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APRESENTAÇÃO 

 

 Olhe para aquele Trem, a que lugar ele nos levará? 

 Acredito que a vida possa ser comparada a uma viagem de Trem, cheia de 

embarques e desembarques, agradáveis surpresas em muitos embarques e grandes 

tristezas em alguns desembarques. Embarcamos nesse trem quando nascemos e 

nos deparamos com algumas pessoas que julgamos que estarão sempre nessa 

viagem conosco. 

 A minha mãe, a maquinista inicial do trem, foi a responsável por demonstrar, 

incentivar e permitir que nos estudos eu pudesse me encontrar. E foi assim, desde 

criança fascinado com o conhecimento e com a ciência das mais diferentes áreas. 

Acabei me apaixonando pelo corpo humano e o seu funcionamento!  

 Com o objetivo de começar a ser maquinista desse Trem, o trem da vida, 

desembarquei em Patrocínio – MG (2002-2005), onde tive a felicidade de receber a 

formação profissional em Fisioterapia. É hora de partir, última chamada do trem! Um 

novo destino estava traçado em minha rota, Estação São Carlos – SP. 

 Na estação São Carlos, iniciei o Curso de pós-graduação latu sensu em 

Fisiologia do Exercício (2006-2007) na Universidade Federal de São Carlos 

(UFSCar). Em uma das primeiras aulas, o prof. Dr. Sérgio Eduardo de Andrade 

Perez comunicou a abertura do processo seletivo para monitoria no Laboratório de 

Fisiologia do Exercício do Departamento de Ciências Fisiológicas da UFSCar. Com 

esse comunicado, meu coração se encheu de alegria e esperança, pois sentia que 

esse laboratório era o meu lugar. 

 Preenchi e entreguei todos os documentos necessários para o processo 

seletivo, contei os dias para o resultado, até que veio a primeira surpresa: não fui 

classificado! E agora, o que vou fazer? Com o coração apertado e morrendo de 

medo, procurei o prof. Dr. Vilmar Baldissera na aula seguinte, o qual me ouviu em 

poucos segundos, mas de coração aberto, o meu sincero pedido: “Professor, eu 

preciso desta oportunidade de monitoria, é isso que eu quero para a minha vida!”. O 

prof. Vilmar com toda atenção disse que precisava conversar com o Prof. Sérgio 

para analisarem o meu pedido. Passados algumas semanas, fui informado que eu 

era o mais “novo monitor do Laboratório de Fisiologia do Exercício do Departamento 

de Ciências Fisiológicas da UFSCar”, que felicidade e reponsabilidade! 
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 Como monitor do Laboratório de Fisiologia do Exercício, esbocei os 

primeiros passos científicos, sempre amparado por pessoas, companheiros e 

professores incríveis dispostos a ensinar. Assim, os primeiros traços da minha 

formação científica foram ganhando forma, e eu cada vez mais apaixonado pela 

fisiologia científica. No início de 2007, recebi a confirmação do prof. Dr. Sérgio do 

recebimento do aval para participar do processo seletivo de mestrado no 

Departamento de Ciências Fisiológicas sob sua orientação. Muito deslumbrado, 

imediatamente iniciei os estudos e a preparação para a seleção. Foi um ano de 

muita dedicação aos estudo, um ano de muita fisiologia! Parafraseando as sábias 

palavras do Prof. Vimar: “A fisiologia é cativante, motivante e não se esquece 

nunca!”. 

 Em março de 2008 já estava matriculado no Programa de Pós-Graduação 

Interinstitucional em Ciências Fisiológicas UFSCar/UNESP no nível mestrado, e 

juntamente com outros pós-graduandos, elaboramos e executamos um projeto 

científico temático amplo, investigando as alterações induzidas pela menopausa e as 

respostas ao exercício físico em vários tecidos e sistemas. Deste projeto, 

concluímos três mestrados (Richard, Josiane e eu) e três doutorados (Jonato, 

Gilberto e João Paulo), totalizando sete publicações em periódicos indexados no 

período de 2009-2011. Alguns destes trabalhos me chamaram bastante atenção, 

especialmente os relacionados com a resposta imune e inflamatória: 

 

PRESTES, J. et al. Effects of resistance training on resistin, leptin, cytokines, and 

muscle force in elderly post-menopausal women. Journal of Sports Sciences 

(Print), v. 27, p. 1607-1615, 2009. 

 

LEITE, R. D. et al. Menopause: Highlighting the Effects of Resistance Training. 

International Journal of Sports Medicine, v. 31, p. 761-767, 2010. 

  

 Em março de 2010, concluímos o mestrado com o artigo referente a 

dissertação aceito para publicação. Consequentemente, a matrícula para a pós-

graduação nível doutorado foi realizada em abril de 2010. Neste ano, cursei as 

disciplinas disponíveis e começamos a rascunhar o projeto de pesquisa do 

doutorado. Durante nossos estudos e conversas no laboratório, perguntas e mais 

perguntas nos inquietavam em relação à resposta inflamatória e imunológica ao 
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exercício físico. Atingimos maturidade científica para definição do tema do projeto de 

doutorado durante o II Encontro Internacional em Fisiologia do Exercício – UFSCar, 

em maio de 2011, ao conhecer e conversar com o incrível Professor Dr. James 

Navalta. O Professor Dr. James Navalta foi um dos palestrantes do evento, 

discorrendo sobre a resposta Imunológica à Atividade Física, o qual consolidou 

nosso interesse em investigar as respostas imunológicas e inflamatórias ao exercício 

físico. Em julho de 2011, as conversas com o Professor Dr. James Navalta 

avançaram e surgiu a possibilidade de realizar o projeto de pesquisa nos Estados 

Unidos da América. E assim, no dia 24 de agosto de 2011, embarcamos (Jonato, 

Ramires e eu) com destino ao Department of Kinesiology, Recreation, and Sport da 

Western Kentucky University (WKU), onde permanecemos durante quatro meses de 

muito trabalho e de aprendizado pessoal e técnico-científico. 

 Durante o período na WKU estudamos, elaboramos e executamos um 

projeto de pesquisa amplo, que permitisse a coleta de dados para elaboração de 

artigos científicos referente ao Pós-Doutorado do prof. Dr. Jonato Prestes, o 

mestrado do prof. Ramires e o meu doutorado. Neste projeto, investigamos os 

efeitos agudos do exercício resistido na resposta inflamatória e marcadores celulares 

da apoptose, migração e ativação de linfócitos T. Deste projeto, originou-se o 

primeiro resumo apresentado no APS Intersociety Meeting: Integrative Biology of 

Exercise pelo Prof. Dr. Sérgio E. A. Perez e o manuscrito dessa tese que apresento 

no formato de artigo aceito para publicação dia 2 de novembro de 2012 no Cellular 

Immunology: 

 

1. PEREIRA, G. B. et al. Acute resistance training affects cell surface markers 

for apoptosis and migration in CD4+ and CD8+ lymphocytes. Cellular Immunology, 

2013. No prelo. (Apêndice A) 

 

 Convivendo, aprendendo com a cultura americana e os ensinamentos 

científicos do Prof. Dr. James Navalta, elaboramos e submetemos à periódicos 

indexados em conjunto com outros parceiros científicos os seguintes artigos: 

 

NAVALTA, J. et al. Effectiveness of Blended Instruction utilizing On-Line Lectures 

and Split Classes in delivering in an Applied Exercise Physiology Course. Medical 

Physiology Online, v. 1, p. 1-7, 2012. 
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NAVARRO, F. et al. Moderate Exercise Increases the Metabolism and Immune 

Function of Lymphocytes in Rats. European Journal of Applied Physiology (Print), 

2013. 

 

TIBANA, R. A. et al. Acute Effects of Resistance Exercise On 24-Hour Blood 

Pressure In Middle-Aged Overweight And Obese Women. International Journal of 

Sports Medicine, 2012. 

 

 Acredito (acreditamos) que as parcerias ciientíficas, entre laboratórios 

nacionais e/ou internacionais, possa ser um dos caminhos mais importantes para 

aumentar a produção, a qualidade científica e os laços pessoais entre os 

pesquisadores, permitindo assim contribuir para o desenvolvimento técnico-científico 

do Brasil. Com este pensamento e muitas parcerias em nosso histórico, projetos de 

pesquisa mais amplos e metodologicamente adequados puderam ser elaborados e 

desenvolvidos. Além da parceria com o Prof. Dr. James Navalta e a WKU, devo 

destacar a parceria com os professores Dr. Jonato Preses, Prof. Ramires Tibana e 

Prof. Dr. Otávio Nóbrega da Universidade Católica de Brasília. Nesta parceria 

investigamos os efeitos agudos do exercício resistido sobre as citocinas pró- e anti-

inflamatórias em mulheres com Síndrome Metabólica, a qual permitiu a elaboração 

do segundo resumo apresentado no 17th Annual Congress of the European College 

of Sport Science pelo Prof. Dr. Sérgio E. A. Perez e manuscrito dessa tese que 

apresento na forma de artigo científico, publicado online dia 17 de outubro de 2012 

no periódico Clinical Physiology and Functional Imaging: 

 

2. PEREIRA, G. B. et al. Acute Effects of Resistance Training on Cytokines and 

Osteoprotegerin in Women with Metabolic Syndrome. Clinical Physiology and 

Functional Imaging (Print), 2012. No prelo. (Apêndice B). 

 

 Como podemos observar, na estação São Carlos, encontrei mais do que 

professores e companheiros de especialização, mestrado e doutorado e parcerias, 

encontrei verdadeiros amigos. Encontrei uma segunda família! 

 Aqui aprendi muito mais do que precisava graças a todos que contribuíram 

de maneira direta ou indireta para me tornar uma pessoa e um profissional melhor. O 
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importante é que não estou sozinho, pois eu sei que em São Carlos, no 

Departamento de Ciências Fisiológicas, Laboratório de Fisiologia do Exercício, eu 

tenho uma família! 

 Chegou a hora de partir, o Trem está novamente em sua última chamada! O 

período na estação São Carlos está gravado no meu coração e DNA por toda a 

minha viagem. Ainda não sei qual é a próxima e a quais estações ele me levará. O 

importante é que vou sentir saudades e guardar boas recordações da Estação São 

Carlos no Trem da vida. Permito-me prestar uma singela homenagem e um sincero 

obrigado a todos vocês: 

 

 

“Mande notícias do mundo de lá 

Diz quem fica 

Me dê um abraço, venha me apertar 

Tô chegando 

 

Coisa que gosto é poder partir 

Sem ter planos 

Melhor ainda é poder voltar 

Quando quero 

 

Todos os dias é um vai-e-vem 

A vida se repete na estação 

Tem gente que chega pra ficar 

Tem gente que vai pra nunca mais 

 

Tem gente que vem e quer voltar 

Tem gente que vai e quer ficar 

Tem gente que veio só olhar 

Tem gente a sorrir e a chorar 

E assim, chegar e partir 

 

São só dois lados 

Da mesma viagem 
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O trem que chega 

É o mesmo trem da partida 

 

A hora do encontro 

É também de despedida 

A plataforma dessa estação 

É a vida desse meu lugar 

É a vida desse meu lugar 

É a vida”  

 

Milton Nascimento, encontros e despedidas. 
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RESPOSTAS AGUDAS AO EXERCÍCIO RESISTIDO SOBRE MARCADORES DE 

SUPERFÍCIE CELULAR PARA A APOPTOSE E MIGRAÇÃO DE LINFÓCITOS T 

CD4+ E CD8+ 

 

 

Guilherme Borges Pereira1, Jonato Prestes2, Ramires Alsamir Tibana2, Gilberto Eiji 

Shiguemoto1, James Navalta3, Sergio Eduardo de Aandrade Perez1. 

