41,58 ± 
7,18 

48,84 ± 
5,05 

 

Destacamos *P < 0,001 entre MAV e MV, e #P < 0,01 entre MV e SED. 
Fonte: O autor, 2019. 
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Fonte: O autor, 2019. 

 

Em relação à massa corporal (mensurada em gramas), a ANOVA de duas 

entradas seguida do post hoc de Bonferroni revelou diferenças estatísticas entre 

as semanas (P < 0,0001), grupos experimentais (P < 0,0001) e na interação 

momento x tratamento (P = 0,034). Destacamos, na Tabela 6, o grupo MV com a 

menor massa corporal em relação aos demais grupos experimentais ao longo das 

semanas de intervenção.  

O grupo MV apresentou diferença estatística significativa em todas as 

semanas em relação ao AV (P < 0,01) e ao SED (P < 0,01), exceto na nona 

semana. Em relação ao grupo BV, o MV apresentou menor massa corporal nas 

semanas 1, 2 e 8 (P < 0,05). Em relação ao grupo MAV, o MV apresentou menor 

massa corporal nas semanas 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8 (P < 0,01). Também foram 

encontradas diferenças estatísticas significativas entre os grupos BV e AV na 

semana 5 (P < 0,05), BV e MAV na semana 3 (P < 0,05), MAV e SED na semana 

1 (P < 0,001). 
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Tabela 8- Massa corporal (MC), expressa em gramas, entre os diferentes grupos 
experimentais ao longo das semanas de treinamento (média ± desvio-padrão). 

 SED BV MV AV MAV POL 

Sem 1 30,15 ± 
1,33 

28,27 ± 
1,98 

26,32 ± 
1,48* 

28,28 ± 
1,47 

27,3 ± 
1,33 

 

Sem 2 29,98 ± 
1,27 

28,3 ± 
1,75 

26,2 ± 
2,11* 

28,88 ± 
1,88 

30 ± 
1,27* 

 
 

Sem 3 29,59 ± 
1,78 

28,56 ± 
2,12 

26,33 ± 
1,77* 

30,28 ± 
2,09 

30,77 ± 
1,78* 

 

Sem 4 29,79 ± 
2,01 

28,9 ± 
2,29 

27,01 ± 
2,13* 

30,3 ± 
1,94 

30,2 ± 
2,01* 

 

Sem 5 30,03 ± 
1,11 

29,03 ± 
1,54 

27,47 ± 
1,37* 

30,97 ± 
1,33 

30,28 ± 
1,11* 

 

Sem 6 31,09 ± 
1,98 

29,32 ± 
1,12 

27,75 ± 
1,33* 

31,13 ± 
1,27 

30,35 ± 
2,12* 

 

Sem 7 31,33 ± 
1,75 

29,98 ± 
1,81 

28,19 ± 
1,27* 

31,29 ± 
1,78 

30,31 ± 
2,29* 

 

Sem 8 31,77 ± 
1,54 

30,85 ± 
1,5 

28,8 ± 
1,78* 

31,43 ± 
2,01 

30,8 ± 
1,54* 

 

Sem 9 32,07 ± 
1,12 

31,01 ± 
2,29 

30,11 ± 
2,01 

32,09 ± 
1,11 

30,96 ± 
1,12 

 

Sem 10 32,28 ± 
1,81 

32,12 ± 
2,13 

30,23 ± 
1,11* 

32,78 ± 
1,77 

31,35 ± 
1,81 

 

Sem 11      32,08 ± 
2,12 

Sem 12      32,58 ± 
1,44 

MC média 30,81 ± 
1,02 

29,63 ± 
1,31 

27,84 ± 
1,49 

30,74 ± 
1,37 

30,23 ± 
1,11 

 

Destacamos *P < 0,01 entre MV em relação ao SED e AV, e entre MAV e MV. 
Fonte: O autor, 2019. 
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Fonte: O autor, 2019. 

 

4.3 Capacidade física 

 

Os resultados estatísticos para os testes de capacidade física 1, 2 e 3 dos 

experimentos in vitro estão apresentados na Figura 1. A ANOVA de duas entradas 

seguida do post hoc de Bonferroni revelou diferenças estatísticas no tempo até a 

exaustão, registrado em minutos, entre os momentos, grupos experimentais e na 

interação momento x tratamento (P < 0,0001). Destacamos, no Gráfico 10, a 

progressiva melhora dos grupos AV e MV, assim como a piora de desempenho do 

grupo MAV do segundo para o terceiro teste de capacidade física.  

O grupo BV apresentou diferenças estatísticas significativas em relação ao 

MV (P < 0,001), AV (P < 0,001) e MAV (P < 0,01) no teste de capacidade física 3. 

O grupo AV também diferiu estatisticamente em relação ao MAV no teste de 

capacidade física 2 (P < 0,001). Não houve diferença estatística significativa entre 

BV e SED. 

O grupo MV diferiu estatisticamente em relação ao MAV (P < 0,001) no 

teste de capacidade física 2, e em relação ao SED (P < 0,001) no teste de 

capacidade física 3. Não houve diferença estatística significativa entre MV e AV. 

O grupo AV apresentou diferença estatística significativa quando 

comparado ao MAV (P < 0,001) no teste de capacidade física 2, e em relação ao 
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SED no teste de capacidade física 3 (P < 0,001). O grupo MAV diferiu 

estatisticamente em relação ao SED (P < 0,001) nos testes de capacidade física 2 

e 3. 

 
Figura 1- Testes de capacidade física (tempo até a exaustão em minutos) entre diferentes grupos 
experimentais antes (CF1), durante (CF2) e após (CF3) o período de 10 semanas de treinamento.  

 

 
Legenda: Valores expressos em média ± EP e analisados estatisticamente utilizando-se ANOVA 
one-way seguida do teste post hoc de Bonferroni. *P < 0,001 no CF2 para MAV em relação ao 
SED, BV e MV; *P < 0,001 no CF3 para MV, AV e MAV em relação ao SED e BV.  
Fonte: O autor, 2019. 
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Ainda em relação aos experimentos in vitro, a Figura 2 apresenta o 

resultado da comparação estatística (Teste t pareado) para o tempo até a 

exaustão (em minutos) entre o grupo MAV no teste de capacidade física 3 e o 

grupo POL no teste de capacidade física 4. Houve diferença estatística 

significativa (P = 0,011), indicando uma piora no rendimento do grupo POL, 

mesmo apesar da redução das cargas de treinamento durante duas semanas. 

 
Figura 2- Testes de capacidade física (tempo até a exaustão em minutos) entre os grupos MAV 
após o período de 10 semanas de treinamento (CF3) e POL (CF4). 
 

 
 Legenda: Valores expressos em média ± EP e analisados estatisticamente utilizando-se Teste t. 
*P = 0,011. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

 

4.4 Efeito do exercício físico na infecção de macrófagos por L. major 

 

Nos experimentos in vitro, o treinamento físico de BV e de MV foi capaz de 

melhorar a atividade microbicida dos macrófagos, inibindo significativamente seus 

fatores de infecção. Já o grupo POL parece ter tido sua atividade microbicida 

inibida, pois apresentou o maior fator de infecção (Figura 3A). 
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Figura 3- Efeito do exercício físico crônico na interação entre macrófagos peritoneais de 
camundongos BALB/c e promastigotas de L. major. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Os valores representam a média e o erro padrão de pelo menos 3 animais por grupo. A 
– 10 semanas de treinamento para infecção in vitro. B (Distribuição dos valores individuais dos 
animais) e C - 12 semanas de treinamento com infecção in vivo. Os gráficos B e C representam os 
mesmos grupos de animais, o gráfico de distribuição é apenas para uma melhor visualização dos 
resultados. Os dados foram analisados por ANOVA de dupla entrada, seguido pelo teste post hoc 
de Bonferroni para o gráfico A e por ANOVA de única entrada seguido pelo teste de comparações 
múltiplas de Tukey para os gráficos B e C. *P<0,001 em relação ao grupo sedentário sem LPS (A, 
B e C) e em relação ao grupo sedentário com LPS (A). # p<0,05 em relação ao grupo POL em B e 
p<0,001 em relação ao grupo sedentário com LPS em C, D e E.   
Fonte: O autor, 2019. 
 

Na presença de LPS o exercício de MAV provavelmente promoveu uma 

inibição da capacidade microbicida dos macrófagos, apresentando o maior fator 

de infecção após tratamento com LPS (225 ± 90,7), o qual é significativamente 

maior que todos os outros grupos (Figura 3). Como anteriormente visto, o 

exercício BV e de MV inibiu o fator de infecção entre o parasito e sua célula 

hospedeira. Enquanto o exercício de MAV promoveu um aumento no fator de 

infecção de macrófagos tratados com LPS. 

C 

 
B 

 

A 
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Após 12 semanas de treinamento com infecção in vivo, os macrófagos 

oriundos dos animais submetidos ao exercício de AVi (MAV na figura) e AViNP 

(AVI na figura) apresentam uma maior suscetibilidade à infecção por L. major em 

relação ao controle sedentário, como pode ser observado nas Figuras 3B e 3C.  

