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RESUMO 
 
Introdução: A IL-6 age como intensificador de 
fatores deletérios relacionados ao 
envelhecimento e a estados patológicos, como 
inflamação crônica e estresse oxidativo. 
Quando induzida pelo exercício físico, torna-se 
um mecanismo pró-regenerativo hábil e 
defensivo a estressores, com atuações 
horméticas e pleiotrópicas. A IL-6 exerce 
funções complexas e antagônicas com 
atuações anti-inflamatórias e pró-inflamatórias 
a depender da intensidade, constância e tipo da 
estimulação. Objetivo: Verificar as respostas da 
IL-6 a intervenção de exercícios aeróbicos no 
processo de imunossenescência. Materiais e 
Métodos: Trata-se de uma revisão narrativa de 
literatura, disponível na base de dados 
eletrônica PubMed e portal de periódicos 
CAPES, com ênfase em revisões sistemáticas 
com ou sem meta-análises. Resultados: Foram 
consultados 43 artigos, com 16 elegíveis, 
sendo 11 revisões sistemáticas, 4 estudos com 
desenho experimental e 1 ensaio clínico 
randomizado. O ano de publicação dos estudos 
variou de 2013 a 2023. A maioria da amostra foi 
de adultos/meia-idade e idosos, do sexo 
feminino. Destacaram-se modalidades de 
corrida, ciclismo, natação, ioga e tai chi chuan. 
O período de intervenção mais proeminente foi 
12 semanas. O método de análise dos 
marcadores quando citados foram citometria de 
fluxo e Elisa. Discussão: Expressivas 
evidências confirmam a associação da 
intervenção regular de exercícios físicos, 
especificamente os aeróbicos, com a melhora 
das respostas imunitárias e marcadores 
inflamatórios no processo de senescência 
celular, associados ao envelhecimento. 
Conclusão: Evidências científicas indicam a 
prática habitual de exercícios aeróbicos, como 
estratégia mais apropriada para modular 
respostas imunitárias e marcadores pró-
inflamatórios (IL-6, TNF-α, e PCR), 
relacionados a imunossenescência.  
 
Palavras-chave: Exercício Físico. Receptores 
de Interleucina-6. Imunossenescência. Sistema 
Imunitário.  

ABSTRACT 
 
IL-6 response to aerobic exercise in 
immunosensence: a narrative review 
 
Background: IL-6 acts as an intensifier of 
deleterious factors related to aging and disease 
states, such as chronic inflammation and 
oxidative stress. When induced by exercise, it 
becomes a skillful pro-regenerative and 
defensive mechanism against stressors, with 
hormetic and pleiotropic actions. Therefore, IL-
6 exerts complex and antagonistic functions 
with anti-inflammatory and pro-inflammatory 
actions depending on the intensity, constancy 
and type of stimulation. Aim: To verify the IL-6 
responses to the intervention of aerobic 
exercises in the immunosenescence process. 
Materials and Methods: This is a narrative 
literature review, available on the PubMed 
electronic database and the CAPES journal 
portal, with emphasis on systematic reviews 
with or without meta-analyses. Results: 43 
articles were consulted, with 16 eligible, 11 
systematic reviews, 4 studies with experimental 
design and 1 randomized clinical trial. The year 
of publication of the studies ranged from 2013 
to 2023. Most of the sample was adult/middle-
aged and elderly, female. The modalities of 
running, cycling, swimming, yoga and tai chi 
chuan stood out. The most prominent 
intervention period was 12 weeks. The method 
of analysis of the markers when mentioned was 
flow cytometry and Elisa. Discussion: 
Significant evidence confirms the association of 
regular exercise intervention, specifically 
aerobic exercises, with the improvement of 
immune responses and inflammatory markers 
present in the process of cellular senescence, 
associated with aging. Conclusion: Scientific 
evidence indicates the regular practice of 
aerobic exercises as the most appropriate 
strategy to modulate immune responses and 
pro-inflammatory markers (IL-6, TNF-α, and 
CRP) related to immunosenescence. 
 
Key words: Exercise. Interleukin-6 Receptors. 
Immunosenescence. Immune System. 
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INTRODUÇÃO 
 

O processo de envelhecimento está 
relacionado a mudanças e diminuição 
acentuada nas respostas imunitárias 
(Imunossenescência), seguidas de alterações 
celulares e modificações da rede de citocinas 
(Kennedy e colaboradores, 2014; Barbé-Tuana 
e colaboradores, 2020; Santoro, Bientinesi, 
Monti, 2021). 