 
1 Programa de Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas da Universidade Federal de 

São Carlos. São Carlos, São Paulo, Brasil. 
2 Programa de Pós-Graduação em Educação Física da Universidade Católica de 

Brasília. Brasília, Brasil. 
3 Department of Kinesiology and Nutrition Sciences of the University of Nevada. Las 

Vegas, Nevada, United States of America. 
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RESUMO 

 

 

O objetivo dos pesquisadores do presente estudo foi examinar os efeitos agudos do 

Exercício Resistido (ER) sobre a apoptose (Anexina V+) e a migração (CX3CR1) de 

linfócitos T CD4+ e CD8+. 12 sujeitos adultos realizaram duas sessões de ER (3 

séries em 9 exercícios) com 1 minuto (Hiper-1) e 3 minutos (Hiper-3) de intervalo 

entre as séries e exercícios. Não foi observada alteração significativa na contagem 

celular de linfócitos CD4+ e CD8+ após os protocolos Hiper-1 e Hiper-3 (p > 0,05). 

Foi observado aumento no percentual de linfócitos T CD4+ positivos para anexina 

V+ e CX3CR1 imediatamente após e 24 horas após Hiper-1 (p < 0,05). A 

porcentagem de linfócitos T CD4+ positivos para anexina V+ aumentou 2 e 24 horas 

após Hiper-3 e diminuiu para CX3CR1 nos mesmos momentos (p < 0,05). Houve 

aumento nos linfócitos T CD8+ positivos para anexina V+ e CX3CR1+ imediatamente 

e 24 horas após os protocolos Hiper-1 e Hiper-3 (p < 0,05), enquanto que não foram 

observadas diferenças significativas entre Hiper-1 e Hiper-3 (p > 0,05). O ER 

aumenta marcadores celulares de apoptose e migração em linfócitos T CD4+ e 

CD8+ mesmo 24 horas após uma sessão aguda de exercício, com mínimo efeito da 

duração do intervalo de descanso entre as séries e exercícios. 

 

Palavras-chave: sistema imune; morte celular programada; leucócitos; migração 

celular; linfócitos B; linfócitos T. 
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ABSTRACT 

 

 

The purpose of the present study was to examine the acute effects of resistance 

training (RT) on CD4+ and CD8+ T lymphocytes apoptosis (annexin V+) and 

migration (CX3CR1). Twelve subjects performed two RT sessions (3 sets of 9 

exercises) with 1 min (Hyper-1) and 3 min (Hyper-3) of rest-interval length between 

sets and exercises. CD4+ and CD8+ cells count displayed no change following 

Hyper-1 and Hyper-3 (p > 0.05). There was an increase in the percentage of CD4+ 

positive for annexin V+ and CX3CR1+ immediately after and 24 h post Hyper-1 (p < 

0.05). Percentage of CD4+ positive for annexin V+ increased 2 and 24 h post Hyper-

3, and decreased after CX3CR1+ for the same time-points (p < 0.05). There was an 

increase in CD8+ positive for annexin V+ and CX3CR1+ immediately after, 2 and 24 

h post Hyper-1 and Hyper-3 (p < 0.05), while no differences were found between 

Hyper-1 and Hyper-3 (p > 0.05). Acute RT increase the apoptosis and migration of 

CD4+ and CD8+ lymphocytes even 24 h after exercise, with minimal effects of rest-

interval length. 

 

Keywords: immune system; programed death cell; leukocytes; cell migration; 

lymphocytes T. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

20

INTRODUÇÃO 

 

 

A resposta de diferentes células imunes ao exercício físico depende do tipo, 

intensidade e duração do exercício (Pedersen e Toft, 2000). Geralmente, os 

protocolos agudos proporcionam alterações bifásicas na contagem total de linfócitos 

no sangue. Nos primeiros minutos de exercício há uma rápida mobilização dos 

linfócitos para o sangue, resultando em uma elevada contagem sanguínea 

(linfocitose) (Pedersen e Toft, 2000). Especialmente os linfócitos com elevada 

capacidade citotóxica (por exemplo, células matadoras naturais – células NK e 

linfócitos CD8+) são altamente responsivos ao exercício físico quando comparado a 

outros sub-tipos de linfócitos (por exemplo, linfócitos CD4+ e B) que possuem 

limitada capacidade citotóxica e são mobilizados em pequeno número para o 

sangue. Durante os primeiros minutos pós-exercício, usualmente entre 30 minutos a 

3 horas, a contagem sanguínea de linfócitos pode reduzir abaixo dos valores basais 

(linfocitopenia) com o retorno aos valores basais entre 6 e 24 horas após o exercício 

(Pedersen e Toft, 2000; Simpson, 2011). Acredita-se que parte desta redução 

linfocitária possa ser atribuída a eliminação por meio da morte celular programada 

(apoptose), movimentação das células da circulação para tecidos linfoides 

periféricos (migração) e/ou a combinação dos dois fatores (Navalta, Sedlock e Park, 

2007; Navalta, Sedlock, Park et al., 2007; Kruger, Agnischock et al., 2011; Friedman, 

Navalta et al., 2012). 

Durante a recuperação de uma sessão de exercício físico, os linfócitos 

sanguíneos são expostos a uma grande quantidade de sinais pró-apoptóticos que 

incluem o aumento das concentrações sanguíneas de glicocorticóides, 

catecolaminas, citocinas inflamatórias e espécies reativas de oxigênio, os quais 

podem em conjunto promover alterações intracelulares nos linfócitos tornando-os 

mais susceptíveis a apoptose e migração (Pedersen e Toft, 2000; Simpson, 2011). 

Neste sentido, a Anexina V é membro da família de proteínas intracelulare anexina 

que possuem afinidade a fosfatidilserina cálcio-dependente. A fosfatidilserina é 

normalmente encontrada na região interna da membrana plasmática de células 

saudáveis, mas com o início da apoptose, a simetria da membrana plasmática é 

alterada e a fosfatidilserina se transloca para a região externa (Sekine, Moriyama et 
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al., 2009; Grujic, Bartholdy et al., 2010). Portanto, a Anexina V pode ser utilizada 

especificamente para identificar células em apoptose. Adicionalmente, os linfócitos 

naturalmente migram da circulação para as regiões linfóides e vice versa com o 

intuito de manter o balanço imune. A CX3CR1 (conhecida como 

fractalcina/neurotactina) é uma proteína ligada à proteína G que pode ser utilizada 

como marcador do processo de migração celular, sendo expressa nas células NK, 

nos sub-tipos de linfócitos T, monócitos/macrófagos e nas células dendríticas (Imai, 

Hieshima et al., 1997; Auffray, Fogg et al., 2009). A interação da CX3CR1 e seu 

ligante intermediam o processo de adesão e migração destas células (Imai, 

Hieshima et al., 1997; Auffray, Fogg et al., 2009). No entanto, se o exercício resistido 

(ER) pode atuar como um estímulo fisiológico suficiente para induzir a apoptose e 

migração nos linfócitos T CD4+ e CD8+. 

Os estudos prévios focaram em elucidar a resposta imune especialmente a 

exercícios aeróbios e anaeróbios, utilizando principalmente a bicicleta ergométrica, a 

esteira e corrida, com um número menor de investigações científicas conduzidas 

sobre os efeitos do ER (Gabriel, Urhausen et al., 1991; Mayhew, Thyfault et al., 

2005; Navalta, Sedlock et al., 2005; Navalta, Sedlock e Park, 2007). Os resultados 

das alterações leucocitárias após o ER são inconsistentes principalmente devido a 

grande variabilidade de protocolos utilizados (Nieman, Henson et al., 1995; Dohi, 

Mastro et al., 2001; Koch, Potteiger et al., 2001). O American College of Sports 

Medicine (ACSM) (2009) ressalta os benefícios do ER na melhora da saúde, da 

aptidão física e da expectativa de vida de praticantes regulares (American College of 

Sports, 2009). Os principais benefícios associados ao ER estão o aumento de força, 

de potência, de endurance muscular e de massa livre de gordura, as quais são 

desenvolvidas com a manipulação das variáveis do ER, como a ordem dos 

exercícios, o número de séries, a intensidade e o intervalo de recuperação 

(American College of Sports, 2009). Por exemplo, Mayhew et al. (2005) 

demonstraram que com curtos intervalos (1 minuto) entre as séries induziu 

alterações de maior magnitude na contagem das células imunes comparado a 

intervalos mais longos (3 minutos) (Mayhew, Thyfault et al., 2005). No entanto, os 

autores prescreveram a sessão com 10 séries de 10 repetições a 65% de uma 

repetição máxima (1 RM) no leg press, o qual não é condizente com as 

recomendações do ACSM (2009) (American College of Sports, 2009). Além disso, a 

maioria dos estudos os quais investigaram os efeitos do ER sobre a função imune, 
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analisaram as variações da contagem total das células imunes e somente um estudo 

que mostrou alterações da contagem celular e aumento da apoptose após uma 

sessão de ER de alta intensidade (Kruger, Agnischock et al., 2011). 

Kruger et al. (2011) demonstraram que apesar da grande área de aplicação e 

das diferentes populações que praticam o ER, pouco se conhece sobre os efeitos 

positivos ou negativos do ER sobre a função imune. Os estudos que focaram os 

efeitos do ER foram geralmente elaborados para induzir dano muscular ou foram 

realizados com metodologias de treino não usuais, as quais não refletem as 

recomendações adequadas de prescrição (Yarrow, Borsa et al., 2007). Dessa forma, 

o entendimento e a caracterização da resposta imune com o ER prescrito para 

indivíduos destreinados pode adicionar novas informações relevantes sobre a dose-

resposta focando em outras variáveis fisiológicas, ao invés de analisar apenas 

parâmetros neuromusculares, cardiorrespiratórios e/ou metabólicos. 

Dessa forma, o objetivo dos pesquisadores do presente estudo foi investigar 

os efeitos agudos de uma sessão de ER prescrito segundo as recomendações do 

ACSM (2009) sobre a apoptose e migração de linfócitos T CD4+ e CD8+. Um 

objetivo secundário foi investigar a resposta destas células imunes a diferentes 

intervalos de recuperação (1 minuto e 3 minutos) entre as séries e exercícios. Desse 

modo, hipotetizamos que os linfócitos T CD8+ exibiriam resposta mais exarcebada 

da apoptose e da migração, especialmente no período inicial da recuperação pós-

exercício (até 2 horas), com maior magnitude de respostas ao intervalo de 1 minuto. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Sujeitos 

 

 

Participaram voluntariamente do estudo 12 sujeitos jovens saudáveis 

destreinados do sexo masculino (n = 3) e feminino (n = 9). Como previamente 

demonstrado, o gênero ou as fases do ciclo menstrual não influenciam a apoptose 

de linfócitos induzida pelo exercício físico (Navalta, Sedlock, Park et al., 2007). Os 

detalhes do tamanho do efeito para as variáveis estão disponíveis na seção de 

análise estatística. 

Os sujeitos foram classificados como destreinados ao ER segundo as 

recomendações do ACSM (2009), ou seja, eles não possuíam experiência prévia 

com ER. Ademais, as mulheres não estavam sob a utilização de qualquer 

contraceptivo nos últimos 6 meses. Os sujeitos informaram que não utilizavam 

medicamentos, suplementos dietéticos, esteróides anabólicos, álcool e tabaco, e 

estavam livres de doenças cardiovasculares, musculares e imunes. O comitê de 

ética da Western Kentucky University aprovou todos os procedimentos realizados no 

estudo e os sujeitos assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido 

(HS12-053). O estudo foi conduzido de acordo com a Declaração de Helsinki. As 

características antropométricas, da composição corporal e hemodinâmicas dos 

sujeitos estão disponíveis na tabela 1. 

 

Tabela 1. Características antropométricas, da composição corporal e hemodinâmica 

dos sujeitos (n = 12). 