 

4.5 Efeito do exercício físico na produção de óxido nítrico por macrófagos 

 

 Embora após 12 semanas de treinamento com infecção in vivo os 

macrófagos oriundos dos animais do grupo AVi (MAV na figura) tenham 

apresentado um aumento significativo no fator de infecção encontrado (Figuras 3B 

e 3C), não houve alteração na produção de óxido nítrico (Figura 4). 

 
Figura 4 – Efeito do exercício físico crônico de muito alto volume na produção de óxido nítrico (NO) 
por macrófagos peritoneais de camundongos Balb/C. 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

Legenda: Os macrófagos foram extraídos do peritônio dos camundongos, posteriormente 
plaqueados na ausência ou na presença de lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) 1 µg/mL por um 
período de 24h e, então, deixados em contato com promastigotas de L. major na proporção de 5 
parasitos por macrófago, por igual período de 24h. Os sobrenadantes foram coletados e a 
concentração de nitrito dosada pelo método de Griess (Material e Métodos). A – Gráfico de 
distribuição das concentrações de NO produzido por cada animal; B - Gráfico do valor médio das 
concentrações de NO produzido por cada animal. Os dois gráficos representam os mesmos grupos 
de animais, o gráfico de distribuição é apenas para uma melhor visualização dos resultados 
obtidos por cada animal. Os valores representam a média e o erro padrão de, pelo menos, 3 
animais por grupo. Os dados foram analisados por ANOVA de única entrada, seguido pelo teste de 
comparação múltipla de Tukey. Não houve diferença significativa.  

Fonte: O autor, 2019. 

 

 

4.6 Efeito do exercício físico na produção de citocinas por macrófagos 
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As Figuras de 5 a 9 apresentam a concentração das citocinas TNF, MCP-1, 

IL-10, IL-6 e razão TNF/IL-10 dosadas no sobrenadante de macrófagos oriundos 

de camundongos BALB/c treinados para infecção in vitro. Esses macrófagos foram 

infectados por Leishmania major na ausência ou na presença de LPS.  

O grupo polimento promoveu uma inibição na produção de TNF, tanto em 

macrófagos controle, quanto naqueles tratados com LPS (Figura 5). O exercício 

de MAV também promoveu uma inibição na concentração de TNF oriunda dos 

macrófagos tratados com LPS (Figura 5).  O exercício de MV estimulou a 

produção de TNF por macrófagos tratados com LPS (Figura 5). 

 

 
Figura 5- Efeito do treinamento físico na produção de TNF por macrófagos infectados por 
Leishmania major. 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Os macrófagos foram extraídos do peritônio dos camundongos, posteriormente 
plaqueados na ausência ou na presença de lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) 1 µg/mL por um 
período de 24h e, então, deixados em contato com os protozoários (L. major) na proporção de 5 
parasitos por macrófago, por igual período de 24h. Os valores representam a média e o erro 
padrão de dois experimentos com, pelo menos, 6 animais por grupo. Os dados foram analisados 
por ANOVA de dupla entrada seguido pelo teste post hoc de Bonferroni. *P < 0,05 para MV em 
relação ao SED, BV, AV, MAV e POL na condição com LPS. Todos os grupos tratados com LPS 
apresentam P<0,001 em relação ao seu respectivo controle não tratado com LPS.  

 
Fonte: O autor, 2019. 
 

 A produção da quimiocina MCP-1 por macrófagos não tratados com LPS 

também foi inibida por todos os volumes de exercícios aos quais os camundongos 

foram submetidos (Figura 6). Já naqueles fagócitos tratados com LPS, apenas BV, 

AV e POL foram capazes de inibir a síntese dessa quimiocina (Figura 6). 
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Figura 6- Efeito do treinamento físico na produção de MCP-1 por macrófagos infectados por 
Leishmania major. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Os macrófagos foram extraídos do peritônio dos camundongos, posteriormente 
plaqueados na ausência ou na presença de lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) 1 µg/mL por um 
período de 24h e, então, deixados em contato com os protozoários (L. major) na proporção de 5 
parasitos por macrófago, por igual período de 24h. Os valores representam a média e o erro 
padrão de dois experimentos com, pelo menos, 6 animais por grupo. Os dados foram analisados 
por ANOVA de dupla entrada seguido pelo teste post hoc de Bonferroni. *P < 0,05 na condição 
sem LPS para BV em relação ao SED, AV, MAV e POL, além de #P < 0,001 para MV em relação 
ao SED, AV, MAV e POL; *P < 0,05 na condição com LPS para BV em relação ao SED, AV, MAV e 
POL.  
Fonte: O autor, 2019. 
 
 
 Os macrófagos não ativados por LPS tiveram sua produção de IL-6 

estimulada nos grupos MV e MAV (Figura 7). Entretanto, somente MV continuou 

estimulando a produção desta citocina nos macrófagos tratados com LPS, onde o 

grupo BV mostrou ter sua produção diminuída (Figura 7). 
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Figura 7- Efeito do treinamento físico na produção de IL-6 por macrófagos infectados por 
Leishmania major. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Os macrófagos foram extraídos do peritônio dos camundongos, posteriormente 
plaqueados na ausência ou na presença de lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) 1 µg/mL por um 
período de 24h e, então, deixados em contato com os protozoários (L. major) na proporção de 5 
parasitos por macrófago, por igual período de 24h. Os valores representam a média e o erro 
padrão de dois experimentos com, pelo menos, 6 animais por grupo. Os dados foram analisados 
por ANOVA de dupla entrada seguido pelo teste post hoc de Bonferroni. *P < 0,05 na condição 
sem LPS para MV e MAV em relação ao SED, BV, AV e POL; #P < 0,001 na condição com LPS 
para BV em relação ao SED, MV, AV, MAV e POL.  
Fonte: O autor, 2019. 
 
 
 A produção de IL-10 foi inibida por BV, MV e AV nos macrófagos não 

estimulados com LPS (Figura 8) enquanto que BV, MV e MAV inibiram a produção 

de IL-10 nos macrófagos tratados com LPS (Figura 8). 
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Figura 8- Efeito do treinamento físico na produção de IL-10 por macrófagos infectados por 
Leishmania major. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Os macrófagos foram extraídos do peritônio dos camundongos, posteriormente 
plaqueados na ausência ou na presença de lipopolissacarídeo bacteriano (LPS) 1 µg/mL por um 
período de 24h e, então, deixados em contato com os protozoários (L. major) na proporção de 5 
parasitos por macrófago, por igual período de 24h. Os valores representam a média e o erro 
padrão de dois experimentos com, pelo menos, 6 animais por grupo. Os dados foram analisados 
por ANOVA de dupla entrada seguido pelo teste post hoc de Bonferroni. *P < 0,01 na condição 
sem LPS para BV e MV em relação ao SED e MAV; #P < 0,001 na condição com LPS para BV em 
relação ao SED, MV, AV, MAV e POL.  
Fonte: O autor, 2019. 

 
A razão TNF/IL-10 mostrou que o grupo MV sem tratamento com LPS e os 

grupos BV e MV tratados com LPS apresentam valores significativamente maiores 

que aqueles obtidos pelo grupo sedentário e os demais grupos submetidos a 

volumes mais altos de exercício (Figura 9). 
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Figura 9- Razão entre TNF e IL-10 (Th1/Th2). 

 

Legenda: Os valores representam as médias de TNF divididos pelos valores das médias de IL-10. 
Os dados foram analisados por ANOVA de duas entradas seguido pelo teste post hoc de 
Bonferroni. *P < 0,001 nas condições com e sem LPS para MV em relação ao SED, BV, AV, MAV 
e POL; #P < 0,001 na condição com LPS para BV em relação ao SED, MV, AV, MAV e POL. 
Fonte: O autor, 2019. 
 
 

4.7 Efeito do treinamento com infecção in vivo no desenvolvimento da 
infecção de camundongos Balb/c por L. major 
 

 Após 12 semanas de infecção in vivo, verificamos que o treinamento 

aumentou o desenvolvimento da lesão leishmaniótica, assim como a fez tornar-se 

significativa uma semana antes dos animais do grupo controle sedentário, tendo 

surgido na quinta semana nos animais treinados e na sexta semana nos animais 

controle (Figuras 10A, 10B e 10C). O exercício de AViNP (AVi nas figuras) 

aumentou significativamente o tamanho da lesão dos camundongos a partir da 8ª 

semana, enquanto o exercício de AVi (MAV nas figuras) promoveu esse efeito a 

partir da 9ª semana (Figura 10). 

Observando as fotos representativas dos animais, percebe-se que o 

exercício promoveu mais necrose nas patas infectadas, chegando mesmo a fazer 
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com que a parte necrosada da pata caísse, como no exemplo do grupo AViNP 

(Figura 10). 

