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RESUMO 
 
A literatura é escassa no que se refere ao 
papel do sistema imunológico na instalação, 
tanto de fadiga periférica, quanto central. Por 
meio de uma revisão de literatura, diversos 
aspectos isolados do processo de fadiga, 
influenciados por células imunológicas, foram 
reunidos em uma provável hipótese da 
ocorrência da fadiga periférica e central. 
Assim, há indícios que células circulantes 
imunológicas, atraídas por substâncias 
liberadas pelo músculo ativo, fixam-se neste 
tecido, liberando moléculas que promovem 
sensações de fadiga periférica ou alterações 
no processo de contração muscular. Estas 
mesmas substâncias, que agem localmente, 
podem atingir o Sistema Nervoso Central, 
resultando em uma possível fadiga central. 
Assim, parece que o sistema imunológico 
pode, por meio da liberação de sinalizadores, 
desencadear uma resposta rápida e eficiente 
de fadiga. 
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ABSTRACT 
 
Immune system and fatigue in exercise: a 
unknown relationship 
 
Literature is scarce about the immune system 
rules in both, peripheral and central fatigue. 
Through of a review, several individual isolated 
aspects of the fatigue process, influenced by 
immune cells, was combined in a probable 
hypothesis of the occurrence of the peripheral 
and central fatigue. Thus, there are evidences 
that circulating immune cells, attracted by 
substances released by active muscle, fixate in 
this tissue, releasing molecules that promote 
sensations of peripheral fatigue or alterations 
in the muscle contraction process. These same 
substances that act locally can reach the 
central nervous system, resulting in a possible 
central fatigue. Therefore, it seems that the 
immune system can, through of the release 
signs, initiate a fast and efficient response of 
fatigue.  
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INTRODUÇÃO 
 
 Fadiga muscular já foi relacionada 
com a sensação de cansaço/estresse 
muscular, mas, nas duas últimas décadas, 
dois conceitos têm surgido sobre este 
fenômeno: 1) o acúmulo de evidências, 
destacando fatores centrais, que podem 
contribuir para a inabilidade do ser humano em 
sustentar uma tarefa em particular e 2) 
mecanismos responsáveis pela fadiga 
muscular que podem variar dependendo dos 
detalhes da tarefa; sendo denominada como 
fadiga muscular dependente da tarefa (Enoka, 
1995; Alleen, Lamb e Westerblad, 2008; 
Natale e colaboradores, 2003). 
 As variáveis para a realização de uma 
tarefa motora que influenciam os mecanismos 
que podem resultar em fadiga incluem: a 
motivação do indivíduo, a flexibilidade do 
comando central, intensidade e duração da 
atividade, a velocidade e o tipo da contração 
(concêntrico, isométrico e excêntrico), fatores 
metabólicos, recrutamento de fibras 
musculares, alteração na condutância da 
sinapse, influência das espécies reativas ao 
oxigênio e o tempo pelo qual a atividade é 
sustentada continuamente (Enoka, 1995; 
Alleen, Lamb e Westerblad, 2008).  

Dessa forma tanto fatores locais 
(musculares), como centrais (Sistema Nervoso 
Central-SNC) podem estar relacionados à 
situação de fadiga. 
 Estudos sobre os efeitos do exercício 
físico sobre o sistema imunológico são 
recentes, a partir do final do século XX, 
especificando principalmente os efeitos do 
esforço físico na contagem das células do 
sistema imunológico, a imunoestimulação ou 
imunodepressão (dependendo da intensidade 
deste esforço físico) e a utilização deste como 
tratamento coadjuvante em diversas 
patologias (Natale e colaboradores, 2003; 
Walsh e colaboradores, 2011).  