Variáveis antropométricas média ± desvio padrão 

Idade (anos) 20,7 ± 0,8 

Massa corporal (kg) 73,9 ± 19,3 

Estatura (m) 1,70 ± 0,07 

Variáveis da composição corporal  

Índice de massa corporal (kg/m2) 25,2 ± 5,3 

Gordura corporal (%) 15,8 ± 6,0 
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Massa livre de gordura (kg) 58,5 ± 8,9 

Massa gorda (kg) 11,4 ± 5,6 

Espessura das sete dobras cutâneas (mm) 135,0 ± 57,8 

Variáveis hemodinâmicas  

Pressão arterial sistólica (mmHg) 110,0 ± 7,6 

Pressão arterial diastólica (mmHg) 64,0 ± 6,3 

Frequência cardíaca (bpm) 70,7 ± 8,7 

 

 

Desenho experimental do estudo 

 

 

 Os sujeitos realizaram oito sessões de testes e foram orientados a evitar 

atividade física intensa durante o estudo. Brevemente, a primeira visita consistiu da 

avaliação antropométrica, composição corporal, hemodinâmica e sessão de 

familiarização aos exercícios. Os sujeitos retornaram após 72 horas para a segunda 

sessão de familiarização. Da terceira até a sexta sessão foram realizados os testes 

de 10-repetições máxima (10 RM). Os exercícios testados foram: voador (pec deck), 

leg press, puxador pull-down, cadeira extensora, remada em pé com barra, cadeira 

flexora, flexão plantar sentado e flexão de cotovelo. No sétimo e oitavo dias, as 

sessões de ER foram randomicamente realizadas com dois intervalos de 

recuperação diferentes (1 minuto, Hiper-1 e 3 minutos, Hiper-3) separados por cinco 

dias. Antes de cada sessão, os sujeitos permaneceram sentados durante 10 minutos 

e coleta da amostra sanguínea (Pré). As amostras sanguíneas foram obtidas em três 

pontos adicionais: imediatamente pós-exercício (Pós), 2 horas (2h Pós) e 24 horas 

(24h Pós) após a sessão. Os sub-tipos de linfócitos investigados são descritos 

abaixo. 

 

 

Avaliação antropométrica, composição corporal e hemodinâmica 

 

 

 A estatura foi determinada utilizando o estadiômetro fixado na parede. A 

massa corporal foi medida utilizando a escala digital calibrada, as dobras cutâneas 
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foram mensuradas com compasso Lange (Beta Technology Inc., Cambridge, MA) e 

o percentual de gordura estimado com a equação de sete dobras cutâneas. A 

pressão arterial sistólica e diastólica foram medidas com o estetoscópio e 

esfigmomanômetro devidamente calibrados. 

 

 

Familiarização e teste de 10 repetições máximas  

 

 

 Durante a familiarização, os sujeitos receberam instruções padronizadas 

sobre a técnica de execução e realizaram um exercício (3 séries de 10-12 repetições 

submáximas) para cada grupo muscular. Após a familiarização, os testes de 10 RM 

foram realizados em todos os exercícios utilizando uma ordem contrabalanceada em 

quarto diferentes dias separados por no mínimo 72 horas. A carga mais alta 

determinada no teste foi considerada a 10 RM. Nenhum exercício foi permitido entre 

as 72 horas entre os testes para evitar interferência na reprodutibilidade teste-

reteste. Para minimizar os possíveis erros durante os testes, as seguintes 

estratégias foram adotadas: a) instruções padronizadas a respeito de todos os testes 

e procedimentos; b) a massa de todas as anilhas e barras foram determinadas 

previamente com escala de precisão. A carga para 10 RM foi determinada em cinco 

tentativas máximas separadas por um intervalo de 5 minutos entre as séries e 10 

minutos entre os exercícios. Em cada teste e reteste, os exercícios foram testados 

em ordem contrabalanceada e alternados por segmento corporal. Todos os testes e 

retestes foram realizados no mesmo horário do dia. O coeficiente de correlação 

intra-classe (modelo 1.1 de análise de variância simples) demonstrou ótima 

reprodutibilidade dos exercícios testados (R ≥ 0,98). 

 

 

Sessões de exercício resistido 

 

 

 Aproximadamente cinco dias após a familiarização e testes, uma nova 

amostra sanguínea no mesmo momento do dia foi coletada (dados não 

apresentados). Este procedimento assegurou que a familiarização e testes de 10 RM 
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não modificaram os parâmetros imunes avaliados. Após o aquecimento (série de 10 

repetições no pec deck a 40% de 10 RM), todos os sujeitos completaram a primeira 

sessão de exercícios com nove exercícios na seguinte ordem: pec deck, leg press, 

puxador pull-down, cadeira extensora, remada em pé com barra, cadeira flexora, 

flexão plantar sentada e flexão de cotovelo (Cybex International, Medway, MA, USA). 

Em todos os exercícios, três séries de 10 RM foram realizadas. Foi utilizado o 

intervalo de 1 minuto ou 3 minutos entre as séries e exercícios. A duração total da 

sessão Hiper-1 e Hiper-3 foram de aproximadamente 50 e 80 minutos, 

respectivamente. 

 Sete dias após a primeira sessão, os sujeitos completaram a segunda 

sessão com as mesmas recomendações, com exceção do intervalo entre as séries e 

exercícios (1 minuto ou 3 minutos). Nas duas sessões os participantes foram 

instruídos a realizar cada repetição na velocidade moderada (3 segundos para o 

movimento completo). A ordem dos exercícios foi consistente durante todo o estudo. 

As sessões (Hiper-1 e Hiper-3) e os testes foram supervisionados por um 

profissional experiente e prescritos de acordo com as recomendações do ACSM 

(2009) para destreinados em ER. 

 

 

Análise sanguínea 

 

 

  Todos os anti-corpos e tampões da citometria foram obtidos da e-Bioscience 

(San Diego, CA, USA). Os sub-tipos de linfócitos T investigados foram: CD4+, 

CD4+/CD69+, CD8+ e CD8+/CD69+ com marcadores/anti-corpos de superfície 

celular para Anexina V+ e CX3CR1 (BioLegend, San Diego, CA, USA). O protocolo 

para análise dos sub-tipos de linfócitos sanguíneos foi descrito anteriormente 

(Navalta, Mcfarlin et al., 2011). Brevemente, uma amostra sanguínea (20 μL) foi 

adicionada a uma solução de anti-corpo (250 μL) e incubada em sala escura durante 

30 minutos. Após o período de incubação, as amostras foram centrifugadas por 5 a 

10 minutos, decantadas, sendo adicionado o tampão de lise para células vermelhas 

e realizada a agitação no vórtex. Após 10 minutos de lise, o tampão com fosfato 

salino foi adicionado às amostras e estas, então, foram centrifugadas e decantadas. 

Previamente à análise pela citometria de fluxo (C6, Accuri, Ann Arbor, Mich., USA) 
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as amostras foram agitadas no vórtex. No mínimo 10.000 eventos foram contados no 

canal do linfócito, inicialmente determinados pelas características frontal e lateral da 

imagem. Adicionalmente o canal para distinguir as populações de CD4+ e CD8+ 

foram determinados no canal FL-2 via fluorocromo PE. Os marcadores para 

apoptose (Anexina V) e migração (CX3CR1) foram detectados em cada sub-fração 

por meio do fluorocromo FITC  no canal FL-1.  

 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

 Os testes de normalidade Shapiro-Wilk e de homocedasticidade (Mauchly) 

foram utilizados para testar a normalidade dos dados. Para o controle da 

esfericidade, a correção de Greenhouse-Geisser foi aplicada. As alterações 

absolutas nos valores do momento Pré (∆ basal) foram calculadas segundo a 

fórmula: [(medida-basal)·basal-1]·100. Como esperava-se que as mudanças 

absolutas do momento Pré em relação aos marcadores de apoptose e migração 

sejam similares as da contagem celular, foi aplicado o teste Qui-quadrado (χ2). O 

nível de alfa foi ajustado em p ≤ 0,05. As diferenças entre os momentos (Pré, Pós, 

2h Pós e 24h Pós) foram determinadas com o teste de análise de variância (ANOVA) 

e post hoc de Tukey HSD quando necessário. O poder da análise foi calculado a 

partir  dos dados de Mars et al. (1998), nos quais o aumento em 45% na apoptose 

celular foi observado após a sessão de exercício (tamanho de efeito = 0,8, α = 0,05, 

β = 0,80) (Mars, Govender et al., 1998). Portanto, para detectar aumentos na 

apoptose e na migração, no mínimo 8 sujeitos foram necessários. Toda análise 

estatística foi realizada no software SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL). 

 

 

RESULTADOS 

 

 

 Enquanto a contagem total de linfócitos T CD4+ tendeu a aumentar no 

momento Pós ER, nenhuma diferença significativa foi observada nos protocolos 
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Hiper-1 e Hiper-3 (p = 0,35; figura 1A). No entanto, foi observado aumento 

significativo na porcentagem de linfócitos T CD4+ positivo para Anexina V+ e 

CX3CR1+ nos momentos Pós e 24 horas após o protocolo Hiper-1 (p < 0,05), sem 

diferenças significativas no momento 2 horas após o protocolo Hiper-1 (p > 0,05; 

figura 2A).  

 
Figura 1. Contagem celular de linfócitos T CD4+ (A), CD8+ (B) e porcentagem de células 
CD4+/CD69+/Anexina V+ (C) expressos em média ± SEM, antes (Pré) imediatamente após (Pós), 2 
horas (2h Pós) e 24 horas após (24h Pós) com 1 minuto (Hiper-1) ou 3 minutos (Hiper-3) de intervalo 
(p = 0,35, p = 0,75 e p < 0,05, respectivamente). O nível de significância foi determinado pelo teste de 
medidas repetidas ANOVA. *diferença estatisticamente significativa entre os momentos (p < 0,05), 
†diferente dos momentos Pós e 2h Pós (p < 0,05). 
 

 A porcentagem de linfócitos T CD4+ positivo para Anexina V+ aumentou 

significativamente 2 horas e 24 horas após o protocolo Hiper-3 (p < 0,05; figura 2B). 

Foi observada diminuição significativa nos linfócitos T CD4+ positivo para CX3CR1+ 

2 horas e 24 horas após o protocolo Hiper-3 (p < 0,05; figura 2B). Não foram 

observadas diferenças significativas nos linfócitos T CD4+ marcados com Anexina 

V+ e CX3CR1+ no momento Pós no protocolo Hiper-3 (p > 0,05; figura 2B). O 

percentual de linfócitos T CD4+/CD69+ marcados com Anexina V+ foi 

significativamente alterado após o exercício. No protocolo Hiper-1 (1 minuto de 

intervalo), foi observado aumento significativo na contagem celular total 2 horas após 

(p = 0,05, figura 1C). No protocolo Hiper-3 (3 minutos de intervalo) observamos 
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aumento significativo dos linfócitos T CD4+/CD69+ marcados com Anexina V+ 24 

horas após na contagem celular (p = 0,05, figura 1C). 

   

 
Figura 2. Os dados são expressos em média ± SEM para a contagem celular, apoptose (Anexina V+) 
e migração celular (CX3CR1+) nos linfócitos T CD4+ e CD8+ nos momentos imediatamente após 
(Pós), 2 horas após (2h) e 24 horas após (24h) as sessões com 1 minuto (Hiper-1) ou 3 minutos 
(Hiper-3) de recuperação entre as séries e exercícios. O nível de significância foi determinado pelo 
teste Qui-quadrado (χ2) ao comparar as alterações observadas na Anexina V+ e na CX3CR1 com as 
alterações esperadas na contagem celular. *diferença significativa, p < 0,01; **diferença significativa, 
p < 0,001. 
 

 Similar aos linfócitos T CD4+, a contagem celular total dos linfócitos T CD8+ 

não sofreu alteração após os protocolos Hiper-1 e Hiper-3 (p = 0,75; figura 1B). Foi 

observado aumento significativo na porcentagem de linfócitos T CD8+ positivo para 

Anexina V+ e CX3CR1+ nos momentos Pós, 2 horas e 24 horas após os protocolos 

Hiper-1 e Hiper-3 (p < 0,05; figura 2C e D). Ao comparar os protocolos Hiper-1 e 

Hiper-3 nos momentos e marcadores, não observamos diferenças significativas na 

porcentagem de linfócitos T CD4+ e CD8+ (p > 0,05). Não observamos diferenças 

significativas nos linfócitos T CD8+/CD69+ marcados com Anexina V+ (p > 0,05; 

dados não apresentados). 
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DISCUSSÃO 

 

 

 Este estudo é o primeiro a investigar marcadores de apoptose e migração 

em sub-tipos de linfócitos T após uma sessão de ER prescrita segundo as 

recomendações do ACSM (2009) para sujeitos destreinados. A hipótese foi 

parcialmente confirmada, sendo os principais resultados: a) a recomendação de 

prescrição do ER segundo o ACSM (2009) pode modular a migração e apoptose de 

linfócitos CD4+ e CD8+; b) a apoptose e migração dos linfócitos T CD4+ e CD8+ 

permanecem aumentadas 24 horas após a sessão; c) a contagem celular total dos 

linfócitos T CD4+ e CD8+ não sofrem modificações imediatamente após, 2 horas e 

24 horas após a sessão; d) os linfócitos T CD8+ demonstram maior responsividade à 

apoptose e migração do que os linfócitos T CD4+ após o exercício; e) o intervalo de 

recuperação exerce mínimos efeitos sobre a apoptose e migração dos sub-tipos de 

linfócitos investigados. 