Figura 10- Efeito do exercício físico no desenvolvimento da lesão em pata de camundongo BALB/c 
infectados por L. major (2x106 promastigotas) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: As patas foram medidas semanalmente com o auxílio de um paquímetro (Mitutoyo). Os 
resultados expressos representam a diferença entre a medida da pata (mm) contralateral e a pata 
infectada, durante 12 semanas de treinamento com infecção in vivo. Os valores representam a 
média dos animais de cada grupo e as barras representam o erro padrão. Controle – Animais 
infectados e não treinados, AVI (AViNP) – Animais infectados e submetidos ao exercício de alto 
volume não periodizado por 12 semanas, MAVI (AVi) - Animais infectados e submetidos ao 
exercício de alto volume por 12 semanas.  A, B e C – gráficos de distribuição dos valores 
individuais dos camundongos. D – Média dos valores individuais de cada animal ± desvio padrão. 
Os gráfico o gráfico D representa os mesmos grupos de animais mostrados nos gráficos de 
distribuição dos valores, o qual foi utilizado apenas para uma melhor visualização dos resultados 
obtidos por cada animal. As fotos são representativas de 1 animal de cada grupo. Fotos obtidas na 
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13ª semana. Os dados foram analisados por ANOVA de dupla entrada seguido pelo teste post hoc 
de Bonferroni. O * indica a partir de que semana a lesão tornou-se significativa para AVI e MAVI (5ª 
semana) e o # indica a partir de que semana a lesão tornou-se significativa para o Sedentário (6ª 
semana). ** AVI com P ˂ 0,0001 em relação ao controle sedentário a partir da 8ª semana. ***MAVI 
com P ˂ 0,0001 em relação ao controle sedentário nas semanas 9, 10 e 12. 
Fonte: O autor, 2019. 

 

Após realizarmos o teste de hipersensibilidade tardia (DTH) aos antígenos de 

L. major em todos os camundongos infectados, verificamos que todos os grupos 

não apresentaram resposta positiva (Figura 11).  
 

Figura 11- Resposta da hipersensibilidade tardia (DTH) ao antígeno total de Leishmania major em 
camundongos BALB/c treinados ou não. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: A DTH dos camundongos foi avaliada utilizando-se 20 g de antígeno total de L. major, 
em 20 l de salina que foram inoculados na pata contralateral à infectada (traseira). Resultado da 
DTH após 48h do inoculo do antígeno de L. major. A – Gráfico de distribuição dos valores 
individuais da DTH. B – Média dos valores individuais da DTH de cada animal ± erro padrão C – 
Comparação entre a DTH (48 horas) e o tamanho da lesão nas patas após 12 semanas de 
infecção por L. major. Os gráficos A e B representam os mesmos grupos de animais, o gráfico de 
distribuição é apenas para uma melhor visualização dos resultados obtidos por cada animal. Os 
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valores representam a média dos animais de cada grupo e as barras representam o erro padrão. 
Os dados foram analisados por ANOVA seguido pelo teste de comparação múltipla de Tukey. * 
P˂0,0001 em relação aos respectivos valores do DTH. # P˂0,0001 em relação ao tamanho da 
lesão do controle sedentário.  
Fonte: O autor, 2019. 
 
 
 Comparando-se o tamanho do inchaço da pata em resposta à injeção dos 

antígenos de L. major na pata contralateral, percebe-se que esta foi insignificante 

quando comparada ao tamanho da lesão desencadeada pela infecção por este 

parasito (Figura 11C). 

  O exercício de AViNP (AVI nas figuras) e AVi (MAVI nas figuras) 

aumentaram significativamente a carga parasitária do linfonodo poplíteo drenante 

da lesão, passando de cerca de 1 x 108 parasitos/g de tecido para mais de 2 x 108 

parasitos/g de tecido (Figuras 12A e 12B), embora não tenham promovido 

alterações no tamanho do linfonodo (Figuras 12C e 12D). 
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Figura 12- Carga parasitária e peso dos linfonodos dos camundongos infectados e submetidos ou 
não ao treinamento. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Os parasitos foram isolados dos linfonodos após 12 semanas de infecção e 
quantificados através de diluição limitante em meio Schneider acrescido de 20% de SFB. Após o 
isolamento, foram mantidos a 26°C, até que houvesse crescimento do sistema controle sedentário 
na última diluição (o que ocorreu em 24h), quando todos os grupos foram quantificados através de 
contagem em câmara de Neubauer. Após a contagem, o número de parasitos foi dividido pelo 
peso (em gramas) do linfonodo. A e C – Gráfico de distribuição dos valores individuais de cada 
camundongo. B e D – Média dos valores individuais. Os gráficos A e B e os gráficos C e D 
representam os mesmos grupos de animais; os gráficos de distribuição são apenas para uma 
melhor visualização dos resultados obtidos por cada animal. Os valores representam a média e as 
barras representam o erro padrão. Os dados foram analisados por ANOVA seguido pelo teste de 
comparação múltipla de Tukey. *P ˂ 0,0006 em relação ao controle sedentário. 
 Fonte: O autor, 2019. 

 

Não foi possível isolar parasitos das patas infectadas. Por esse motivo a 

carga parasitária foi calculada apenas nos linfonodos. Durante o desenvolvimento 

do curso da infecção, um camundongo do grupo AViNP morreu na décima 

primeira semana durante seu período de repouso, sem, contudo, ter um motivo 

aparente. Como já está descrito na literatura, a infecção de Balb/c por L. major é 

capaz de gerar grandes úlceras na pele que podem expandir e fazer metástase, 

levando o camundongo a morte (Nasseb e Modabber, 1979), resolvemos verificar 

se esse fato tinha se estabelecido no animal morto. Para isso, seu baço foi 

retirado, macerado e cultivado em meio Schneider suplementado com 10% de 
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SFB. Após oito dias de cultivo a 26°C, conseguimos visualizar parasitos crescendo 

na cultura de células do baço deste animal (dados não mostrados).  

 Deste modo, após a realização da eutanásia, todos os animais tiveram seus 

baços retirados para verificar a possibilidade de visceralização da infecção. Após 4 

dias de cultivo em meio Schneider suplementado com 20% de SFB a 26°C, 

observamos o crescimento de promastigotas em meio ao cultivo de células 

esplênicas apenas nos baços oriundos dos animais do grupo AViNP (Figuras 13A 

e 13B). Os poços contendo as células oriundas dos animais do grupo AVi 

sofreram contaminação por fungos e bactérias. Contudo, essa contaminação não 

aconteceu em todos os poços das células isoladas dos baços dos animais 

sedentários, comprometendo apenas 2 animais. Não houve crescimento do 

parasito nos poços não contaminados. 

 Os animais infectados e submetidos em ambos os grupos treinados tiveram 

o tamanho do baço significativamente aumentado (0,362g e 0,345g, 

respectivamente). Já os animais sedentários, tanto os não infectados, como 

aqueles submetidos à infecção por L. major, apresentaram o mesmo tamanho de 

baço, em torno de 0,19g, sendo este também o peso dos baços dos animais 

submetidos ao exercício de AVi, mas que não sofreram infeção pelo parasito 

(Figuras 13C e 13D). 
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Figura 13- Efeito do treinamento físico na visceralização da leishmaniose por L. major em 
camundongos Balb/c: presença de parasitos no baço dos camundongos infectados e submetidos 
ou não ao treinamento após 4 dias de cultivo (A e B). C e D – Peso dos baços. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Legenda: Os parasitos foram isolados dos baços após 12 semanas de infecção. Os baços, após 
serem macerados, tiveram uma alíquota de 100µL retirada e plaqueada em meio Schneider 
acrescido de 20% de SFB numa diluição de 1:5. Após o isolamento, foram mantidos a 26°C, até 
que houvesse crescimento de parasitos em um dos sistemas, quando foram quantificados através 
de contagem em câmara de Neubauer. O número de parasitos, então, foi dividido pelo peso dos 
baços em grama.  A e C – Gráfico de distribuição dos valores individuais de cada camundongo. B 
– Foto representativa de um dos poços da placa de 24 poços após 4 dias de incubação (AVI), 
mostrando o parasito presente, sendo destacado pelo círculo vermelho e pela seta azul. D – Média 
dos valores individuais. Os gráficos C e D representam os valores dos mesmos grupos de animais; 
o gráfico de distribuição é apenas para uma melhor visualização dos resultados obtidos por cada 
animal. Os valores representam a média e as barras o erro padrão. Os dados foram analisados por 
ANOVA seguido pelo teste de comparação múltipla de Tukey. *P ˂ 0,0057 em relação ao controle 
sedentário e ao grupo MAVI em A. *P ˂ 0,0001 em relação ao sedentário não infectado (NI) em C e 
D. #P ˂ 0,0001 em relação ao sedentário infectado (I) em C e D. §P ˂ 0,0001 em relação aos 
grupos AVI e MAVI em C e D.  
Fonte: O autor, 2019. 
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5 DISCUSSÃO 
 

 

O objetivo geral deste estudo foi investigar o efeito do treinamento aeróbio 

em diferentes volumes na modulação da função de macrófagos infectados com 

Leishmania major. Foram testadas as seguintes hipóteses: (1) o treinamento 

aeróbio de muito alto volume compromete a capacidade física; (2) o treinamento 

aeróbio de muito alto volume e a ausência de treinamento são condições que 

aumentam a suscetibilidade de infecções em macrófagos (in vitro) em relação ao 

treinamento com volume moderado; (3) o treinamento de volume moderado 

direciona o perfil de citocinas para uma resposta imune predominantemente 

celular; (4) o treinamento aeróbio de muito alto volume e a ausência do 

treinamento são condições que direcionam o perfil de citocinas para uma resposta 

imune predominantemente humoral; (5) o polimento de duas semanas com 

redução do desempenho caracteriza a exaustão e é acompanhado de maior 

suscetibilidade de infecções em macrófagos (in vitro), e; (6) o treinamento aeróbio 

de alto volume aumenta a suscetibilidade dos animais à infecção in vivo por 

Leishmania major. 