Enquanto existe um aumento 
expressivo de duas até quatro vezes na 
proporção de citocinas, proteases e 
quimiocinas circulantes, como Interleucina 6 
(IL-6), Fatores de Necrose Tumoral Alfa (TNFα) 
e Proteína C Reativa (PCR), ocorre uma 
pequena diminuição de IL-2 (Morrisette e 
colaboradores, 2014; Brauer e colaboradores, 
2021). 

 Essa atividade geral da rede 
inflamatória relacionado à idade 
(Inflammaging), é caracterizada por 
marcadores pró-inflamatórios e associada a 
adicionais riscos como disfunção mitocondrial, 
instabilidade genômica, obesidade, diabetes 
mellitus, aterosclerose dentre outras doenças 
crônicas (Bektas e colaboradores, 2017; 
Franceschi e colaboradores, 2018; Reis e 
colaboradores, 2022a).  

Para mais, condições hiper-
inflamatórios associadas ao envelhecimento 
estão intimamente correlacionadas a um estilo 
de vida sedentário (inflamm-inactivity) (Flynn e 
colaboradores 2019). 

A inflamação decorrente do excesso 
energético (meta-inflammaging) também 
compartilha de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, 
IL-8, TNFα) apresentando excitação 
permanente do sistema imunitário, 
concentração de células senescentes, 
modificações epigenéticas e desequilíbrio na 
flora intestinal (Santoro e colaboradores, 2020). 

Desta forma, a expansão de um 
ambiente pró-inflamatório devido ao aumento 
nos estados de autoimunidade e inflamação, 
junto a acentuação da deficiência imunitária, 
expressam o conflituoso paradoxo implicado no 
organismo com o decorrer do tempo (Sardi e 
colaboradores, 2011; Reis e colaboradores, 
2022b). 

Entretanto, na perspectiva biológica 
evolutiva, as alterações imunitárias também 
podem ser vistas como forma de adaptabilidade 
ou reorganização, para além de 
exclusivamente nocivas (Franceschi e 
colaboradores, 2018; Fulop, 2020), já que a 

associação entre uma refinada resposta 
inflamatória, com uma eficiente rede anti-
inflamatória, é imprescindível para o sucesso 
do envelhecimento e da longevidade (Santoro; 
Bientinesi, Monti, 2021; Brauer e 
colaboradores, 2021).  

A Interleucina 6 (IL-6) é uma citocina 
pleiotrópica caracterizada por múltiplas ações 
em processos considerados fundamentais 
como respostas imunológicas, inflamação, 
hematopoiese, metabolismo ósseo, progressão 
embrionária, dentre outros (Hirano, 2021; Zhou, 
Borsa, Simon, 2021).  

Essa exerce funções complexas e 
antagônicas (hormese) com atuações tanto 
anti-inflamatórias, quando pró-inflamatórias a 
depender da intensidade, constância e tipo da 
estimulação (Fuster, 2014; Santoro e 
colaboradores, 2020; Forcina, Franceschi, 
Musarò, 2022). 

Por agir como intensificador de fatores 
deletérios relacionados ao envelhecimento e a 
estados patológicos, como inflamação crônica 
e estresse oxidativo, a IL-6 pode traduzir-se 
como uma “Gerokine”, agente das alterações 
do processo de envelhecimento fisiológico para 
enfermidades associadas à idade (Akbaraly e 
colaboradores, 2013; Jergovic e colaboradores, 
2020; Sayed e colaboradores 2021). 

A permanência excessiva dos níveis 
fisiológicos de IL-6 sérico pode incitar atrofia 
muscular por numerosos meios de desgastes: 
a) estimulação da via catabólica de degradação 
proteica; b) instigação de alterações na 
composição do tipo de fibra (lenta para rápida); 
c) potencialização do estabelecimento de 
estados pró-oxidantes, capaz de afetar 
especificamente fibras de contração rápida, 
com baixa defesa antioxidante; d) redução da 
expressão de antioxidantes, com  esgotamento 
das fibras de oxidação lenta, sujeitas a níveis 
elevados de espécies reativas do oxigênio, 
mediante metabolismo oxidativo (Pelosi e 
colaboradores, 2021; Forcina, Franceschi, 
Musarò, 2022).  