 O exercício físico induz alterações fisiológicas nas células do sistema imune, 

incluindo os linfócitos e suas sub-populações (Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000; 

Pedersen e Toft, 2000; Navalta, Sedlock e Park, 2007; Friedman, Navalta et al., 

2012). Estudos prévios observaram que após o exercício físico intenso a resposta 

imune é caracterizada pela diminuição da contagem total dos linfócitos 

(linfocitopenia), supressão da função das células associadas com a imunidade inata 

e supressão da proliferação linfocitária (Nieman, Henson et al., 1995; Pedersen e 

Toft, 2000). A linfocitopenia observada após o exercício intenso pode ser 

relacionada e justificada pela eliminação por morte celular programada (apoptose), 

pelo movimento das células da circulação para outras regiões e tecidos (migração), 

ou a combinação dos dois fatores. Foi demonstrado que a apoptose ocorre em 

diversos tipos de células imunes após o exercício de endurance de diferentes 

durações e intensidades, como maratonas, corridas na esteira e cicloergômetro e 

bem como após ER intenso (Lagadic-Gossmann, Huc et al., 2004; Tuan, Hsu et al., 

2008; Kruger, Agnischock et al., 2011). Os mediadores da apoptose de linfócitos 

estimulados pelo exercício que podem têm sido tema de intensas discussões. Por 

exemplo, o aumento na lactatemia e nas proteínas de fase aguda, a redução do pH 

sanguíneo, a elevação nas concentrações de TNF-α, IL-6, proteína C-reativa e 
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cortisol durante o exercício são fatores que podem estimular a apoptose de diferente 

tipos de células (Huang, Tang et al., 2002; Fujii, Li et al., 2006; Hayes, Bickerstaff et 

al., 2010), incluindo os linfócitos (Mooren, Lechtermann et al., 2004; Navalta, 

Sedlock e Park, 2007; Samuvel, Sundararaj et al., 2009). Estes mediadores podem 

parcialmente explicar o aumento inicial da apoptose nos linfócitos T CD4+ e CD8+ 

imediatamente após e 2 horas após ao exercício. Surpreendentemente, os 

resultados do presente estudo revelam que a apoptose de linfócitos T CD4+ e CD8+ 

permanece elevada até 24 horas após a sessão de ER em indivíduos destreinados, 

indicando que outros fatores e mecanismos podem estar envolvidos com a 

regulação da apoptose neste período pós-exercício. Tuan et al. (2008) observaram 

aumento do ligantes do receptor pró-apoptótico (TNF-α e sFasL) 72 horas após três 

dias consecutivos de corrida na esteira extenuante em indivíduos treinados, 

mostrando que a sensibilidade à apoptose pode permanecer elevada mesmo após 

três dias de exercício (Tuan, Hsu et al., 2008). Ademais, o exercício intenso (40 

minutos de cicloergômetro a 80% do VO2max) pode comprometer a resistência 

celular à apoptose induzida pelo estresse oxidativo e aumentar a atividade de 

proteínas intracelulares pró-apoptóticas como caspase-8, caspase-9 e caspase-3 de 

linfócitos por várias horas após a sessão (Wang e Huang, 2005). 

 Na literatura científica há poucos estudos que investigaram as respostas à 

apoptose após o ER. Boroujerdi e Rahimi (2011) observaram que 4 séries de 5 

exercícios (supino reto, leg press, puxador costas, flexão de cotovelo e 

desenvolvimento de ombros) a 65 – 80% de 1 RM não alteram significativamente as 

concentrações séricas da caspase-3 e caspase-9 em indivíduos treinados. No 

entanto, os parâmetros imunes específicos ao nosso estudo não foram investigados, 

e foi utilizado um período de intervalo de 2 minutos entre as séries com a velocidade 

de execução de 1 segundo para concêntrica e 3 segundos para excêntrica 

(Boroujerdi e Rahimi, 2011). Em contrapartida, Krüger et al. (2011) compararam os 

efeitos de duas intensidades diferentes (60% versus 75% de 1 RM) sobre a 

apoptose de linfócitos totais (Kruger, Agnischock et al., 2011). Os resultados 

revelaram aumento da apoptose marcada pela Anexina V+ 3 horas após a sessão a 

75% de 1 RM mas não a 60% de 1 RM, com retorno aos valores basais em menos 

de 24 horas. Adicionalmente, o aumento na apoptose foi significativamente 

correlacionada com a elevação dos níveis de cortisol 3 horas após a sessão. Estes 

resultados são diferentes do presente estudo, no qual observamos aumento da 
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porcentagem de apoptose em linfócitos T CD4+ e CD8+ por mais de 24 horas após 

a sessão. Esta diferença pode ser atribuída a utilização da Anexina V+ na contagem 

dos linfócitos totais e não especificamente em seus sub-tipos, ao protocolo de 

exercício utilizado e a população investigada. 

 As células imunes podem migrar para diferentes compartimentos corporais, 

como, por exemplo, para a circulação e linfonodos, com o objetivo de regular a 

homeostase do sistema nos diferentes compartimentos. A linfocitopenia pós-

exercício já está bem documentada e pode ser relacionada ao egresso dos linfócitos 

do compartimento vascular para os outros tecidos (Kruger, Frost et al., 2009). 

Nossos dados demonstram aumento do marcador celular de migração em linfócitos 

T CD4+ e CD8+ 24 horas após a sessão. Simpson et al. (2007) observaram que 

após uma corrida em declive de elevada intensidade, os sub-tipos de linfócitos 

podem migrar para outros compartimentos corporais, sendo a migração um fator 

contribuinte e responsável pela linfocitopenia (Simpson, Florida-James et al., 2007). 

Além disso, Friedman et al. (2012) investigaram os efeitos de sessões intermitentes 

intensas sobre a migração de linfócitos (Friedman, Navalta et al., 2012). Os autores 

observaram redução nos linfócitos T CD8+ e CD8+/CD45RA acompanhada pelo 

aumento do marcador de migração sem alteração no marcador de apoptose 

(Friedman, Navalta et al., 2012). Estes resultados são consistentes com as 

investigações prévias e com o presente estudo, reforçando a ideia da participação 

da migração linfocitária por meio da ativação de marcadores de adesão celular em 

sujeitos que realizam uma sessão de exercício (Hong, Johnson et al., 2005; 

Simpson, Florida-James et al., 2006; Simpson, Florida-James et al., 2007). Por fim, 

estes eventos, a apoptose e a migração linfocitária, podem estar associados e/ou 

obedecerem a um resposta fisiológica temporal ao exercício. 

 Os linfócitos T CD8+ apresentam maior responsividade à apoptose e à 

migração após uma sessão de ER do que os linfócitos T CD4+. De fato, foi 

demonstrado que o exercício físico pode afetar a redistribuição dos linfócitos T CD8+ 

em maior magnitude comparado aos linfócitos T CD4+, provavelmente devido aos 

efeitos da adrenalina, uma vez que os linfócitos T CD8+ possuem uma maior 

densidade de receptores β2-adrenérgicos (Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000; Ibfelt, 

Petersen et al., 2002). Adicionalmente, Friedman et al. (2012) recentemente 

observaram que o exercício físico intenso induz a linfocitose de células CD8+ e 

CD8RA+ acompanhada mais de migração celular do que apoptose (Friedman, 
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Navalta et al., 2012). É possível que esta maior responsividade à migração 

represente um mecanismo de proteção aos linfócitos T CD8+ com preferência para a 

migração para ao órgão linfóide do que para a deleção por meio da apoptose, uma 

vez que estas células possuem a habilidade iniciar uma resposta imune 

subsequente a um antígeno. No entanto, os resultados do presente estudo revelam 

que os marcadores de apoptose como os de migração permanecem elevados 24 

horas após a sessão de exercício. Uma plausível explicação para estes resultados 

pode ser o retorno destas células dos compartimentos linfóides e não-linfóides 

novamente para circulação, e possivelmente o atraso na apoptose circulatória e/ou 

tecidual, considerando que a contagem celular total permanece estável durante 

todos os momentos analisados (Kruger, Frost et al., 2009). Igualmente, Krüger et al. 

(2009) sugerem que a apoptose de linfócitos induzida pelo exercício pode ser um 

mecanismo regulatório para remover células imunes excessivamente ativadas e 

potencialmente auto-reativas (Kruger, Frost et al., 2009). O presente estudo fornece 

suporte a este mecanismo com relação ao linfócito T CD4+, pois observamos um 

aumento significativo de linfócitos T auxiliares ativados com o marcador de apoptose 

(CD4+/CD69+/Anexina V+) 2 horas e 24 horas após a sessão de exercício. 

Finalmente e não menos importante, a “immune space theory” indica que uma 

sessão de exercício físico pode “criar um espaço imune” por meio da remoção de 

linfócitos T com excessivas divisões celulares e potencialmente auto-reativos criando 

um espaço livre para o aumento do repertório de linfócitos T jovens produzidos pela 

medula óssea (Simpson, 2011). 

 Ademais, um limitado número de evidências científicas demonstrou até que 

ponto alterações imunológicas induzidas pelo exercício alteram a susceptibilidade a 

doenças, como por exemplo a infecção pelo vírus da Herpes Simplex e ao vírus 

Influenza (Walsh, Gleeson et al., 2011). O significado clínico destas alterações 

imunológicas induzidas pelo exercício sobre a imunidade inata e adquirida 

permanecem desconhecidos. As sessões de exercício moderado (por exemplo, o 

recomendado pelo ACSM) possuem pequeno impacto sobre a imunidade da mucosa 

nasal, enquanto que sessões prolongadas e de alta intensidade (por exemplo, 

atletas de elite em prova de ultra-endurance) induzem redução da secreção da 

imunoglobulina A (SIgA) na saliva, a qual representa a defesa imune na mucosa, 

sendo a primeira linha de defesa contra patógenos (Walsh, Gleeson et al., 2011). 

Sabemos que concentrações reduzidas de SIgA salivar estão associadas ao risco 
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aumentado de infecções do trato aéreo superior durante treinamento de alta 

intensidade. Futuros estudos devem ser elaborados com desafios imunológicos aos 

participantes, com o estímulo ao antígeno (influenza ou keyhole limpet haemocyanin, 

proteína imunoestimulante altamente potente) e avaliação da resposta imune, 

incluindo marcadores da resposta celular específica ao antígeno circulatório. Ainda 

precisa ser determinado se esta combinação de variáveis e resposta ao exercício 

físico são suficientes para alterar a capacidade defensiva do organismo, ou 

aumentar susceptibilidade e severidade de doenças ainda permanece pouco 

conhecida. 

 O presente estudo possui algumas limitações que devem ser abordadas. Foi 

investigado um pequeno número das células imunes expressando marcadores 

particulares da superfície celular que são associados a apoptose e migração celular. 

Não foi investigado se estas células efetivamente migraram ou entraram em morte 

celular no endotélio vascular ou nos tecidos. Além disso, vale mencionar a ausência 

da medida de citocinas (TNF-α, IL-1α, IL-1β e IL-6), hormônios (cortisol e adrenalina) 

e avaliação do estresse oxidativo os quais podem contribuir para o melhor 

entendimento fisiológico e importância dos resultados. 