No decorrer das 10 semanas de intervenção o grupo MAV apresentou um 

maior consumo alimentar em relação ao MV, enquanto a massa corporal do grupo 

MV foi menor em relação aos grupos SED, AV e MAV desde o início das 

intervenções. O teste de capacidade física após cinco semanas revelou o melhor 

desempenho para o grupo MAV. Entretanto, ao final das 10 semanas, não houve 

diferença estatística entre os grupos MAV, MV e AV, além de que o grupo POL 

piorou o desempenho em relação ao grupo MAV. O grupo MV apresentou o menor 

índice de infecção na condição sem LPS, enquanto o grupo MAV, mesmo na 

presença de um potente estimulador da resposta imune (condição com LPS), 

exibiu o maior índice de infecção. O padrão nas concentrações de citocinas 

obtidas in vitro sugere um perfil predominante da resposta celular no grupo MV. O 

treinamento aeróbio de alto volume aumentou a suscetibilidade dos animais à 

infecção in vivo por Leishmania major. Com isso, podemos afirmar que as 

hipóteses testadas foram confirmadas. 

O exercício físico tem sido associado a inúmeros benefícios biológicos e 

funcionais (FIUZA-LUCES; GARATACHEA; BERGER; LUCIA, 2013). Existem 
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protocolos intensos potencialmente benéficos, como por exemplo, o treinamento 

intervalado de alta intensidade (BURGOMASTER; HOWARTH; PHILLIPS; 

RAKOBOWCHUK et al., 2008; BURGOMASTER; HUGHES; HEIGENHAUSER; 

BRADWELL et al., 2005; GIBALA; MCGEE, 2008). O lactato, cuja produção é 

aumentada em atividades muito intensas, vem sendo associado à biogênese 

mitocondrial (GOHIL; BROOKS, 2012), sinaptogênese (SOBRAL-MONTEIRO-

JUNIOR; MAILLOT; GATICA-ROJAS; ÁVILA et al., 2019) e, portanto, à promoção 

da saúde e qualidade de vida. Entretanto, os efeitos desejáveis do exercício 

parecem depender de uma posologia adequada, ou seja, uma dose capaz de não 

provocar efeitos colaterais. Períodos de recuperação curtos entre as sessões de 

exercício, além do aumento do volume e intensidade do treinamento, estresse 

mental e má alimentação estão relacionados ao comprometimento não apenas do 

rendimento atlético, como também da saúde (CADEGIANI; KATER, 2017; 2019). 

Este estudo evidenciou que tanto a inatividade física como o treinamento de muito 

alto volume pode impactar negativamente em funções biológicas, como o sistema 

imune.  

O exercício físico tem sido considerado o “melhor remédio” (DEWEERDT, 

2011) em função de evidências epidemiológicas relacionadas à saúde pública. No 

entanto, sua efetividade é questionada com frequência na área experimental. O 

exercício regular apresenta benefícios até o desenvolvimento da exaustão crônica, 

cuja definição operacional diverge entre autores e cujo processo fisiológico 

continua pobremente compreendido até hoje (CADEGIANI; KATER, 2019; 

FARHANGIMALEKI; ZEHSAZ; TIIDUS, 2009; MEEUSEN; DUCLOS; FOSTER; 

FRY et al., 2013). Parece prevalecer o paradigma de que apenas atletas de elite 

experimentam sintomas da síndrome do overtraining. Esta condição se assemelha 

com algumas doenças crônicas não transmissíveis, apresenta etiologia 

multifatorial, ampla variação entre indivíduos, inespecificidade, além de que seu 

desenvolvimento não se restringe às variáveis clássicas do treinamento 

(frequência, duração, intensidade e intervalo das sessões) (CADEGIANI; KATER, 

2019; GUIMARÃES; COSTA; ALONSO; RUBINI et al., 2018; GUIMARÃES; 

TERRA; DUTRA, 2017; MEEUSEN; DUCLOS; FOSTER; FRY et al., 2013). 

“Qualquer coisa” e “quanto mais melhor” podem ser estratégias de adesão ao 

exercício incompatíveis com o equilíbrio necessário ao pleno funcionamento dos 

sistemas orgânicos. 
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  Poucos estudos testaram a hipótese de que o sistema imunológico é 

cronicamente alterado pelo excesso de estresse provocado pelo exercício físico. 

Existem limitações éticas em pesquisas com seres humanos e por essa razão 

animais devem ser utilizados em desenhos experimentais. Até onde sabemos, 

somos o primeiro grupo a aplicar um protocolo de treinamento de muito alto 

volume, comparar com outros cinco protocolos menos volumosos, realizar um 

período de descanso ativo (polimento/tapering), expor resultados de capacidade 

física e infectar animais in vitro para avaliar funções específicas do sistema imune. 

 

Consumo alimentar e massa corporal: experimentos in vitro 

 

O peso de músculos e órgãos linfoides tem sido utilizado como parâmetro 

complementar no estudo das repercussões metabólicas induzidas pelo exercício 

(COUTINHO DE OLIVEIRA; BARBOSA; MASSA; PEREIRA et al., 2016; 

FERRARESSO; DE OLIVEIRA; MACEDO; NUNES et al., 2012; WOODS; 

CEDDIA; ZACK; LOWDER et al., 2003; XIAO; CHEN; DONG, 2012). Protocolos 

de treinamento que induzem o overtraining em cobaias animais inibem o 

crescimento muscular do gastrocnêmio (DONG; CHEN; WANG; YU et al., 2011; 

XIAO; CHEN; DONG, 2012). Um maior consumo alimentar nessas condições pode 

aumentar a reserva de glicogênio pode evitar o catabolismo e representar um 

importante efeito protetor contra a proteólise muscular (COUTINHO DE OLIVEIRA; 

BARBOSA; MASSA; PEREIRA et al., 2016). Embora o presente estudo não tenha 

avaliado o peso de músculos e órgãos linfoides, encontramos diferenças 

estatísticas significativas em relação ao consumo alimentar e massa corporal entre 

os diferentes grupos experimentais. O grupo MAV apresentou maior consumo 

alimentar em relação ao grupo MV, que por sua vez consumiu menos ração ao 

longo das 10 semanas de treinamento em relação ao grupo SED. Embora a 

massa corporal tenha sido menor no grupo MV em relação aos grupos SED, AV e 

MAV, destacamos que tal diferença foi verificada desde o início da intervenção. 

Não se pode afirmar, portanto, que o treinamento tenha sido determinante para o 

controle da massa corporal. 

Todos os grupos seguiram a mesma tendência de ganho de peso ao longo 

das 10 semanas de treinamento. Não se pode comparar o impacto da hipertrofia 

muscular ou mobilização e utilização de gorduras no metabolismo energético entre 
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diferentes grupos experimentais, pois apenas a massa corporal total foi avaliada. 

Além da avaliação do peso dos músculos, o peso dos órgãos linfoides também 

pode ser utilizado para avaliar o impacto do exercício sobre a perturbação da 

homeostase, incluindo o sistema imune (WOODS; CEDDIA; ZACK; LOWDER et 

al., 2003). Em condições normais, os órgãos linfoides reagem positivamente ao 

estímulo da atividade física e se desenvolvem (TERRA; SILVA; SALERNO; 

DUTRA, 2012). Porém, o exercício extenuante de forma crônica leva a uma atrofia 

do timo (WOODS; CEDDIA; ZACK; LOWDER et al., 2003).  

A insulina e as vias da fome (orexigênicas) e saciedade (anorexigênicas) 

podem comprometer o consumo alimentar e a massa corporal em períodos de 

supertreinamento. A insulina tem a sua função comprometida pelo estado de 

overtraining, afetando inclusive fatores relacionados à função imunológica 

(PEREIRA; PAULI; DE SOUZA; ROPELLE et al., 2014). O fígado promove o 

aumento da gliconeogênese, o que pode levar a uma maior produção de insulina, 

comprometendo sua afinidade com receptores da membrana plasmática em longo 

prazo. Um protocolo de oito semanas envolvendo três grupos de ratos sob 

diferentes combinações de treinamento (sedentário, moderado e extenuante) 

evidenciou uma alteração na via de sinalização desses receptores de insulina com 

aumento concomitante de um complexo enzimático ligado à resposta celular de 

inflamação (PEREIRA; PAULI; DE SOUZA; ROPELLE et al., 2014). Além disso, a 

insulina também participa, em conjunto com o peptídeo YY, leptina e grelina, da 

regulação da atividade dos neurônios anorexigênicos e orexigênicos (BELL; 

WALLEY; FROGUEL, 2005). O hipotálamo é a estrutura do sistema nervoso 

central que monitora e controla funções vitais, como por exemplo, a homeostase 

energética, fome e saciedade através desses neurônios (KANDEL; SCHWARTZ; 

JESSEL; SIEGELBAUM et al., 2014).  