A literatura referente à influência do 
sistema imunológico na fadiga, provocada pelo 
exercício, é escassa. Portanto objetivamos, 
neste artigo de revisão, verificar os possíveis 
papéis deste sistema nesta resposta 
fisiológica, iniciando com as definições sobre 
fadiga e dano muscular, as respostas do 
sistema imunológico relacionado ao exercício 
físico e ao dano muscular, a ligação entre 
citocinas e o SNC, finalizando com 
considerações a respeito das possíveis 

relações entre os eventos e fenômenos 
descritos.  
 Entre os meses de outubro de 2011 e 
dezembro de 2012, foram realizadas buscas 
na base de dados do portal de periódicos da 
CAPES, sendo utilizadas também a base 
MEDLINE e o buscador GOOGLE 
ACADÊMICO. Utilizamos as palavras 
“macrophage”, “neutrophil”, “fatigue”, “TNF-α”, 
“exercise”, “muscle damage”, “immune”, 
“inflammation”, “ROS”, “HPA”, “injury”, “stress”, 
“intense”, “sickness”, “monocyte” aceitando 
estudos em humanos, modelos animais, 
culturas de células permanentes, assim como 
estudos in vivo e in vitro. Além disso, usamos 
operadores boolianos (and e or) entre as 
diversas combinações das palavras acima 
descritas.  

A busca foi delimitada por estudos 
publicados entre 1982 e 2012. Não foram 
considerados artigos no prelo, mas aqueles 
publicados na íntegra. 
 Para esta revisão de literatura foram 
utilizados 59 artigos e um capítulo de livro. 
Desses, quatro manuscritos caracterizam a 
fadiga muscular, sete descrevem o dano 
muscular, podendo ou não estar associado a 
contração excêntrica, 14 artigos descrevem 
somente o sistema imunológico ou suas 
alterações provocadas pelo exercício físico, 15 
itens caracterizam a inflamação muscular e os 
17 artigos restantes caracterizam ou abordam 
assuntos que auxiliam na revisão do assunto. 
 
FADIGA E DANO MUSCULAR 
 

As modificações provocadas pela 
fadiga em decorrência de contrações 
evocadas ou voluntárias são influenciadas por 
diversos fatores e provocam diminuição na 
força e na velocidade de contração, além de 
prolongamento no tempo de relaxamento 
(Alleen, Lamb e Westerblad, 2008; Behm e St-
Pierre, 1997). 

Contrações musculares pouco 
intensas, provavelmente, causam pequenas 
ou insignificantes lesões em fibras musculares, 
mas contrações mais severas podem provocar 
dores musculares locais tardias.  

Muitos estudos Friden e Lieber (2001), 
Stupka e colaboradores (2001) e Macintyre e 
colaboradores (2001) indicam que a excêntrica 
é a contração com maior risco de lesão, já que 
resulta em vários tipos de lesão subcelular, 
incluindo o rompimento da linha Z (estrutura 
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mais vulnerável), lesão de grande extensão na 
linha A, desorganização do sarcômero, devido 
ao alongamento excessivo e rompimento 
citoesquelético imediatamente após o 
exercício (Friden e Lieber, 2001; Faulkner, 
Brooks e Opiteck, 1993; Butterfield, 2010).  

Sendo a severidade destas lesões 
dependentes da duração e intensidade do 
exercício físico e morfologias musculares, 
como comprimento e arquitetura muscular e as 
propriedades do tendão. Nas situações 
normais, a tensão externa, que é aplicada ao 
músculo, pode ser transmitida de volta aos 
sarcômeros através de transmissão ao longo 
da rede de trabalho do citoesqueleto, quando 
o músculo age para absorver forças durante 
as contrações excêntricas, podendo também 
causar um dano por efeito cumulativo 
(Butterfield, 2010).  

Além disso, fadiga pode diminuir 
manifestações da ação muscular após o 
término da realização da tarefa, tanto em 
relação ao torque quanto em relação à 
velocidade de encurtamento.  Durante as 
primeiras horas, após o exercício, a diminuição 
na força máxima é uma função de ambas, 
fadiga e lesão, mas a recuperação da fadiga 
parece estar completa em três horas 
(Faulkner, Brooks e Opiteck, 1993; Power e 
colaboradores, 2010), contudo o tempo e a 
efetividade da recuperação dependerão da 
atividade realizada, assim como seu 
desgaste/intensidade.   