 Em conclusão, apesar das sessões de ER do presente estudo terem sido 

prescritas de acordo com as recomendações do ACSM (2009) para destreinados, foi 

observada apoptose e migração de linfócitos T CD4+ e CD8+ imediatamente após, 2 

horas e 24 horas após a sessão, com mínimos efeitos do intervalo de recuperação 

entre as séries e os exercícios. Estes resultados revelam um novo entendimento, 

mostrando que o protocolo proposto possui dose-resposta suficiente para ativar os 

linfócitos T e modificar marcadores celulares da apoptose, migração e ativação. Os 

futuros estudos devem ser elaborados para investigar se este aumento na apoptose 

e na migração são acompanhados pela reposição de linfócitos T jovens provenientes 

da medula óssea. 
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RESUMO 

 

 

A inflamação crônica têm sido identificada como um importante componente da 

Síndrome Metabólica (MetS). A inibição dos sinais mediadores da inflamação é uma 

estratégia promissora contra a resistência à insulina, aterosclerose e outras 

complicações associadas com a Síndrome Metabólica. O exercício físico regular 

diminui os componentes associados com a Síndrome Metabólica, incluindo as 

citocinas inflamatórias no entanto, a relação entre uma sessão aguda de exercício 

resistido (ER), os níveis de citocinas e Síndrome Metabólica permanecem incertos. 

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos de uma sessão aguda de ER sobre os 

níveis de Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-α), interleucinas (IL) IL-1α, IL-1β, IL-

12, IL-6, IL-10 e osteoprotegerina (OPG) em mulheres com MetS. Vinte e quatro 

mulheres adultas foram divididas em dois grupos: Síndrome Metabólica (MetS) e 

não-Síndrome Metabólica (não-MetS). Após a familiarização e testes de 1 repetição 

máxima (1 RM), as participantes completaram 3 séries de 10 repetições com  1 

minuto de intervalo entre as séries e repetições nos seguintes exercícios: leg press 

45º, cadeira extensora, cadeira flexora, supino vertical na máquina, puxador no 

pulley e desenvolvimento de ombros com 60% de 1 RM seguido de 15 repetições de 

abdominais. TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-12, IL-6, IL-10 e OPG plasmáticos foram 

medidos antes, imediatamente após e 60 minutos após a sessão de RT. O grupo 

MetS demonstrou aumento nas concentrações de IL-1β (p = 0,024), IL-6 (p = 0,049) 

e tendência para os valores de TNF-α (p = 0,092) comparado com o grupo não-

MetS. Não houve interação grupo versus tempo após a sessão de ER sobre as 

concentrações de citocinas e OPG medidas. Em conclusão, uma sessão aguda de 

ER não induz um aumento adicional das citocinas pró-inflamatórias e redução das 

anti-inflamatórias e OPG em mulheres com Síndrome Metabólica. 

 

Palavras-chave: síndrome X; citocinas; osteoprotegerina; inflamação crônica; 

treinamento resistido. 
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ABSTRACT 

 

 

Chronic inflammation has been identified as an important component of Metabolic 

Syndrome (MetS). Inhibition of the inflammatory mediator signals is a promising 

strategy against insulin resistance, atherosclerosis, and other problems associated 

with MetS. Regular exercise decreases the components associated with MetS, 

including inflammatory cytokines. However, the relationship between an acute 

resistance training (RT) session, cytokine levels, and MetS is unclear. Therefore the 

aim was to evaluate the effects of a single bout of acute RT on tumor necrosis factor 

alfa (TNF-α), interleukins (IL) IL-1α, IL-1β, IL-12, IL-6, IL-10 and osteoprotegerin 

(OPG) in women with MetS. Twenty-four women were divided into 2 groups: 

Metabolic Syndrome (MetS) and non-Metabolic Syndrome (Non-MetS). After the 

familiarization and testing for one repetition maximum (1 RM), participants completed 

3 sets of 10 repetitions in the following exercises: leg press 45º, leg extension, leg 

curl, chest press, front lat pull-down and machine shoulder press with 60% of 1RM 

followed by 15 repetitions of abdominal crunches. A rest interval of one minute was 

allowed between sets and exercises. Plasma TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-12, IL-6, IL-10 

and OPG were measured before, immediately póst, and 60 minutes after RT. MetS 

group showed significantly higher concentrations of IL-1β (P=.024), IL-6 (P=.049) and 

a trend for higher TNF-α values (P=.092) compared with Non-MetS. There was no 

group versus time interactions after the RT session on the measured cytokines and 

OPG. In conclusion, acute RT session induced no additional increase of pro- nor a 

decrease of anti-inflammatory cytokines and OPG in women with MetS. 

 

Keywords: metabolic syndrome; cytokines; osteoprotegerin; chronic inflammation; 

resistance training. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

Em todo o mundo tem sido reportado aumento o dramático da prevalência da 

obesidade (Catenacci, Hill et al., 2009). Além disso, a obesidade é associada ao 

desenvolvimento de diversas doenças crônicas, incluindo doenças cardiovasculares, 

diabetes do tipo 2 e Síndrome Metabólica (Guh, Zhang et al., 2009). O estado 

crônico de inflamação sistêmica de baixa intensidade é uma das alterações 

metabólicas associadas à ingestão calórica excessiva, ao aumento da adiposidade e 

à redução dos níveis de atividade física que são envolvidos na fisiopatologia da 

Síndrome Metabólica. Portanto, grande parte do desenvolvimento dos componentes 

da Síndrome Metabólica é primariamente associada à inflamação sistêmica de baixa 

intensidade crônica. Por exemplo, o Fator de Necrose Tumoral do tipo alfa (TNF-α) 

juntamente com a Interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-1 do tipo beta (IL-1β) 

desempenham um papel central nos processos inflamatórios e na resposta imune 

(Dinarello, 1996). Adicionalmente, estas citocinas inflamatórias quando associadas à 

inflamação sistêmica de baixa intensidade crônica contribuem para o 

desenvolvimento da aterosclerose, resistência à insulina e da hipertensão, 

alterações que são componentes para o diagnóstico da Síndrome Metabólica (Festa, 

D'agostino et al., 2000; Robbie e Libby, 2001). 

O Exercício Resistido (ER) é um potente ativador do sistema imune 

responsável pela modulação das concentrações de citocinas pró e anti-inflamatórias 

(Mathur e Pedersen, 2008; Beavers, Brinkley et al., 2010). Investigações anteriores 

têm demonstrado que o treinamento físico crônico pode diminuir a produção de 

mediadores pró-inflamatórios e aumentar a ação de mediadores anti-inflamatórios, o 

qual confere ao exercício uma importante estratégia não-farmacológica para reduzir 

a longo prazo o desenvolvimento da Síndrome Metabólica (Mathur e Pedersen, 

2008; Beavers, Brinkley et al., 2010). Em contra partida, há evidências limitadas e 

controversas a respeito dos efeitos agudos de uma sessão de ER sobre os 

mediadores inflamatórios em mulheres diagnosticadas com Síndrome Metabólica 

(Mathur e Pedersen, 2008; Calle e Fernandez, 2010). 

Geralmente, quando a IL-6 é secretada pelo músculo esquelético durante o 

ER, há um aumento circulante de citocinas anti-inflamatórias como a IL-10 e o 
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antagonista do receptor de IL-1 (IL-1ra) e diminuição em IL-1β e TNF-α várias horas 

após a sessão (Mathur e Pedersen, 2008; Brandt e Pedersen, 2010). No entanto, 

estudos com ER empregaram uma grande variedade de protocolos, de diferentes 

intensidades e grupos musculares, e em geral falharam em demonstrar consistência 

nos resultados na maioria das citocinas circulantes medidas após uma sessão 

aguda em indivíduos destreinados ou treinados saudáveis (Hirose, Nosaka et al., 

2004; Peake, Nosaka et al., 2006; Bloomer, 2007; Buford, Cooke et al., 2009; 

Uchida, Nosaka et al., 2009; Calle e Fernandez, 2010). Uma possível explicação 

pode ser relacionada aos intervalos para a coleta das amostras sanguíneas, onde 

pode ter ocorrido o clearance das citocinas antes de terem sido medidas. Izquierdo 

et al. (2009) sugerem que a coleta das amostras sanguíneas deve ocorrer 

imediatamente, 1, 2, 4 e 6 h após a sessão permitindo a cobertura da cinética 

imediata das citocinas (Izquierdo, Ibanez et al., 2009). Ademais, os protocolos 

aplicados na maioria das investigações não correspondem aos exercícios 

diariamente utilizados em academias e clínicas de reabilitação (Kraemer, Adams et 

al., 2002) para indivíduos saudáveis ou com alguma doença. Por fim, os efeitos 

agudos de uma sessão de exercício sobre as citocinas podem ser diferentes em 

pacientes com Síndrome Metabólica, os quais apresentam inflamação sistêmica 

crônica de baixa intensidade. O primeiro passo para o melhor entendimento é 

investigar os ajustes metabólicos e o reparo celular iniciados com uma sessão 

prescrita adequadamente, como por exemplo a resposta das das citocinas ao ER em 

pacientes com Síndrome Metabólica. Estes resultados podem melhorar o 

entendimento das respostas fisiológicas ao treinamento crônico, segurança e 

prescrição do ER. 

A Osteoprotegerina (OPG) é uma glicoproteína com afinidade ao receptor da 

superfamília do TNF com função de bloquear o receptor (Reid e Holen, 2009). Nesse 

sentido, a OPG é associada com a fisiopatologia da obesidade, aterosclerose, 

diabetes do tipo 2, doença arterial coronariana e disfunção endotelial (Nabipour, 

Kalantarhormozi et al., 2010; Blazquez-Medela, Lopez-Novoa et al., 2011). Ainda 

que estudos prévios demonstrem os efeitos do ER sobre as citocinas, há poucas 

evidências científicas a respeito da relação entre OPG, citocinas e pacientes com 

Síndrome Metabólica. Em pacientes com doença arterial periférica, a concentração 

sérica de OPG está acima dos valores fisiológicos e foi associada à obesidade e à 

Síndrome Metabólica (Golledge, Leicht et al., 2008). Em contrapartida, ao investigar 
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homens idosos não foram observadas diferenças estatísticas entre idosos saudáveis 

ou com Síndrome Metabólica nos níveis séricos de OPG (Gannage-Yared, Fares et 

al., 2006). 

Dessa forma, o objetivo dos pesquisadores deste estudo foi investigar o efeito 

agudo de uma sessão de ER sobre as concentrações séricas das citocinas TNF-α, 

IL-1α, IL-1β, IL-12, IL-6, IL-10 e OPG imediatamente após e 60 minutos pós-sessão. 

Nós hipotetizamos que pacientes com Síndrome Metabólica exibiriam maiores 

valores basais nas citocinas TNF-α, IL-1β e IL-6 do que os participantes saudáveis, e 

que a sessão aguda aumentaria os valores de IL-10 (anti-inflamatória) e OPG, e 

redução na concentração das citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-12 

e IL-6) principalmente nos pacientes com Síndrome Metabólica. 

 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Participantes 

 

 

Trinta e duas mulheres sedentárias na meia-idade (com menos de 2 h por 

semana de atividade física nos últimos 12 meses) foram recrutadas voluntariamente 

da comunidade local. As participantes foram classificadas como sobrepeso e obesas 

de acordo com o Índice de Massa Corporal (IMC) da Organização Mundial de Saúde 

(disponível em: http://www.idf.org, acessado: 11/09/2012). Em cada participante foi 

realizado uma avaliação médica, o exame físico completo, o eletrocardiograma de 

repouso e exercício, a avaliação da pressão arterial previamente aos protocolos 

experimentais do estudo. Os critérios de exclusão adotados foram: deficiências 

físicas, doenças músculo-esqueléticas, uso recente e regular de medicamento, 

tabaco, drogas e abuso de álcool. Após a seleção inicial, foram selecionadas 24 

participantes para o estudo. Os detalhes do tamanho do efeito (effect size) estão 

disponíveis na seção de análise estatística. 