O treinamento aeróbio no grupo MV parece ter promovido o equilíbrio entre 

a fome e saciedade, refletindo um melhor controle da ingestão de alimento em 

relação aos demais grupos ao longo das semanas de intervenção. As projeções 

sinápticas excitatórias e inibitórias do hipotálamo para outras regiões do cérebro 

como o córtex frontal, amígdala, núcleo accumbens, hipocampo, tálamo, área 

tegmental ventral, locus coerelus, núcleos da rafe, sistema límbico de 

recompensas e regiões motoras são alteradas em condições de estresse como o 

distúrbio do sono e a síndrome metabólica, por exemplo (ADAMANTIDIS; DE 
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LECEA, 2009). A integração entre áreas centrais e periféricas permite ajustes no 

metabolismo, alerta, sono, motivação e comportamentos apropriados à 

preservação da vida (ADAMANTIDIS; DE LECEA, 2009). É de se esperar, 

portanto, que diferentes condições perturbadoras da homeostase possam 

impactar diretamente no consumo alimentar e massa corporal do organismo.  

 

Capacidade física: experimentos in vitro 

 

As tentativas na prática de aplicação de cargas extremas podem provocar 

uma reação negativa na adaptação (GOMES, 2009). O processo adaptativo não é 

uma função linear da carga física, existe um limite individual de adaptação 

(GOMES, 2009). A deterioração da performance constitui-se como principal 

desfecho, considerado o fator consensual para constatação do overtraining 

(MEEUSEN; DUCLOS; FOSTER; FRY et al., 2013).  

O grupo MAV exibiu o melhor desempenho no teste de capacidade física 2, 

todavia, ao final das 10 semanas seu rendimento piorou e não foram encontradas 

diferenças estatísticas significativas em relação aos grupos AV e MV (teste de 

capacidade física 3). Para investigar se os animais estavam em overtraining ou 

overreaching, realizamos o período de polimento, que consistiu de duas semanas 

de treinamento com o volume reduzido. O overreaching pode ser entendido como 

uma exaustão temporária, provocado pelo excesso de treinamento físico e 

estresse, que resulta na diminuição parcial do desempenho, cuja recuperação 

ocorre de duas a quatro semanas (HALSON; JEUKENDRUP, 2004). O 

treinamento intensificado é frequentemente utilizado para melhorar o 

desempenho. Quando há uma recuperação apropriada, um efeito de 

supercompensação de adaptações fisiológicas pode ocorrer, seguido da melhora 

na performance em comparação com os níveis da linha de base (MEEUSEN; 

DUCLOS; FOSTER; FRY et al., 2013). Verificamos que o grupo POL piorou ainda 

mais o desempenho em relação ao grupo MAV no seu terceiro teste de 

capacidade física, sugerindo a ocorrência do overtraining e a confirmação de que 

o tipo de treinamento adotado neste grupo foi severo e extenuante. 

A “síndrome inexplicável do baixo desempenho” (unexplained 

underperformance syndrome), termo proposto para a substituição de síndrome do 

overtraining, foi definida como um decréscimo persistente na capacidade de 
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performance apesar de duas semanas de repouso relativo (MEEUSEN; DUCLOS; 

FOSTER; FRY et al., 2013). Esta condição pode ser causada pela liberação 

excessiva de citocinas durante e após o exercício ("doença por citocinas"), 

provocando um estado inflamatório crônico (ROBSON, 2003). Gholamnezhad et 

al. (2014) verificaram que duas semanas de redução gradual nas cargas de 

treinamento não foram suficientes para reverter a imunossupressão celular 

provocada pelo direcionamento do perfil de citocinas para uma resposta humoral 

em ratos. Tanto os achados de Gholamnezhad et al. (2014), ainda que os autores 

não tenham publicado os dados de performance física, como os resultados 

expostos no presente estudo são compatíveis com a teoria proposta por Robson 

(2003) em relação ao desenvolvimento da exaustão e desequilíbrio imune, apesar 

de duas semanas de repouso ativo relativo. A capacidade física deteriorada no 

grupo POL somada ao maior índice médio de infecção e perfil de citocinas 

predominantemente relacionado à resposta extracelular reforçam os indícios de 

que o protocolo de treinamento do grupo MAV adotado neste estudo foi severo. 

 

Fator de infecção e citocinas: experimentos in vitro 

 

Nossos achados indicaram uma melhora progressiva de performance no 

grupo MV associado a um menor índice de infecção na condição sem LPS, 

enquanto o grupo MAV reduziu o desempenho na segunda metade do treinamento 

exibindo o maior índice de infecção, mesmo estimulado com LPS. O treinamento 

nos grupos BV e MV foi capaz de melhorar a atividade microbicida dos 

macrófagos, inibindo significativamente seus índices de infecção, ao contrário do 

grupo MAV, que apresentou uma capacidade microbicida inibida (maior fator de 

infecção). O grupo SED também apresentou maior suscetibilidade de infecções 

nos macrófagos, indicando sua reduzida capacidade microbicida, assim como o 

grupo POL, apesar da redução das cargas de estresse físico por duas semanas. O 

padrão nas concentrações de citocinas obtidas in vitro sugere um perfil de 

resposta imune predominantemente celular (pró-inflamatória) no grupo MV, 

enquanto nos grupos SED, MAV e POL percebe-se uma resposta 

predominantemente humoral (anti-inflamatória). 

No estudo de Ceddia e Woods (1999), foi verificado que camundongos 

experimentaram uma supressão na apresentação de antígenos por macrófagos 
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após quatro dias de treinamento exaustivo. Estudos com maior tempo de 

intervenção, como o de Ru e Peije (2009), onde ratos foram submetidos a nove 

semanas de treinamento progressivo, também verificaram uma imunossupressão 

celular com predominância de perfil humoral. O efeito anti-inflamatório impede o 

dano tecidual causado pelos mediadores inflamatórios e reduz o risco de doenças 

inflamatórias crônicas, mas aumenta a susceptibilidade de infecções por 

microrganismos intracelulares (ELENKOV, 2004; GLEESON, 2006; TERRA; 

ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013). Por outro lado, o 

treinamento moderado pode equilibrar as respostas pró e anti-inflamatória, com 

discreta prevalência do perfil celular sobre o humoral, favorecendo o controle de 

infecções causadas por microrganismos intracelulares (GLEESON, 2006; TERRA; 

ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013; TERRA; SILVA; 

SALERNO; DUTRA, 2012). Os achados do presente estudo são compatíveis com 

a literatura, pois a combinação moderada da frequência, duração e intensidade do 

exercício promoveu não somente o desempenho como também a função de 

macrófagos. 

Também convergirmos com os achados de Gholamnezhad et al. (2014), 

que investigaram o efeito de oito semanas de treinamento moderado e onze 

semanas de treinamento severo (overtraining) na concentração plasmática de 

citocinas de ratos não infectados. O treinamento moderado promoveu a imunidade 

celular enquanto no grupo de treinamento severo e no controle sedentário foi 

observada uma imunossupressão celular, associada ao direcionamento da 

resposta para o perfil Th2 (GHOLAMNEZHAD; BOSKABADY; HOSSEINI; 

SANKIAN et al., 2014).  

A Sociedade Internacional de Imunologia do Exercício, em seu 

posicionamento oficial, aponta que o desequilíbrio imune pode ser observado após 

o exercício contínuo, prolongado, em intensidade variando de moderada a alta 

(PEDERSEN; STEENSBERG; FISCHER; KELLER et al., 2003; WALSH; 

GLEESON; PYNE; NIEMAN et al., 2011). Dados do nosso grupo com infecção in 

vivo, utilizando o modelo de Leishmania major em camundongos Balb/c, 

mostraram que um período de 12 semanas de treinamento de natação, em 

intensidade moderada, promoveu a resposta imune celular através do predomínio 

de um perfil do tipo Th1 (TERRA; ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et 

al., 2013). Houve um aumento na concentração de citocinas pró-inflamatórias (por 
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exemplo, TNF-α e IFN-γ) e redução de citocinas anti-inflamatórias (por exemplo, 

IL-10 e IL-4) através do treinamento moderado em comparação ao grupo 

sedentário (TERRA; ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013).  O 

protocolo de treinamento físico moderado tem se mostrado capaz não só de evitar 

o desenvolvimento da doença, como também de reverter o quadro da infecção já 

estabelecida (TERRA; ALVES; GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013; 

TERRA; ALVES; LIMA; GOMES et al., 2019). Nossos achados convergem com o 

posicionamento da Sociedade Internacional de Imunologia do Exercício e dados 

prévios do próprio grupo, pois o treinamento moderado protegeu contra a infecção, 

ao contrário do treinamento de maior volume.  

De acordo com o conceito de Hormese, respostas biológicas favoráveis 

geralmente ocorrem devido à exposição adequadamente controlada a estímulos 

estressores (RADAK; CHUNG; GOTO, 2008). Essa teoria remete à curva em U 

invertido, contextualizada pelo nosso grupo na relação entre a dose de estresse 

físico e o direcionamento para uma resposta imune protetora (equilíbrio entre o 

perfil pró e anti-inflamatório com discreta predominância do perfil pró-inflamatório) 

ou vulnerável (predominância do perfil anti-inflamatório) (APÊNDICE C – página 

96) (GUIMARÃES; TERRA; DUTRA, 2017). Os achados do presente estudo são 

compatíveis com o conceito hormese e a curva em U invertido. A razão entre a 

citocina pró-inflamatória TNF e a citocina anti-inflamatória IL-10 na condição sem 

LPS (Figura 9) expressa perfeitamente a ocorrência do U invertido e a ideia de 

que não apenas a inatividade física deve ser a principal preocupação da 

comunidade científica e profissional. O estresse crônico excessivo provocado pelo 

treinamento físico gera imunossupressão celular e aumenta a suscetibilidade a 

infecções, podendo comprometer a saúde tal qual o sedentarismo.  