Como evidências apontam para o 
estabelecimento de lesões musculares 
acompanhadas por fadiga, há um marcado 
aumento na liberação, pelas células 
musculares, de citocinas e quimiocinas pró-
inflamatórias. Pois, imediatamente, uma 
cascata pró-inflamatória é desencadeada, 
liberando uma maior quantidade de citocinas e 
leucócitos, perpetuando assim a resposta 
inflamatória (Butterfield, 2010; Lescaudron e 
colaboradores, 1999), já que as células do 
sistema imunológico objetivam o processo 
regenerativo, via fagocitose de fibras mortas e 
reconstituição de fibras (Lescaudron e 
colaboradores, 1999).  
 
SISTEMA IMUNOLÓGICO E EXERCÍCIO 
 
 Estudos relacionando sistema 
imunológico e exercícios têm sua origem em 
1980, quando um crescente número de 
publicações sobre esse assunto Edwards e 

colaboradores (1984), Soppi e colaboradores 
(1982) e Brahmi e colaboradores (1985) 
destacaram-se ano após ano. Além disso, 
imunodepressões causadas por vírus e 
bactérias nos acompanham desde o surgir de 
nossos antepassados, apenas aumentando 
ainda mais esse desequilíbrio homeostático 
com o evoluir da espécie, associado ao grande 
fenômeno da vida moderna, o estresse físico e 
mental (Finch 2010; Gabbay e colaboradores, 
1996; Segerstrom, 2008). 
 Neste contexto, a literatura embasa, 
de forma consistente, os benefícios causados 
por exercícios físicos, quando realizados em 
intensidade moderada, ao contrário de 
atividades excessivas ou intensas, que 
apresentam aspectos negativos neste sistema 
(Walsh e colaboradores, 2011; Nieman, 1997).  

Também aumentos nas capacidades 
fagocítica, produção de substâncias 
microbicidas e bactericidas, ativação de 
células T e o aumento nos níveis de células 
circulantes, dentre outros, são descritos na 
literatura (Walsh e colaboradores, 2011).  
 A partir da primeira metade do século 
XX (Besedovsky e Del Rey, 1996), pode-se 
concluir que o sistema imunológico não é um 
sistema isolado, mas está relacionado a 
diversos sistemas, dentre eles o nervoso e o 
hormonal, compreendendo o eixo 
neuroimunoendócrino.  

Não surpreende que substâncias 
liberadas por células da imunidade inata e 
adquiridas possam influenciar a si próprias e a 
outras vias comunicativas, além da liberação 
de hormônios, comandados pelo SNC, 
influenciarem o comportamento de células 
imunológicas. Citando, como exemplos: as 
proteínas de choque térmico, da família de 
70kDa (HSP70), produzidas e liberadas frente 
ao exercício físico de intensidade moderada à 
alta por linfócitos, as quais poderiam sinalizar 
ao sistema nervoso central sensações de 
fadiga (Heck, Schöler e de Bittencourt, 2011), 
os macrófagos, localizados no sistema 
nervoso central, que são hábeis em 
produzirem interleucina-1 (IL-1β) e fator de 
necrose tumoral-alfa (TNF-α), que por sua vez  
provocam sensações de fadiga muscular 
(Carmichael e colaboradores, 2010) e a 
secreção de cortisol, hormônio com efeito 
imunosupressor, via estimulação de citocinas 
no eixo Hipófise-Pituitária-Adrenal (HPA) 
(Turnbul e Rivier, 1999). 
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RESPOSTA INFLAMATÓRIA NO MÚSCULO 
EM EXERCÍCIO 
 
 Na realização de contrações 
musculares, principalmente as que 
apresentam um componente excêntrico, há um 
influxo de leucócitos para o tecido muscular 
provocado por uma pequena e rápida 
liberação da citocina quimioatratora IL-8 
(Pedersen e Febbraio, 2008) e também pela 
situação de isquemia-reperfusão sofrida pelo 
músculo exercitado, ou seja, aumento do 
suprimento sanguíneo na recuperação, 
desencadeando aumento de oxigênio que 
causa a sobrecarga de cálcio nas células, 
resultando na resposta imunológica 
(Atamaniuk  e colaboradores, 2004). 