As participantes foram divididas em dois grupos: sem-Síndrome Metabólica 

(Não-MetS) e Síndrome Metabólica (MetS). O grupo MetS foi definido pela presença 
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de no mínimo três fatores de risco cardiovascular de acordo com estatuto da 

Federação Internacional de Diabetes (IDF): (a) Circunferência do quadril > 88 cm; (b) 

triglicerídeos plasmáticos ≥ 1,7 mmol/L, ou sob tratamento medicamentoso; (c) HDL-

C < 1,3 mmol/L, ou sob tratamento medicamentoso; (d) pressão arterial ≥ 130/85 

mmHg; (e) glicose de jejum ≥ 5,55 mmol/L, ou sob tratamento medicamentoso 

(Consenso mundial de definição da Síndrome Metabólica (IDF) disponível em: 

http://www.idf.org, acessado: 11/09/2012). Todas as participantes foram informadas 

sobre os procedimentos do estudo e assinaram o termo de consentimento e 

participação que foi aprovado pelo comitê de ética institucional para pesquisas em 

humanos (protocolo #376/2010). Adicionalmente, todos os procedimentos 

experimentais foram realizados respeitando as recomendações da Declaração de 

Helsinki. As características gerais dos participantes são apresentadas na tabela 1. 

 

 

Design do Estudo 

 

 

Inicialmente foram coletados os dados antropométricos, composição corporal, 

hemodinâmicos e realizadas duas semanas de familiarização aos exercícios. Após a 

familiarização, foi determinada a força máxima (teste de 1 RM) e três dias após as 

participantes realizaram a sessão de ER. Durante o período pré-sessão, as 

participantes permaneceram sentadas e em repouso e as amostras sanguíneas (10 

mL) foram obtidas da veia antecubital e armazenadas em tubos padrões de 

Vacutainer. Em seguida, as participantes realizaram o aquecimento geral de 5 

minutos de caminhada na esteira (Johnson, Landmark Drive, Cottage Grove, USA) e 

específico ao ER. O protocolo de ER consistiu de sete exercícios (descritos abaixo a 

sessão de ER). Imediatamente após e 1 hora após a sessão as amostras 

sanguíneas foram obtidas novamente da veia antecubital e armazenadas 

adequadamente para análise (figura 1). Para o protocolo experimental, as 

participantes iniciaram os exercícios às 8 horas após o café da manhã padronizado. 

 

 

Protocolo de Exercício Resistido 
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Após o aquecimento específico que consistiu de 15 repetições a 30% de 1 

RM em cada equipamento, as participantes realizaram a sessão de ER constituído 

de sete exercícios: leg press 45º, cadeira extensora, cadeira flexora, supino vertical 

na máquina, puxador no pulley, desenvolvimento de ombros e 15 repetições de 

abdominais. A intensidade dos exercícios foi determinada individualmente em 60% 

de 1 RM e 10 repetições em cada série. O intervalo de 1 minuto foi adotado entre as 

séries e os exercícios. A duração total da sessão de exercícios foi de 

aproximadamente 40 – 50 minutos. As participantes foram instruídas a realizar cada 

repetição em velocidade moderada (2 segundos para o movimento completo). A 

ordem dos exercícios foi a mesma para todos as participantes desde a familiarização 

até a sessão de ER. Com objetivo de minimizar os efeitos das variações circadianas, 

todos os testes foram realizados entre às 8 e 10 horas da manhã. Todas as sessões 

foram supervisionadas por um profissional experiente em ER. A prescrição da 

sessão foi individualizada e apropriada para pacientes destreinados e com Síndrome 

Metabólica (Kraemer, Adams et al., 2002; Sundell, 2011). 

 

 

Avaliações antropométrica, da composição corporal e hemodinâmica 

 

 

A estatura e massa corporal foram medidas para o cálculo do Índice de 

Massa Corporal (IMC). Todas as medidas de circunferência foram obtidas em 

triplicata com uma fita não-elástica e a média aritmética foi utilizada. A circunferência 

do pescoço foi obtida com a participante sentada e com a cabeça no plano 

horizontal (Yang, Yuan et al., 2010). A circunferência da cintura foi medida no ponto 

médio entre a última costela e a crista ilíaca (Yang, Yuan et al., 2010). O Índice de 

Adiposidade Corporal foi determinado pela fórmula (Bergman, Stefanovski et al., 

2011): 

 

(IAC = [(circunferência do quadril) ⁄ ((estatura) × 1,5) − 18)]  
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Figura 1. Seleção das participantes e design do estudo. Não-MetS, grupo de participantes sem o 
diagnóstico de Síndrome Metabólica; MetS, grupo de participantes com o diagnóstico clínico de 
Síndrome Metabólica. OPG, osteoprotegerina. 
 

O percentual de gordura corporal foi determinado pelo protocolo de sete 

dobras cutâneas proposto por Pollock e Jackson (1984) (Pollock e Jackson, 1984). 

As dobras cutâneas foram mensuradas nas regiões: subescapular, tríceps, bíceps, 

peitoral, abdômen, supra-ilíaca e perna com adipômetro Lange (Beta Technology 

Inc, Santa Cruz, CA, USA). Três medidas foram realizadas em cada dobra e a média 

aritmética utilizada para o cálculo da composição corporal. 

A Pressão Arterial Sistólica (PAS) e Diastólica (PAD) foram mensuradas por 

método oscilométrico (Microlife 3AC1-1, Widnau, Switzerland). A pressão arterial foi 

avaliada em triplicata (cada medida separada por 5 minutos) com a média aritmética 

utilizada nas análises. A Frequência Cardíaca (FC) foi medida por monitor cardíaco 

Polar (Polar® S810i, Polar Electo Oy, Kempele, Finland). 
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Familiarização e Teste de Força Máxima 

 

 

Durante as duas semanas de familiarização as participantes foram orientadas 

quanto à execução adequada dos exercícios. As participantes completaram 3 

sessões/semana, com um exercício para cada grupo muscular consistindo de 3 

séries de 10 – 12 repetições submáximas. 

Após as duas semanas de familiarização dos exercícios, os testes de 1 RM 

foram realizados em quatro dias separados por no mínimo 48 horas. Todos os testes 

foram realizados com no mínimo 10 minutos de intervalo entre cada exercício. A 

ordem dos exercícios foi: supino vertical na máquina, puxador no pulley e 

desenvolvimento (dias 1 e 2); leg press 45º, cadeira extensora e cadeira flexora (dias 

3 e 4) (JONHSON, USA).  

O teste de 1 RM consistiu de um leve aquecimento de 10 minutos na esteira 

seguido de 8 repetições a 50% de 1 RM estimado (de acordo com a capacidade 

individual verificada nas 2 semanas de familiarização). Após 1 minuto de 

recuperação, as participantes realizaram 3 repetições com a intensidade de 70% de 

1 RM estimado. Após 3 minutos de recuperação, as participantes completaram 3 a 5 

tentativas para determinar o peso para 1 RM, com aumento progressivo de 

aproximadamente 5% na intensidade até a determinação de 1 RM. A execução do 

teste de 1 RM, amplitude de movimento e técnica de execução do movimento foram 

padronizadas de acordo com  as descrições de Brown e Weir (2001) (Brown, 2001). 

Após 48 horas todos os testes foram repetidos para a determinação da correlação 

intraclasse (supino vertical na máquina, R = 0,99; puxador no pulley, R = 0,97; 

desenvolvimento de ombros, R = 0,98; leg press 45º, R = 0,97; cadeira extensora, R 

= 0,98; e cadeira flexora, R = 0,98). 

 

 

Análise das Citocinas 

 

 

Após a coleta sanguínea, as amostras foram centrifugadas a 2.000 g durante 

15 minutos. A parte sérica foi separada e congelada a − 80°C para análise futura. O 

soro foi analisado para amiloide A com o analisador químico clínico DADE 
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Dimension RXL (Dade-Behring, Inc, Newark, DE, USA) (Haugen, Norheim et al.). O 

analisador foi calibrado diariamente utilizando o kit liquido multiqual (Bio-Rad, 

Hercules, CA, USA) e dois níveis de controle de qualidade com concentrações 

conhecidas foram realizadas. Em seguida, as concentrações séricas de TNF-α, IL-

1α, IL-1β, IL-12, IL-6, IL-10 e OPG foram determinadas utilizando o kit de 

imunoabsorbância comercial disponível (ELISA) (Invitrogen Corp., Carlsbad, CA, 

USA; EMD Chemicals Inc., San Diego, CA, USA). As curvas padrões foram geradas 

utilizando um leitor de microplacas compatível com software estatístico (MicroWin 

2000, Microtek Laborsysteme GmbH, Overath, Germany). Todas as amostras foram 

analisadas em duplicata para assegurar a precisão dos resultados. O coeficiente de 

variação intra-análise foi de 2,9 – 9,5%, o coeficiente de variação inter-análise foi de 

5,9 – 7,0% e a sensibilidade de 0,0093 pg · ml-1. 

 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 

O poder do tamanho da amostra foi determinado utilizando o software 

G*Power (version 3.1.3, Kiel, Germany) baseado na magnitude da média das 

diferenças das citocinas entre os grupos (Não-MetS e MetS). O effect size requerido 

para o tamanho da amostra foi de 24 participantes com o nível de significância 

ajustado a p = 0,05 e power (1 – β) = 0,80 foi de 0,60 (effect size médio). Somente 

TNF-α, IL-6 e IL-1β encontraram o effect size requerido. As variáveis IL-12, IL-1α, IL-

10 e OPG não demonstraram o effect size requerido para este estudo. Os dados 

foram apresentados como média ± desvio padrão, ou média e intervalo de confiança 

de 95% quando apropriado. Para a análise estatística das variáveis antropométricas, 

bioquímicas, hemodinâmicas e níveis basais de citocinas foram testadas ou 

transformadas logariticamente para obtenção da distribuição normal (Shapiro Wilk, p 

> 0,05). Foi utilizado o Teste t de Student para as amostras independentes ao 

comparar os grupos nas variáveis antropométricas, hemodinâmicas e medidas dos 

níveis basais das citocinas pró e anti-inflamatórias. O teste Exato de Fisher foi 

utilizado para identificar a significância de mudança nos níveis de citocinas pós-

exercício e pós60-exercício entre os grupos Não-MetS e MetS. Portanto, os valores 
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das citocinas e OPG foram categorizados em “aumento”, “diminuição” e “sem 

mudança” em relação aos níveis basais. Os procedimentos estatísticos foram 

realizados utilizando o software SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, IL). O valor de p < 0,05 

foi considerado como estatisticamente significante. 

 

 

RESULTADOS 

 

 

A tabela 1 apresenta as características gerais dos dois grupos. Como 

resultado do desenho do estudo, o grupo MetS foi classificado como sobrepeso e 

obeso demonstrando valores maiores para o IMC, BAI, circunferências de pescoço, 

cintura e quadril, relação cintura-quadril e cintura-estatura comparado ao grupo Não-

MetS grupo (tabela 1). Além disso, o grupo MetS possui valores maiores para 

glicose e menores para HDL comparado ao Não-MetS grupo (tabela 1). Os 

parâmetros hemodinâmicos como PAS, PAD e FC estão dentro das faixas normais 

para os dois grupos. 

 

Tabela 1. Características antropométricas, composição corporal, bioquímicas e 

hemodinâmicas dos participantes (n=24). 