A razão TNF/IL-10 na condição com LPS (Figura 9) destacou o grupo BV 

em relação aos demais. Cabe ressaltar, como introduzido inicialmente, que uma 

exacerbação da resposta do tipo Th1 (hiperergia) leva a crescente destruição do 

tecido onde há presença de antígenos parasitários. Nestes casos, os níveis de 

IFN-γ e TNF são muito altos, associados a uma produção relativamente baixa de 

IL-10.  

Linhagens distintas de camundongos apresentam susceptibilidade e 

resistência à infecção por parasitos de forma diferenciada (TERRA; ALVES; 

GONÇALVES DA SILVA; SALERNO et al., 2013). A resistência dos camundongos 
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C57BL/6 está relacionada com a resposta celular protetora, ao contrário dos 

camundongos Balb/c, susceptíveis ao desenvolvimento progressivo de lesões não 

cicatrizantes estando (MOSMANN; CHERWINSKI; BOND; GIEDLIN et al., 2005). 

Barthelmann et al. (2011) observaram o desenvolvimento da lesão leishmaniótica 

em camundongos Balb/c (susceptíveis) e C57BL/6 (resistentes) infectados por 

Leishmania major. Os autores analisaram o curso da lesão, carga parasitária e o 

perfil de citocinas em células de lifonodo drenante e no sítio da infecção (pele), 

dentre outras variáveis (BARTHELMANN; NIETSCH; BLESSENOHL; LASKAY et 

al., 2012). O curso da lesão em camundongos susceptíveis foi semelhante ao 

encontrado no estudo de Terra et al. (2013). Os animais resistentes utilizados por 

Barthelmann e colaboradores (2011) apresentaram baixa carga parasitária em 

relação aos susceptíveis e um padrão de citocinas do tipo Th1 em células do 

linfonodo e no sítio da lesão. Esse perfil foi semelhante ao encontrado no estudo 

de Terra et al. (2013) com animais susceptíveis submetidos ao exercício 

moderado, corroborando com a ideia de que este estímulo pode promover efeito 

protetor contra patógenos intracelulares. Mais uma vez, nossos achados 

corroboram com a literatura, à medida que o treinamento moderado promoveu um 

perfil de resistência, ao contrário da suscetibilidade encontrada nas condições 

sedentária e de treinamento de muito alto volume.  

A citocina IL-6 é produzida, principalmente, por monócitos, macrófagos e 

células musculares. Pode ser considerada pró e anti-inflamatória. Alguns de seus 

efeitos são a explosão respiratória em neutrófilos, produção de proteínas de fase 

aguda, inibição de IL-1 e TNF, captação de glicose no músculo esquelético, 

lipólise no tecido muscular e adiposo, além da gliconeogênese hepática (TERRA; 

SILVA; SALERNO; DUTRA, 2012). Nossos achados indicaram que os dois grupos 

com maior produção de IL-6 em relação aos demais foram o MV e MAV, 

corroborando o importante papel regulador desta citocina para a preservação do 

equilíbrio (grupo MV) ou a sua restauração diante de uma severa perturbação da 

homeostase (grupo MAV).  

 

Efeito do exercício na infecção in vivo de camundongos Balb/c por L. major 
 

 Nossos dados mostram que os exercícios de alto volume e de muito alto 

volume promoveram um aumento na suscetibilidade de camundongos Balb/c à 
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infecção por L. major (Figura 10). Estes dados estão de acordo com a literatura 

que mostram que exercícios de alta intensidade podem elicitar uma resposta do 

tipo Th2, anti-inflamatória, e favorecer infecções por microrganismos intracelulares 

(ELENKOV, 2004; GLEESON, 2006). A razão TNF/IL-10 realizada nos resultados 

das citocinas dos macrófagos, reforçam a hipótese da predominância de uma 

resposta Th2 nos camundongos submetidos ao exercíco de alto volume e de 

muito alto volume. Camundongos Balb/c apresentam naturalmente um padrão de 

citocinas do tipo Th2 (DUTRA e DA SILVA, 2017) e o exercício pareceu estimular 

ainda mais esse padrão (Figuras 9 e 10). Em resultados anteriores do nosso 

grupo, o exercício de intensidade moderada inibiu o desenvovlimento da infecção 

de camundongos Balb/c por parasitos da espécie L. major (TERRA et al., 2019). 

 Ao realizarmos o teste de hipersensibilidade tardia (DTH) nenhum dos 

animais infectados apresentou resposta positiva (Figura 11). Embora não seja 

prova definitiva, a não responsividade aos antígenos de Leishmania sugere 

fortemente que não houve uma resposta imune celular. Ao contrário, 

camundongos Balb/c infectados com L. major e submetidos a 12 semanas de 

exercício de intensidade moderada apresentaram resposta DTH positiva aos 

antígenos deste parasito (TERRA et al., 2019).  

 As patas dos animais ficaram fortemente alteradas e não possibilitou o 

isolamento de parasitos. Por esse motivo, quantificamos a carga parasitária nos 

linfonodos drenantes da lesão. Os exercícios de AV e de MAV promoveram um 

aumento significativo na quantidade de parasitos/g de tecido linfóide (Figura 12). 

Em contrapartida, o exercício de intensidade moderada foi capaz de reduzir 

fortemente o número de parasitos isolados da pata dos animais infectados 

(TERRA et al., 2019), corroborando mais uma vez para a hipótese de que 

exercícios moderados promovem a predominância de resposta Th1 e exercícios 

de maior intesidade ou volume promovem a predominância de resposta do tipo 

Th2.  

 A possibilidade de metástase e visceralização da infecção de camundongos 

Balb/c por L. major já está descrita na literatura desde o final da década de 1970 

(revisto por DUTRA e DA SILVA, 2017). Com a morte de um dos camundongos 

infectados e submetidos ao exercício de AV durante seu período de repouso, 

suspeitamos da possibilidade de visceralização. Ao cultivarmos o células oriundas 

do baço desse animal, observamos o crescimento de promastigotas após 8 dias 
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de incubação a 26ºC (dados não mostrados) confirmando nossa hipótese de 

visceralização. Ao analisarmos o peso dos baços dos animais dos grupos 

sedentário (infectado ou não infectado), AVI, MAVI e MAV, observamos que o 

exercício aumentou o tamanho dos baços somente dos animais infectados (Figura 

13C e 13D), sendo, mais uma vez, compatível com a possibilidade de 

visceralização da infecção. Entretanto, os parasitos cresceram apenas nas 

culturas de células esplênicas isoladas dos baços dos animais do grupo AVI, 

comprovando nossa hipótese de visceralização apenas nesse grupo. No grupo 

MAVI houve crescimento de bactérias e fungos nas culturas de células esplênicas, 

o que pode ter impedido o crescimento de promastigotas de L. major.  Na cultura 

das células oriundas do baço dos animais do grupo sedentário não houve 

contaminação e ainda assim não houve crescimento de parasitos. Deste modo, a 

visceralização ocorreu apenas nos animais submetidos ao treinamento (Figura 

13). 

 

Citocinas e eixo neuroimunoendocrino 

 

Nossos achados indicam um aumento e desequilíbrio entre citocinas que 

participam da imunidade humoral e celular no grupo MAV, o que poderia repercutir 

no funcionamento do eixo neuroimunoendocrino, corroborando com as clássicas e 

pioneiras hipóteses de que o sistema imune participa da organização do caos 

provocado pelo treinamento extenuante. Esse contexto reforça a necessidade de 

discussões mais integradas sobre os distintos sistemas fisiológicos em futuras 

intervenções. Microtraumas mal reparados ocasionados pelo exercício severo 

associado a curtos períodos de recuperação, mesmo com a ação inflamatória 

aguda e local desencadeada, podem requerer uma atuação sincronizada e 

integrada dos sistemas nervoso, imunológico e endócrino (COUTINHO DE 

OLIVEIRA; BARBOSA; MASSA; PEREIRA et al., 2016; HEDELIN; KENTTÄ; 

WIKLUND; BJERLE et al., 2000; SLIVKA; HAILES; CUDDY; RUBY, 2010).  

Os microtraumas gerados pelo exercício induzem a produção de espécies 

reativas de oxigênio, causando mais dano muscular (COUTINHO DE OLIVEIRA; 

BARBOSA; MASSA; PEREIRA et al., 2016; TIIDUS, 1998). Com a presença das 

espécies reativas de oxigênio, neutrófilos, monócitos e macrófagos infiltram-se no 

tecido muscular para recuperá-lo, gerando mais espécies reativas de oxigênio (via 
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respiratory burst), bem como mais citocinas e inflamação para a regeneração 

tecidual (COUTINHO DE OLIVEIRA; BARBOSA; MASSA; PEREIRA et al., 2016; 

TIIDUS, 1998). Essas citocinas também atuam no sistema nervoso central, no eixo 

hipotálamo-hipófise-adrenal, eixo hipotálamo-hipófise-gonadal e sistema nervoso 

simpático, provocando a exacerbação nos níveis sanguíneos de catecolaminas, 

glicocorticoides e hormônios gonadais, e induzindo um somatório de 

comportamentos (COUTINHO DE OLIVEIRA; BARBOSA; MASSA; PEREIRA et 

al., 2016). 