Assim sendo, independente do tempo 
e intensidade do esforço proposto, o músculo 
parece preparar-se para o futuro 
estabelecimento de uma sensação de fadiga 
periférica ou central, por meio da liberação de 
citocinas, tanto pelo músculo como pelas 
células imunológicas, atraídas para o local 
exercitado.  
 Devido ao prolongamento ou aumento 
da intensidade da atividade proposta, poderá 
ocorrer um evento degenerativo no músculo 
esquelético, comprovado por diminuição na 
relação testosterona/cortisol (elevação do 
estresse físico), causando uma rápida e 
intensa mobilização e ativação de leucócitos 
da circulação sistêmica para o tecido lesado, 
produzindo citocinas anti- e pró-inflamatórias 
(IL-1β, IL-6 e TNF-α) que podem persistir por 
até cinco dias, resultando em um elevado 
acúmulo de neutrófilos e macrófagos neste 
tecido lesado (Tsivitse e colaboradores, 2003; 
Pizza e colaboradores, 2002; Malm e 
colaboradores, 2000; Peake, Nosaka e Suzuki, 
2005; Cannon e colaboradores, 1989; 
Robertson e colaboradores, 1993), 
estabelecido pelo aumento da aderência 
vascular e diapedese (Raastad e 
colaboradores, 2003). Estas citocinas 
inflamatórias podem também ativar o eixo 
HPA, podendo provocar mudanças 
neuroendócrinas, observadas na síndrome do 
overtraining (Mackinnon, 2000). 

Neutrófilos invadem o tecido muscular 
exercitado/lesado antes dos macrófagos, pois 
no início do processo os neutrófilos são 
atraídos por interleucina-8 e oncogene-α 
relacionado ao crescimento (GROα, do inglês 
growth-related oncogene α), liberados pelas 

células musculares, tendo ativados a 
transcrição de seus mRNAs pelas contrações 
musculares e por alterações na disponibilidade 
de glicogênio muscular, além de 
apresentarem-se como células mais maduras 
e com curto período de vida, que ao 
penetrarem no tecido lesado, iniciam a 
fagocitose. Ao seu tempo, macrófagos são 
atraídos pela proteína quimioatratora de 
macrófagos 1 (MCP-1, do inglês macrophage 
chemotactic protein 1), a qual atinge seu pico 
de liberação no local da inflamação em 24 
horas, tempo necessário para que os 
monócitos circulantes, células precursoras de 
macrófagos, realizem diapedese e se 
diferenciem em macrófagos, para tornarem-se 
ativados (Tidball, Berchenko e Frenette, 1999; 
Guyton e Hall, 1997; Engelhardt e 
colaboradores, 1998; Chan e colaboradores, 
2004).  

Assim, em ambos os lados da lesão, a 
fibra recupera seus elementos contrácteis e 
miofibrilas, tornando-se cada vez mais 
densamente embaladas. As fibras largas 
aparecem a distâncias variáveis das zonas 
abauladas, como fibras com espessura normal 
ou de forma significativamente mais ampla do 
que fibras vizinhas normais. Na região da 
borda, entre porções ampla e fina da fibra, 
células invasoras são encontradas, embora de 
uma forma consistente em uma extensão 
muito menor do que na região fina (Friden e 
Lieber, 2001). 

Vários argumentos têm sido utilizados 
para reforçar a ideia que a invasão do músculo 
lesado por células inflamatórias é benéfica 
para o músculo, pois, no início da lesão, os 
neutrófilos removem os restos celulares 
causados pelas lesões, e, depois, monócitos 
circulantes, modificarão seu fenótipo para 
macrófagos, realizando um papel ativo na 
regeneração muscular via proliferação celular 
miogênica (Tidball, Berchenko e Frenette, 
1999; Arnold e colaboradores, 2007).  

Contudo outros estudos acreditam que 
neutrófilos possam causar defeitos na 
contratilidade muscular, podendo estas duas 
situações variar de acordo com o exercício 
realizado para induzir o estresse muscular 
experimental e estado redox muscular (Tidball 
2005). 