 Não-MetS MetS p 

Parâmetros antropométricos 

Idade (anos) 34 ± 6,8 35 ± 8,4 0,813 

Massa corporal (kg) 60,9 ± 6,6 77,7 ± 11,7* 0,000 

Estatura (m) 1,57 ± 0,05 1,59 ± 0,06 0,448 

Circunferência do pescoço (cm) 32,7 ± 1,7 35,4 ± 1,2* 0,000 

Circunferência da cintura (cm) 77,8 ± 6,3 91,5 ± 9,6* 0,000 

Circunferência do quadril (cm) 99,3 ± 5,7 109,1 ± 8,5* 0,003 

Relação cintura-quadril 0,78 ± 0,04 0,84 ± 0,07* 0,036 

Relação cintura-estatura 0,49 ± 0,04 0,58 ± 0,07* 0,001 

Parâmetros da composição corporal 

Índice de massa corporal (kg/m2) 24,4 ± 2,2 30,4 ± 3,9* 0,000 

Índice de adiposidade corporal 14,8 ± 2,5 20,2 ± 3,9* 0,001 
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 Não-MetS MetS p 

(%) 

Gordura corporal (%) 29,3 ± 3,7 36,3 ± 3,9* 0,000 

Massa de gordura corporal (kg) 17,0 ± 5,6 28,5 ± 3,0* 0,000 

Massa magra corporal (kg) 40,5 ± 2,9 49,2 ± 5,9* 0,000 

Parâmetros Bioquímicos 

Glicose sanguínea (mg/dL) 83,0 ± 8,5  97,8 ± 20,4* 0,020 

Triglicerídeos (mg/dL) 73,4 ± 25,1  158,2 ± 49,2 0,370 

HDL-C (mg/dL) 54,5 ± 12,1 45,0 ± 10,0* 0,010 

Parâmetros hemodinâmicos 

Pressão arterial sistólica (mmHg) 111,0 ± 9,6 127,6 ± 14,6* 0,004 

Pressão arterial diastólica 

(mmHg) 

74,8 ± 6,6 82,5 ± 10,0* 0,039 

Frequência cardíaca (bpm) 81,5 ± 12,4 82,6 ± 17,1 0,861 

*Significativamente diferente ao grupo Não-MetS. 
 

Os níveis séricos basais, imediatamente após e 60 minutos após a sessão 

das citocinas e OPG são apresentados na tabela 2. No basal, o grupo MetS 

apresentou concentrações maiores de IL-1β (t(11) = -2,627, p = 0,024), IL-6 (t(21) = -

1,992, p = 0,049) e tendência a maiores níveis de TNF-α (t(22) = -1,763, p = 0,092). 

Não foram observadas diferenças basais significativas para os níveis de IL-1α, IL-12, 

IL-10 e OPG entre os grupos (tabela 2). Além disso, não foram observadas 

diferenças estatísticas significantes entre os grupos para os níveis de citocinas e 

OPG imediatamente após e 60 minutos após a sessão. 
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Tabela 2. Níveis séricos de TNF- α, IL-1α, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-10 e OPG nos momentos basal (pré-exercício), imediatamente após 

(pós-exercício) e 60 minutos após (pós60-exercício) a sessão de exercício. 

 pré-exercício pós-exercício pós60-exercício 

 Não-MetS MetS Não -MetS MetS Não -MetS MetS 

TNF-α (pg ⁄ 
mL) 

11,5 (8,2 – 

14,9) 

17,4 (10,9 – 

23,9) 

14,6 (12,4 – 

16,9) 

19,3 (11,2 – 

27,4) 

16,4 (9,6 – 

23,2) 

14,8 (10,9 – 

18,6) 

IL-1α (pg ⁄ mL) 1,4 (0,1 – 2,9) 1,6 (0,6 – 2,6) 1,2 (0,3 – 2,8) 2,2 (0,7 – 3,7) 1,6 (0,0 – 3,1) 2,7 (0,0 – 5,4) 

IL-1β (pg ⁄ mL) 0,8 (0,4 – 1,1) 2,1 (1,0 – 3,1) * 1,1 (0,7 – 1,4) 2,6 (1,4 – 3,8) 1,2 (0,6 – 1,8) 2,8 (1,6 – 3,9) 

IL-12 (pg ⁄ mL) 2,1 (1,3 – 2,9) 2,5 (1,3 – 3,7) 2,4 (1,7 – 3,2) 2,8 (1,6 – 3,9) 2,8 (1,2 – 4,4) 2,4 (1,3 – 3,5) 

IL-6 (pg ⁄ mL) 4,5 (3,4 – 5,5) 6,3 (4,5 – 8,1) * 5,1 (4,1 – 6,3) 7,8 (4,6 – 11,0) 6,1 (4,5 – 7,8) 7,0 (3,7 – 10,2) 

IL-10 (pg ⁄ mL) 12,3 (8,3 – 

16,3) 
12,3 (8,6 – 16,1) 

11,4 (10,2 – 

12,6) 
14,8 (9,4 – 20,3) 

11,0 (6,8 – 

15,2) 
13,2 (7,8 – 18,6) 

OPG (ng ⁄ mL) 0,9 (0,7 – 1,1) 1,0 (0,8 – 1,1) 1,0 (0,8 – 1,1) 0,9 (0,7 – 1,1) 0,9 (0,7 – 1,0) 0,9 (0,7 – 1,1) 

Table 2. Valores são expressos como média e intervalo de confiança de 95%. *significativamente diferente do grupo Não-MetS. 
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Na ausência de mudanças significativas detectadas pelo teste t de Student, o 

teste Exato de Fisher foi utilizado para explorar a mudança nos níveis de citocinas 

pós-exercício e pós60-exercício entre os grupos (Não-MetS e MetS). A tabela 3 

exibe os resultados do teste Exato de Fisher comparando a mudança nos níveis de 

citocinas e OPG entre os grupos. Foi observado que 83,3% do grupo Não-MetS 

aumentou os níveis de TNF-α pós-exercício enquanto que 58,3% do grupo MetS 

demonstraram redução ou nenhuma mudança nos níveis de TNF-α pós-exercício. 

Dessa forma, há tendência de aumento dos níveis de TNF-α em mulheres sem a 

Síndrome Metabólica, enquanto que mulheres com Síndrome Metabólica diminuem 

ou não alteram os níveis de TNF-α (p = 0,089). Ademais, foi observado que 72,7% 

das mulheres com Síndrome Metabólica continuam apresentando diminuição nos 

níveis de TNF-α pós60-exercício, o que não foi observado nas mulheres sem 

Síndrome Metabólica. O grupo Não-MetS demonstrou aumento de 50% nos níveis 

de IL-1β pós-exercício, enquanto que o grupo MetS demonstrou diminuição nos 

níveis de IL-1β no mesmo período. Porém, quando comparado aos valores pré-

exercício, houve tendência (p = 0,145) de diminuição das concentrações de IL-1β em 

62,5% das pacientes do grupo MetS, enquanto que o grupo Não-MetS foi observado 

aumento de 80% pós60-exercício (tabela 3). 

A maioria das participantes do grupo Não-MetS (75%) demonstrou aumento 

nos níveis de IL-6 pós60-exercício, enquanto que 54,4% do grupo MetS apresentou 

diminuição pós-exercício (tabela 3). Os grupos Não-MetS e MetS exibiram tendência 

em aumentar os níveis de IL-12 somente pós60-exercício (p = 0,117). A maioria do 

grupo MetS demonstrou aumento nos níveis de IL-1α pós-exercício (62,5%) seguido 

de diminuição ou nenhuma alteração pós60-exercício (87,5%), sem diferenças 

significantes quando comparado ao grupo Não-MetS (p = 1,000 e p = 0,545). Os 

níveis de IL-10 tendem a aumentar ou não alterarem em 70% do grupo MetS e 

diminuírem ou não alterarem em 71,4% do grupo Não-MetS pós-exercício (p = 

0,315). Após a sessão de ER, os dois grupos, Não-MetS (85,7%) e MetS (88,9%), 

demonstraram aumento nos níveis de IL-12 pós60-exercício. As mudanças nos 

níveis de OPG entre os momentos pré, pós-exercício e pós60-exercício 

demonstraram uma grande variação nos dois grupos. Quando comparado ao pós-

exercício, os níveis de OPG pós60- exercício demonstram pequena redução não 

significativa ou nenhuma alteração em 72,7% do grupo Não-MetS e 58,3% no grupo 

MetS (p = 0,659; tabela 3). 
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Tabela 3. Comparação da alteração das citocinas nos participantes com Síndrome Metabólica (MetS) e sem 

Síndrome Metabólica (Não-MetS). 

 pré para pós-exercício pré para pós60-exercício pós- para pós60-exercício 

 Não-

MetS 

MetS p value Não-

MetS 

MetS p value Não-

MetS 

MetS Valor de 

p  

 

TNF-α 

   

0,089 

   

0,414 

   

0,400 

Sem 

mudança 

- 1 (8,3)  - -  - -  

Aumento 10 

(83,3) 

5 (41,7)  8 (66,7) 5 (41,7)  6 (50,0) 3 (27,3)  

Diminuição 2 (16,7) 6 (50,0)  4 (33,3) 7 (58,3)  6 (50,0) 8 (72,7)  

IL-12   0,670   0,117   1,000 

Sem 

mudança 

1 (9,1) -  2 (20,0) -  3 (30,0) 2 (18,2)  

Aumento 5 (45,5) 7 (63,3)  7 (70,0) 6 (54,5)  4 (40,0) 4 (36,4)  

Diminuição 5 (45,5) 4 (36,4)  1 (10,0) 5 (45,5)  3 (30,0) 5 (45,5)  

IL-6   0,659   0,214   0,192 

Sem 

mudança 

2 (16,7) -  - -  - 1 (9,1)  

Aumento 7 (58,3) 6 (54,5)  9 (75,0) 5 (45,5)  9 (75,0) 4 (36,4)  
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Tabela 3. Comparação da alteração das citocinas nos participantes com Síndrome Metabólica (MetS) e sem 

Síndrome Metabólica (Não-MetS). 

 pré para pós-exercício pré para pós60-exercício pós- para pós60-exercício 

 Não-

MetS 

MetS p value Não-

MetS 

MetS p value Não-

MetS 

MetS Valor de 

p  

Diminuição 3 (25,0) 5 (45,5)  3 (25,0) 6 (54,4)  3 (25,0) 6 (54,5)  

IL-10   0,315   1,000   1,000 

Sem 

mudança 

1 (14,3) 1 (10,0)  1 (14,3) -  - -  

Aumento 2 (28,6) 6 (60,0)  2 (28,6) 3 (33,3)  6 (85,7) 8 (88,9)  

Diminuição 4 (57,1) 3 (30,0)  4 (57,1) 6 (66,7)  1 (14,3) 1 (11,1)  

IL-1α   1,000   0,558   0,545 

Sem 

mudança 

- -  - -  - 2 (25,0)  

Aumento 3 (50,0) 5 (62,5)  2 (40,0) 5 (71,4)  2 (40,0) 1 (12,5)  

Diminuição 3 (50,0) 3 (37,5)  3 (60,0) 2 (28,6)  3 (60,0) 5 (62,5)  

IL-1β   1,000   0,145   0,633 

Sem 

mudança 

- -  - -  1 (10,0) 1 (12,5)  

Aumento 6 (54,5) 5 (50,0)  8 (80,0) 3 (37,5)  4 (40,0) 2 (25,0)  
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Tabela 3. Comparação da alteração das citocinas nos participantes com Síndrome Metabólica (MetS) e sem 

Síndrome Metabólica (Não-MetS). 

 pré para pós-exercício pré para pós60-exercício pós- para pós60-exercício 

 Não-

MetS 

MetS p value Não-

MetS 

MetS p value Não-

MetS 

MetS Valor de 

p  

Diminuição 5 (45,5) 5 (50,0)  2 (20,0) 5 (62,5)  5 (50,0) 5 (62,5)  

OPG   1,000   1,000   0,659 

Sem 

mudança 

- 1 (9,1)  - -  - 1 (8,3)  

Aumento 6 (54,5) 5 (45,5)  5 (41,7) 6 (50,0)  3 (27,3) 5 (41,7)  

Diminuição 5 (45,5) 5 (45,5)  7 (58,3) 6 (50,0)  8 (72,7) 6 (50,0)  

p valor de p obtido pelo teste Exato de Fisher. Os valores dentro dos parênteses exibem o percentual de alteração nos participantes. 
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DISCUSSÃO 

 

 

O objetivo desse estudo foi examinar os efeitos agudos de uma sessão de ER 

nos níveis séricos de citocinas e OPG em mulheres com e sem Síndrome 

Metabólica. Nesse sentido, nossa hipótese foi parcialmente confirmada, uma vez 

que as participantes com Síndrome Metabólica exibiram níveis basais mais elevados 

de IL-1β e IL-6 comparado com as participantes sem Síndrome Metabólica. Porém, 

não foram observadas alterações significativas em nenhum dos momentos 

(imediatamente e 60 minutos) após a sessão de ER nas concentrações de citocinas 

e OPG nos grupos. Ademais, pacientes com Síndrome Metabólica demonstraram 

tendência de maior valor basal para o TNF-α maior do que as participantes sem 

Síndrome Metabólica. 