Pelo processo descrito, a comunicação entre o sistema nervoso central e o 

sistema imune é crucial (ROGERO; MENDES; TIRAPEGUI, 2005). O hipotálamo é 

o órgão responsável por coordenar as respostas decorrentes dessas interações no 

sistema nervoso autônomo, na hipófise, nas glândulas adrenais e gonadais, tendo 

sua ação alterada quando há desequilíbrio neuroendócrino (COUTINHO DE 

OLIVEIRA; BARBOSA; MASSA; PEREIRA et al., 2016; MACKINNON, 2000; 

MEEUSEN; PIACENTINI; BUSSCHAERT; BUYSE et al., 2004; SMITH, 2004; 

STEINACKER; LORMES; REISSNECKER; LIU, 2004). As citocinas são capazes 

de modular a atividade do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e outras áreas do 

cérebro responsáveis pelo controle do humor e ansiedade, além da fome e 

saciedade (ADAMANTIDIS; DE LECEA, 2009). A ativação do sistema nervoso 

autônomo e do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, juntamente com a supressão do 

eixo hipotalâmico-hipofisário-gonadal, pode ser governada por citocinas como IL-

1β, IL-6 e TNF-α, e representam consequências relacionadas à síndrome do 

excesso de treinamento (CADEGIANI; KATER, 2017; SMITH, 2000).  

 

Limitações e perspectivas futuras 

 

Embora não tenha sido utilizado um protocolo de exaustão previamente 

publicado, os animais dos grupos MAV e POL apresentaram uma diminuição do 

rendimento, aumento do fator de infecção (capacidade microbicida reduzida), 

comprometimento da ativação clássica dos macrófagos, ainda que estimulados 

com LPS (potente estimulador da resposta imune inata) e desequilíbrio entre 

citocinas pró e anti-inflamatórias com predominância anti-inflamatória. Os animais 

dos grupos AVI e MAVI tiveram maior suscetibilidade à infecção in vivo por L. 

major, ausência de DTH positiva, aumento da carga parasitária e visceralização da 
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infecção (no caso do grupo AVI). Além disso, com base na literatura, o protocolo 

de exaustão foi suficiente para provocar um decréscimo persistente na capacidade 

de performance apesar de duas semanas de repouso relativo (ROBSON, 2003). 

O hipotálamo é o órgão responsável, dentre várias funções, pela modulação 

do sistema nervoso autônomo e das glândulas adrenais e gonadais (GUYTON; 

HALL, 2006). Essa função moduladora resulta em alterações nas concentrações 

plasmáticas das catecolaminas, glicocorticoides e nos níveis de testosterona 

(SMITH, 2004). Como as citocinas também têm a função de manter o hipotálamo 

constantemente informado sobre qualquer condição perturbadora da homeostase 

(ROBSON, 2003), o estudo da interação entre os sistemas imune, nervoso e 

endócrino pode ajudar na elucidação de mecanismos relacionados ao 

desenvolvimento da síndrome do overtraining. 

Macrófagos são células cuja função está relacionada à imunidade inata. 

Porém, também desempenham um papel central na imunidade adquirida, pois 

apresentam antígenos para linfócitos T se diferenciarem e amplificarem a resposta 

imune (MURPHY, 2014). O presente estudo não investigou a expressão de 

citocinas por células específicas da imunidade adaptativa, a partir de 

sobrenadantes de tecidos como baço e linfonodo. Esses dados podem contribuir 

para um melhor entendimento do direcionamento do perfil imune para Th1 ou Th2 

a partir de diferentes sobrecargas de treinamento físico. A dosagem de citocinas 

de Treg e marcação de macrófagos M1 e M2 também constituem sugestões para 

futuras intervenções. 

O papel da nutrição no desempenho e saúde está mais do que estabelecido 

na literatura. A manipulação da ingestão de nutrientes tem o potencial de 

promover o desempenho esportivo e a recuperação entre as sessões de 

exercícios. Uma perspectiva futura é avaliar como diferentes nutrientes podem 

influenciar as adaptações ao treinamento físico, prevenindo o overtraining e 

tratando sintomas desta síndrome, especialmente o retardamento da 

imunossupressão celular. 

 Dentre as principais estratégias nutricionais, destacam-se as substâncias 

moduladoras do sistema imune como a glutamina, aminoácidos e proteínas para 

redução do dano muscular e aceleração da recuperação, além de antioxidantes e 

carboidratos (COUTINHO DE OLIVEIRA; BARBOSA; MASSA; PEREIRA et al., 

2016; GLEESON, 2006). Em situações de estresse a rota metabólica da glutamina 
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e outros aminoácidos, por exemplo, pode ser alterada, sendo seu fluxo desviado 

para o fígado e rins, participando da gliconeogênese e regulação da acidose, 

respectivamente, com o intuito de restabelecer as condições homeostáticas 

(ROWBOTTOM; KEAST; MORTON, 1996). A glutaminemia se eleva agudamente, 

seguida por diminuição no período de recuperação, sendo necessárias algumas 

horas para que os níveis pré-exercício sejam reestabelecidos. Dessa maneira, em 

decorrência de suas diversas funções fisiológicas, parte da função imune, como 

por exemplo,  a proliferação linfocitária e função dos macrófagos pode ser 

comprometida contribuindo para o desenvolvimento da síndrome do overtraining 

(MACKINNON, 2000). Macrófagos utilizam altos índices de glutamina para 

biossíntese de energia (DOS SANTOS; CAPERUTO; DE MELLO; COSTA ROSA, 

2009). Especula-se que o comprometimento na oferta deste aminoácido possa 

contribuir para o desenvolvimento da imunossupressão celular (DOS SANTOS; 

CAPERUTO; DE MELLO; COSTA ROSA, 2009; GUIMARÃES; TERRA; DUTRA, 

2017).  

Outras questões que merecem destaque são as possibilidades do 

overreaching e as mortes experimentais. O overreaching pode ser classificado em 

funcional (de curto prazo) ou extremo (não funcional), sendo assim, futuros 

estudos são necessários para elucidar o impacto de diferentes períodos de 

redução do treinamento no desempenho, distúrbios na homeostase fisiológica e 

risco de infecções. Em relação à morte experimental, dificilmente encontra-se o 

seu relato em pesquisas experimentais sobre overtraining. Não se sabe se apenas 

os animais mais resistentes sobrevivem aos regimes mais intensos de treinamento 

para se discutir um viés amostral nesses grupos quando comparados a grupos 

sedentários ou de exercício leve. Sugerimos que tais informações não sejam 

negligenciadas. Estudos que utilizem animais resistentes (C57BL/6) e suscetíveis 

(Balb/c) na mesma amostra podem contribuir para o aprofundamento dessas e 

outras discussões.  
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CONCLUSÃO 

  

 

 O treinamento aeróbio de muito alto volume comprometeu a capacidade 

física em longo prazo. Tanto esse tipo de treinamento como a inatividade física 

são condições que aumentaram a suscetibilidade de infecções em macrófagos e 

nos animais durante infecção in vivo. A distribuição coerente de cargas através do 

treinamento aeróbio moderado foi a melhor estratégia para a promoção da 

resposta imune celular, melhora da capacidade física e controle da ingestão de 

alimentos. Pouco exercício aeróbio não melhorou a capacidade física, mas 

promoveu a resposta imune celular. 
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APÊNDICE A 

Trabalho premiado com a primeira colocação no XI Congresso Sul-Americano de 
Medicina do Esporte (e 31º Congresso Brasileiro de Medicina do Exercício e do 
Esporte) – 2019. 
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APÊNDICE B 

Revisão narrativa publicada em: GUIMARÃES, T.; TERRA, R.; DUTRA, P. Chronic 
effects of exhausting exercise and overtraining on the immune response: Th1 and 
Th2 profile. Revista Motricidade, v. 13, n.3, 2017. 
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APÊNDICE C 

Resumo do trabalho publicado no XVII Simpósio Internacional de Atividades 
Físicas do Rio de Janeiro – 2016 
 
Excesso de exercício físico aumenta a suscetibilidade de infecções 
Thiago Guimarães1, Rodrigo Terra1, Ana Lima1, Patrícia Dutra1  
Laboratório de Imunofisiologia do Exercício – LIFE/UERJ 
 