Neutrófilos, quando ativados, são 
conhecidos pela sua degranulação e explosão 
oxidativa, que promove a liberação de ácido 
hipoclorídrico, superóxido e peróxido de 
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hidrogênio (espécies reativas ao oxigênio-
ERO), as quais podem causar danos em um 
músculo sadio (Toumi, F'Guyer e Best, 2006), 
mas auxilia na degeneração de áreas 
necróticas (Uchiyama e colaboradores, 2006).  

Um exercício extenuante, ou 
exposição ao ERO de intensidade suficiente, 
poderá romper a regulação do cálcio no 
músculo esquelético, diminuindo a 
sensibilidade ao cálcio miofibrilar, resultando 
em fadiga muscular (Ferreira e Reid, 2008; 
Fitts, 2008).  

Mesmo com pequena contribuição, 
visto que as concentrações de EROs 
aumentam em grande parte devido ao 
processo isquemia-reperfusão muscular, 
durante o esforço físico (Martins e 
colaboradores, 2008), não podemos deixar de 
relacionar a participação de neutrófilos como 
contribuinte da fadiga estabelecida pelos 
EROs.  

De forma mais intensa, a produção de 
TNF-α por neutrófilos e macrófagos, quando 
ativados no local exercitado, poderia também 
contribuir para o estabelecimento da fadiga e 
fraqueza muscular, já que esta citocina 
quando aplicada isoladamente em músculos 
ou fibras musculares, resulta em diminuição da 
força gerada por proteínas miofibrilares 
contrátil de um conjunto de miofibrilas (Hardin 
e colaboradores, 2008). 
 
FADIGA CENTRAL INDUZIDA POR 
CITOCINAS 
 

A magnitude da demanda metabólica 
como reflexo da fadiga vivenciada durante a 
sessão de exercício afeta o sistema 
imunológico por meio do eixo HPA, via 
aumento na liberação de cortisol e por 
produção e liberação de citocinas pelas 
células, afetando o cérebro pelo mesmo eixo 
(Black, 1994; Fatouros e colaboradores, 2010).  

Basicamente, são três as citocinas que 
afetam este eixo: IL-1β, IL-6 e TNF-α. Apesar 
de leucócitos serem reconhecidos pela 
liberação de IL-6, essa quantidade é muito 
inferior em relação à grande secreção 
estabelecida pelo músculo esquelético em 
atividade física. Neste contexto, as 
concentrações plasmáticas de IL-1β e TNF-α 
parecem estar relacionadas ao sistema 
imunológico, especificamente aos neutrófilos e 
macrófagos, ao passo que quando ativados 
tornam-se os grandes responsáveis pelos 

níveis elevados no sangue (Dennis e 
colaboradores, 2004; Sampaio e 
colaboradores, 1991; Klasing e colaboradores, 
1988). 
 Em situações fisiológicas, citocinas, 
como IL-1β e TNF-α, não conseguem 
ultrapassar a barreira hemato-encefálica 
(BHE), entretanto, podem alcançar o cérebro 
em locais nos quais este isolamento está 
comprometido, ou ausente, como órgãos 
circunventriculares. Várias células, dentro do 
SNC, podem produzir IL-1β e/ou TNF-α em 
certas condições inflamatórias. Estas incluem 
microglia, neurônios, astrócitos, macrófagos 
meningeal e perivascular. Este último de 
interesse particular devido a sua proximidade 
ao suporte sanguíneo cerebral e seu papel 
potencial em propagar sinais inflamatórios 
através da BHE. Hipotetiza-se que estas 
citocinas produzidas e liberadas 
perifericamente ativam vias neurais aferentes, 
podendo atravessar a BHE por mecanismos 
de transporte saturado ou através de sinais 
inflamatórios periféricos, que são propagados 
por células ativadas, situadas na junção 
periferia-cérebro (por exemplo, macrófagos 
meníngicos e perivasculares) (Carmichael e 
colaboradores, 2010; Banks e Erickson, 2010; 
Verma e colaboradores, 2006; Tizard, 2008).  