No presente estudo, as participantes com Síndrome Metabólica exibiram 

aumento nos valores basais de IL-1β e IL-6. A IL-1β é uma das principais citocinas 

pró-inflamatórias sintetizadas por monócitos e macrófagos. Adicionalmente, foi 

demonstrado que a expressão de IL-1β é maior no tecido adiposo visceral de 

mulheres com obesidade e Síndrome Metabólica (Shen, Arnett et al., 2007). Além 

disso, em pacientes obesos há uma forte correlação entre obesidade e os níveis de 

IL-6. A IL-6 é um forte estímulo para a expressão da proteína C-reativa, sendo 

sugerido que níveis elevados de proteína C-reativa são secundários ao aumento na 

secreção de IL-6. Igualmente, níveis elevados de IL-6 são observados em indivíduos 

com doença cardiovascular e são associados a eventos isquêmicos futuros. Foi 

demonstrado que injeções semanais de IL-6 recombinante em camundongos 

C57B1/6 e deficientes de ApoE aumentaram significativamente as concentrações de 

IL-6, IL-1β, TNF-α, fibrinogênio e o desenvolvimento de aterosclerose comparado 

aos controles (Huber Sa, 1999). Essas informações prévias em conjunto nos 

permitem acreditar que citocinas pró-inflamatórias e proteínas de fase aguda, como 

IL-6, IL-1β e proteína C-reativa, participam do desenvolvimento e progressão da 

Síndrome Metabólica. 

Neste estudo, não observamos diferenças significativas para os níveis basais 

de TNF-α entre os grupos MetS e Não-MetS (17,4 versus 11,5 pg⁄mL, 

respectivamente), ainda que podemos considerar uma tendência de maiores valores 
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dos níveis de TNF-α no grupo MetS comparado ao Não-MetS (p = 0,09). Similar aos 

nossos resultados, estudos prévios não demonstraram diferenças estatísticas 

significantes para os níveis de TNF-α entre pacientes obesos e com Síndrome 

Metabólica (You, Ryan et al., 2004; Gnacinska, Malgorzewicz et al., 2010). Em 

contrapartida, outros estudos observaram níveis elevados desta citocina em 

pacientes com Síndrome Metabólica somente quando o critério do “Third Report of 

the National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, 

and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults” (NCEP ATP III) foi utilizado 

clinicamente e laboratorialmente para definir a Síndrome Metabólica (e não de 

acordo com critério IDF) (Xydakis, Case et al., 2004). Provavelmente a variação na 

definição da obesidade central utilizando o critério IDF seja o principal motivo para 

explicar as diferenças observadas na mensuração dos marcadores inflamatórios em 

nosso estudo. De acordo com a definição proposta pelo critério IDF, é necessário um 

ponto de corte inferior para definir os pacientes com obesidade central comparado 

ao critério NCEP ATP III. Ademais, o IDF requer também a obesidade central como 

um pré-requisito para a determinação da Síndrome Metabólica. 

O ajuste metabólico e os processos de reparo celular iniciados agudamente 

por uma sessão de exercício são mais evidentes nas primeiras semanas e podem 

refletir alguns parâmetros do treinamento crônico. Neste sentido, as citocinas 

desempenham um papel central por iniciar as respostas metabólicas e inflamatórias 

tanto na perspectiva aguda e como na crônica ao exercício físico. Neste estudo, não 

foram observadas diferenças significativas nas citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, 

IL-1β, IL-1α, IL-6 e IL-12) e anti-inflamatória (IL-10) após a sessão aguda de ER 

quando comparado às interações grupo (MetS e Não-MetS) e tempo (pré, pós-

exercício e pós60-exercício). Estes resultados estão de acordo com Buford et al. 

(2009) os quais examinaram os efeitos agudos do ER nas concentrações séricas de 

citocinas em mulheres pós-menopáusicas saudáveis e não observaram diferenças 

estatisticamente significativas para TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-8 nos momentos 3, 24 e 

48 horas após o exercício físico (Buford, Cooke et al., 2009). Contudo, no teste 

Exato de Fisher demonstramos tendência de redução em 62,5% na IL-1β, 54,4% na 

IL-6 e 72,7% no TNF-α nas participantes com Síndrome Metabólica após 60 minutos 

da sessão. Em contrapartida, as participantes sem Síndrome Metabólica exibiram 

aumento de 80% na IL1-β, 75% na IL-6 e 83,3% no TNF-α após 60 minutos da 

sessão. 
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Ferreira et al. (2010) também investigaram os efeitos agudos de uma sessão 

de ER sobre os níveis séricos de citocinas em mulheres de meia-idade (Ferreira, De 

Medeiros et al., 2010). Novamente, não foi observado alterações nos níveis séricos 

de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-10 após a sessão de ER. Ademais, Prestes et al. 

(2009) avaliaram os efeitos agudos de uma sessão de ER e não encontraram 

nenhuma diferença significativa nos níveis de TNF-α, IL-6, IL-15, leptina e resistina 

imediatamente após o exercício em mulheres pós-menopáusicas (Prestes, 

Shiguemoto et al., 2009). Diferente do presente estudo, os estudos mencionados 

anteriormente não avaliaram participantes com Síndrome Metabólica e prescreveram 

a sessão com repetições máximas em cada série e exercício (falha concêntrica), o 

qual pode não ser a melhor estratégia para participantes destreinados ao ER e com 

Síndrome Metabólica (considerando as alterações metabólicas nesta população). 

Além disso, estudos prévios com participantes do sexo masculino não demonstraram 

mudança ou resultados controversos após uma sessão de ER nos valores de 

citocinas (Smith, Anwar et al., 2000; Hirose, Nosaka et al., 2004; Peake, Nosaka et 

al., 2006; Pierdomenico e Cuccurullo, 2010). 

Os estudos mencionados anteriormente apresentam uma grande variação de 

protocolos, intensidade do exercício e grupos musculares envolvidos, e demonstram 

inconsistência em observar alterações significativas nas citocinas mensuradas 

imediatamente e/ou nas primeiras horas após a sessão de exercício. As possíveis 

explicações podem ser relacionadas a vários fatores. Primeiro, os estoques de 

glicogênio muscular oferecem energia durante a sessão de ER. No entanto, em 

indivíduos com sobrepeso e obesidade a depleção do glicogênio muscular pode 

estar reduzida durante o exercício, a qual pode afetar diretamente a produção de IL-

6. Neste sentido, os efeitos modulatórios da IL-6 sobre a produção de TNF-α e 

citocinas anti-inflamatórias como IL-1ra e IL-10 podem ser suprimidos (Steensberg, 

Van Hall et al., 2000). Segundo, tem sido demonstrado que a contração muscular 

pode estimular a síntese e secreção de IL-6, e consequentemente aumentar sua 

concentração plasmática. Buford et al. (2009) demonstraram que o músculo 

esquelético possui fatores transcricionais disponíveis de genes pró-inflamatórios 

(TNF-α, IL-1, IL-6 and IL-8) 3 h após uma sessão de ER (Buford, Cooke et al., 2009). 

Ademais, foi observado que o tempo para os picos de IL-6 após protocolos de ER 

foram próximos a 3, 6, 12 h ou até mesmo 24 h (Macintyre, Sorichter et al., 2001; 

Peake, Nosaka et al., 2006; Phillips, Mitchell et al., 2010). Terceiro, a resposta das 
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citocinas pode variar de acordo com o tipo de ER, intensidade, duração, período de 

recuperação entre os exercícios e nível de treinamento do praticante. Tais fatores 

podem modificar a resposta dos hormônios estressantes, acidose e estresse 

oxidativo. Finalmente, a especificidade e sensibilidade dos métodos de análise das 

citocinas utilizados e os fatores previamente discutidos podem ajudar a explicar a 

grande variação nos resultados. 

Os níveis de OPG são diretamente associados com a massa óssea e alguns 

componentes da Síndrome Metabólica, como disfunção endotelial, hipertensão e 

aterosclerose. O presente estudo foi o primeiro a investigar as alterações imediatas 

na concentração sérica de OPG após uma sessão de ER em mulheres com e sem 

Síndrome Metabólica. Os resultados demonstram nenhuma interação (tempo x 

grupo) nos níveis de OPG nos dois grupos. Ainda não há estudos 

metodologicamente adequados e conclusivos demonstrando a existência da clara 

ligação entre obesidade, perfil lipídico, Síndrome Metabólica e níveis de OPG 

(Nabipour, Kalantarhormozi et al., 2010; Blazquez-Medela, Lopez-Novoa et al., 

2011). Em relação aos efeitos do exercício, estudos prévios demonstram aumento 

nas concentrações de OPG imediatamente após corrida exaustiva (Ziegler, Niessner 

et al., 2005; Kerschan-Schindl, Thalmann et al., 2009; Scott, Sale et al., 2010). Além 

disso, níveis circulatórios aumentados de OPG são observados em condições de 

significativa perda de massa óssea. Entretanto, sem a análise do receptor ativador 

do fator nuclear - kappaB (RANK), RANK ligando (RANKL) e OPG com métodos 

sensíveis de análises, qualquer interpretação sobre a associação entre OPG, 

remodelamento ósseo e ER é incompleta e precoce (Yano, Tsuda et al., 1999; Scott, 

Sale et al., 2010). 

A progressão do programa de ER é dependente do desenvolvimento dos 

objetivos apropriados e específicos do treinamento. A maioria dos estudos 

previamente publicados empregam uma grande variação de protocolos de exercício, 

diferentes grupos musculares e intensidades, os quais não necessariamente 

correspondem à prescrição utilizada diariamente em academias e clínicas de 

reabilitação para pacientes com Síndrome Metabólica (Hirose, Nosaka et al., 2004; 

Peake, Nosaka et al., 2006; Bloomer, 2007; Buford, Cooke et al., 2009; Uchida, 

Nosaka et al., 2009; Calle e Fernandez, 2010). No presente estudo, a prescrição do 

programa de ER seguiu as recomendações do ACSM (2009), com correta técnica de 

execução e equipamentos apropriados para a segurança e efetividade do ER para 
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esta população (Kraemer, Adams et al., 2002; American College of Sports, 2009; 

Sundell, 2011). Os resultados desse estudo sugerem que uma sessão aguda de ER 

de intensidade moderada não induz aumento dramático em citocinas pró-

inflamatórias em mulheres com Síndrome Metabólica. Em adição, o teste de Exato 

de Fisher e o intervalo de confiança permitiram uma interpretação mais detalhada e 

completa dos efeitos agudos da sessão de ER (Morton, 2009). O presente estudo 

possui algumas limitações que devem ser consideradas, como o número reduzido de 

participantes e o consequente baixo poder da amostra em algumas variáveis 

analisadas, a carência de mais pontos de análise e a medida de outras citocinas e 

proteínas de fase aguda. Ademais, as respostas crônicas ao ER devem ser 

investigadas com o objetivo de elucidar e fortalecer cientificamente o efeito positivo 

do exercício físico na prevenção e tratamento da Síndrome Metabólica. 

Em conclusão, uma sessão de ER não promove aumento sistêmico agudo da 

resposta de OPG, citocinas pró- (TNF-α, IL-1α, IL-6 and IL-12) e anti-inflamatórias 

(IL-10) imediatamente após e 60 minutos após a sessão em mulheres com Síndrome 

Metabólica. Estes resultados contribuem para aumentar o entendimento, importância 

e segurança do ER submáximo em mulheres com Síndrome Metabólica. 
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APÊNDICE A - E-MAIL E O ARTIGO CIENTÍFICO ACEITO PARA PUBLICAÇÃO 
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APÊNDICE B - E-MAIL E O ARTIGO CIENTÍFICO II ACEITO PARA PUBLICAÇÃO 

NO PERIÓDICO CLINICAL PHYSIOLOGY AND FUNCTIONAL IMAGING 
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