INTRODUÇÃO: a inatividade física figura como uma das principais causas 
atribuídas ao desenvolvimento de doenças crônicas não transmissíveis. Porém, 
cargas extenuantes de exercícios podem prejudicar o desempenho e gerar 
prejuízos à saúde, como a imunossupressão celular, janela de oportunidades e o 
overtraining. OBJETIVO: investigar o efeito crônico do exercício físico em 
diferentes combinações de intensidade e duração na modulação da imunidade 
celular (macrófagos), através de modelo experimental com animais. MATERIAIS E 
MÉTODOS: uma amostra com 40 camundongos jovens (6 semanas de vida) foi 
dividida randomicamente em cinco grupos, sendo eles “controle” (6), “leve” (6), 
“moderado” (8), “pesado” (10) e “extenuante” (10). Com exceção do controle, os 
demais grupos foram submetidos a 10 semanas de treinamento de natação, 
variando na intensidade de zero a 2% da massa corporal, duração de 20 a 150 
minutos por sessão e frequência de duas a cinco vezes semanais. O teste de 
capacidade física foi realizado antes, na metade e ao final do período de 
treinamento. Após a eutanásia, os macrófagos foram obtidos por lavagem 
peritoneal e mantidos em meio de cultura RPMI na presença de promastigotas de 
Leishmania major. RESULTADOS: o teste de capacidade física após a quinta 
semana de treinamento revelou uma diferença estatística significativa do tempo 
até a exaustão entre os grupos pesado (75,81±37,51) e controle (30,34±15,74), 
pesado e leve (30,26±20,22), extenuante (93,73±28,57) e controle, extenuante e 
leve, extenuante e moderado (41,11±12,88). Porém, ao final da décima semana, o 
teste de capacidade física revelou que os grupos moderado e pesado 
apresentaram o melhor desempenho, com diferenças estatísticas entre o 
moderado (93,58±55,26) e controle (31,08±14,17), pesado (87,59±33,43) e 
controle. O grupo extenuante reduziu o tempo até a exaustão na semana 10 
(68,21±25,19) em relação à semana 5. Macrófagos infectados com Leishmania 
major do grupo extenuante apresentaram o maior índice de infecção 
(152,86±22,15), com diferença estatística em relação aos grupos pesado 
(14,46±4,04), moderado (6,01±4,65), leve (25,5±17,52) e controle (56,89±18,19). 
O grupo controle apresentou o segundo maior índice de infeção, com diferença 
estatística em relação aos grupos pesado, moderado e leve. CONCLUSÃO: 
embora ao final da quinta semana de experimento o grupo extenuante, com maior 
volume de treinamento, tenha se destacado dos demais quanto à capacidade 
física, o desempenho foi prejudicado a partir da segunda metade da intervenção e 
a imunidade celular foi comprometida. Esses dados corroboram com a hipótese de 
que o excesso de estresse provocado pelo exercício provoca um aumento da 
suscetibilidade a lesões e infecções, além do que a distribuição de cargas de 
forma coerente em um treinamento promove a performance e o equilibro 
imunológico.   

Apoio: FAPERJ 
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APÊNDICE D 

Resumo do trabalho desenvolvido junto à Liga Acadêmica de Medicina do Esporte 
e do Exercício da UERJ (atividade de orientação) – SUBMETIDO AO XVIII 2019. 
 
Comparação entre rendimento acadêmico e sintomas de overtraining 
 
Introdução. A prática regular de exercícios é reconhecida como promotora e 
mantenedora de saúde e qualidade de vida. Entretanto, o exercício físico regular 
parece apresentar benefícios até o desenvolvimento do overtraining (OT), que 
compromete o desempenho e a saúde. Objetivo. O objetivo do estudo foi verificar 
se o rendimento acadêmico de graduandos em medicina está correlacionado com 
o estado de overtraining, além de comparar seus sinais entre estudantes 
fisicamente superativos, moderadamente ativos e sedentários. Métodos. A 
amostra consistiu de 107 estudantes (massa corporal total: 68,8 ± 15,51 kg; 
estatura: 1,68 ± 0,10 m) do curso de Medicina da Universidade do Estado do Rio 
de Janeiro (UERJ), campus Hospital Universitário Pedro Ernesto. Foi utilizada uma 
anamnese para verificar o status de atividade física e dividir a amostra em três 
grupos: sedentários ou insuficientemente ativos (n=35), moderadamente ativos 
(n=57) e superativos (n=15). Foi aplicado o Questionário de Sintomas Clínicos do 
Overtraining, onde quanto maior a pontuação (podendo variar de zero a 87), mais 
evidentes os seus sintomas. O rendimento acadêmico foi obtido através do 
resultado da avaliação curricular nas disciplinas com maior carga horária em seus 
respectivos períodos (Anatomia II, Micro Imuno I e Clínica Médica e Propedêutica 
II), com pontuação variando entre zero a 10. Este estudo foi aprovado pelo Comitê 
de Ética do Hospital Universitário Pedro Ernesto em março de 2017 (parecer 
número 1.984.066). Resultados. Não houve diferença estatística significativa, 
através da correlação não paramétrica de Spearman, entre os escores de 
overtraining e o rendimento acadêmico (rs=-0,058; p=0,554). A ANOVA indicou 
diferença estatística significativa nos escores de overtraining entre sedentários 
(36,31 ± 17,3) e moderadamente ativos (28,15 ± 14,17) (p<0,01), entre 
sedentários e superativos (14,66 ± 8,86) (p<0,001) e entre moderadamente ativos 
e superativos (p<0,01). A ANOVA não indicou diferença significativa na 
quantidade de horas de sono entre os três grupos (p>0,05). Conclusão. O 
rendimento acadêmico não é afetado pelo estado de overtraining, porém, pessoas 
sedentárias ou insuficientemente ativas podem ser acometidas por seus sintomas 
característicos. Existem questões relacionadas ao desenvolvimento da exaustão 
física e emocional que não são justificadas exclusivamente por parâmetros 
tradicionais do treinamento, como por exemplo, a frequência, intensidade, duração 
e o intervalo das sessões de exercício físico. 
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 ANEXO A 

Fases da resposta imune a uma infecção inicial. 

 

 
Extraído de Imunobiologia de Janeway (MURPHY, 2014). 
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ANEXO B 

Componentes do sistema imune inato. 

 

 
Barreiras mecânicas, químicas e microbiológicas. Extraído de Imunobiologia de Janeway 
(MURPHY, 2014). 
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ANEXO C 

Receptores de reconhecimento em células do sistema imune inato. 

 

 
Moléculas reconhecidas pelos receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) das células do 
sistema imune inato (PAMPs e DAMPs). Extraído de Imunologia (ABBAS, 2014). 
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ANEXO D 

Receptores de reconhecimento em macrófagos. 

 

 
Receptores de reconhecimento de padrões (PRRs) presentes em macrófagos. Extraído de 
Imunobiologia de Janeway (MURPHY, 2014). 
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ANEXO E 

Sumário da polarização de macrófagos. 
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ANEXO F 

Polarização de macrófagos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Polarização de macrófagos.  Extraído de Viola et al., 2019. 
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ANEXO G 

Diferenciação de células TCD4+. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 
 

 
 

 



120 
 

ANEXO H 

Células TCD4+ sob diferentes estímulos. 

 

 
Representação esquemática de células TCD4+ virgens (Th0) sob diferentes estímulos e suas possíveis vias de 
diferenciação (fenótipos finais). Os linfócitos T helper virgens (Th0) podem diferenciar-se nos fenótipos efetores Th1, Th2 
eTh17 em resposta a antígenos, co-estimuladores e citocinas. As colunas mostram as diferenças entre os subgrupos mais 
bem definidos. Extraído de Imunologia (ABBAS, 2014). 
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ANEXO I 

Ciclo de vida da Leishmania sp. 

 

 

Extraído de Manual de Procedimientos para Vigilancia y Control de las 
Leishmaniasis em las Americas (OPAS, 2019) 

Após a picada do flebotomíneo, neutrófilos dirigem-se ao local da lesão e são invadidos pelos 
promastigotas metacíclicos em um processo inicial de infecção. Os parasitos liberados dos 
neutrófilos, ou ainda aqueles que não tiveram contato com este tipo celular, são 
convencionalmente fagocitados pelos macrófagos, alojados em um fagolisossoma clássico, onde 
diferenciam-se em amastigotas e multiplica-se por divisão binária. Os macrófagos rompem-se, 
liberando os amastigotas, que podem infectar novas células. Durante o repasto sanguíneo dos 
flebotomíneos, os amastigotas presentes nos macrófagos da pele, no líquido intersticial (devido ao 
rompimento dos macrófagos) ou no sangue (no plasma ou no interior de monócitos, no caso de 
calazar) são sugados e transformam-se em promastigotas procíclicos, os quais se multiplicam por 
divisão binária no trato digestivo do inseto vetor. Posteriormente, esses protozoários passam pela 
metaciclogênese, o processo de aquisição do poder infectante, transformando-se em 
promastigotas metacíclicos, os quais não possuem capacidade replicativa.  Após a 
metaciclogênese o parasito migra para o pró-ventrículo, onde secreta uma molécula chamada 
proteoglicana (PPG) formando uma rede. Esta rede e a grande quantidade de promastigotas 
presentes neste órgão provocam um entupimento, que, durante o próximo repasto sanguíneo, 
ocasiona um regurgitamento introduzindo as formas infectantes misturadas ao sangue não ingerido 
e à saliva do inseto vetor no hospedeiro vertebrado. 
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ANEXO J 

Resposta imune à LTA. 

 

 
Reposta imune à Leishmaniose tegumentar americana. 
 

 

 