Sendo assim, a BHE é modificada e 
afetada por substâncias circulantes e, mais 
ainda, por células, substâncias, e eventos 
circundantes ao SNC. Além disso, os 
transportadores saturáveis seletivos podem 
ser modificados e adaptados às necessidades 
do SNC (Banks e Erickson, 2010). 

 Essa comunicação encéfalo-sistema 
imunológico conduz à produção de citocinas 
pró-inflamatórias, por células da microglia 
(macrófagos residentes do SNC), sendo que 
este processo requer a ação convergente de 
dois eventos com cursos em diferentes 
tempos: ativação de uma via neural aferente 
rápida e uma propagação lenta da mensagem 
citocínica no cérebro (Dantzer, 2004). 

Citocinas são potentes executores de 
funções do SNC e IL-1β é reconhecida por 
estar envolvida em respostas de defesa do 
corpo. A meia-vida da IL-1β é de 2,5 - 3 horas 
(Moors e Mizel, 2000) e do TNF-α em torno de 
uma hora (Waage e colaboradores, 1989), 
sendo uma estratégia interessante a fim de 
manter o organismo/região imóvel, objetivando 
uma economia energética, ou seja, uma 
estratégia altamente organizada que pode ser 
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crítica para a sobrevivência do organismo 
(Dantzer, 2004). 

Interessantemente, numa situação 
experimental cujos macrófagos foram 
removidos do SNC, observou-se uma 
diminuição na concentração de IL-1β, o que 
provocou uma redução da fadiga e melhora na 
recuperação pós-exercício (Carmichael e 
colaboradores, 2010; Carmichael e 
colaboradores, 2006), portanto, claramente 
demonstrando o papel desta citocina, 
produzida tanto perifericamente quanto 
centralmente, em induzir fadiga central (Sheng 
e colaboradores, 1996).  

Para confirmar esta hipótese, injeção 
desta citocina de forma intracerebroventricular, 
em modelos animais, resultou nos chamados 
“sintomas de doença” como fadiga, mal-estar, 
anorexia e outros (Carmichael e 
colaboradores, 2006; Dantzer, 2006). 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSÃO 
 
 Verificamos que o sistema imunológico 
também está presente em sensações de 
fadiga e lesão muscular, tanto em nível 
periférico, quanto central (Figura 1).  

Em um primeiro momento, as células 
circulantes imunológicas, atraídas por 
substâncias liberadas pelo músculo ativo, 
fixam-se neste tecido, ativam-se e liberam 
citocinas IL-1β, IL-6 e TNF-α, que assim, como 
as EROs, promovem sensações de fadiga 
periférica e/ou alterações na contração 
muscular.  

Em segundo plano, estas citocinas 
ultrapassam a BHE ou atingem o SNC pelo 
contato com receptores de células da glia, ou 
macrófagos mesangliais (próximos da BHE), 
os quais produzem estes mensageiros 
diretamente dentro do SNC, desencadeando 
uma possível fadiga central.  

Assim, o sistema imunológico parece 
também contribuir em relação a uma situação 
extenuante/lesiva através da liberação de 
sinalizadores, desencadeando uma resposta 
extremamente rápida e eficiente de fadiga. 

 

 

Figura 1 - No estabelecimento de uma situação de fadiga periférica, células imunológicas 
(principalmente neutrófilos e monócitos circulantes) invadem o tecido muscular e liberam espécies 
reativas ao oxigênio (EROs) além de TNF-α, os quais promovem fadiga e fraqueza muscular, além de 
diminuir a força gerada pelas miofibrilas. Esta citocina (TNF-α) e IL-1β, a qual também é produzida no 
local fatigado, atingem a circulação sanguínea e alcançam o Sistema Nervoso Central (SNC) tanto 
diretamente, atravessando a barreira-hemato-encefálica, como indiretamente, estimulando as células 
circundantes a esta barreira a produzirem as mesmas citocinas dentro do SNC podendo esta rota 
estar relacionada à fadiga central.   
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