Portanto, a correlação entre os níveis 
de IL-6 e síndromes relacionadas ao 
envelhecimento podem implicar também na 
compreensão diagnóstica, prevenção e 
tratamentos de doenças em idades avançadas 
e consequentemente reduzir o risco de 
mortalidade (Jergovic e colaboradores, 2020; 
Rachim e colaboradores, 2020; Reis e 
colaboradores, 2022c).  

Em contrapartida, a IL-6 liberada pela 
contração dos músculos esqueléticos 
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(miocina/exercina), durante o exercício físico, é 
conhecida por agir em diversos mecanismos 
imunológicos como: regulação da diferenciação 
de macrófagos e células B;  produção de 
imunoglobulina G e antagonista do receptor de 
IL-1 (IL-1ra) por monócitos e macrófagos; 
alterações assertivas na composição do pool 
de células T periféricas; e indução da 
polarização de macrófagos M2 dependentes de 
IL-4, via indução da expressão de IL-4R, em 
estados inflamatórios e dupla ação na 
polarização Th1/Th2 (Cao Dinh e 
colaboradores 2017; Garbers e colaboradores, 
2018; Duggal e colaboradores 2019; Mathot e 
colaboradores, 2021).  

Desta forma, a IL-6 induzida pelo 
exercício físico, transcende o papel de 
moderador pró-inflamatório, configurando-se 
igualmente a um mecanismo pró-regenerativo 
hábil e defensivo a estressores, com atuações 
horméticas e pleiotrópicas Forcina, Franceschi, 
Musarò, 2022).  

Ademais, a IL-6 (miocina/exercina) 
opera de modo endócrino, elevando a geração 
hepática de glicólise e lipólise no tecido adiposo 
e ajustando a homeostase tecidual (Chow e 
colaboradores, 2022). 

A prática regular de exercícios físicos 
está associada a níveis circulantes diminutos 
de biomarcadores pró-inflamatórios como a IL-
6, em população jovem e idosa (Duggal e 
colaboradores, 2019; Forcina, Franceschi, 
Musarò, 2022).  

Estudos recentes ratificam os efeitos 
positivos dos exercícios, no aperfeiçoamento 
da homeostasia, tais como diminuição dos 
níveis inflamatórios, regulação de respostas 
imunitárias e a expectativa de retardar o 
prelúdio da imunossenescência (Rodrigues e 
colaboradores, 2021; Lefferts e colaboradores, 
2022; Fang e colaboradores, 2023). 

O exercício físico, do tipo aeróbico de 
intensidade moderada e frequência constante, 
vem sendo apontado como estimulador de 
elevações agudas de IL-6 com efeitos anti-
inflamatórios diretos, apto a otimizar os 
mecanismos glicolítico e lipolítico (Casuso, 
Huertas, 2021; Mathot e colaboradores, 2021). 

Esse, também é visto por 
impulsionador expressivas proporções de 
células T auxiliares, gerando alterações 
efetivas em subconjuntos de células T Naïve e 
de memória, o que incidi na redução de células 
senescentes ao longo do tempo (Casuso, 
Huertas, 2021; Mathot e colaboradores, 2021; 

Brauer e colaboradores, 2021; Simpson e 
colaboradores, 2021). 

Neste sentido, o diálogo, a reflexão e o 
aprofundamento crítico em estudos científicos, 
objetivando verificar as respostas da IL-6 a 
intervenção de exercício físico aeróbico no 
processo de imunossenescência, são 
condutoras investigativas do presente trabalho 
de revisão narrativa. 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
 

Trata-se de uma revisão narrativa de 
literatura acessada na base de dados eletrônica 
PubMed e portal de periódicos CAPES, com 
destaque para revisões sistemáticas com ou 
sem meta-análises.  

A pergunta norteadora para a revisão 
foi: "Quais são as respostas da IL-6 à 
intervenção de exercícios aeróbicos no 
processo de imunossenescência?  

Os termos Medical Subject Headings - 
MeSH: “Exercise”, “Cellular Senescence”, 
“Cytokines”, “Inflammation”, “Aging” e suas 
variações, bem como os operadores booleanos 
AND e OR foram utilizados para impulsionar a 
recuperação do arcabouço teórico pertinente 
ao tema.  

Foram incluídos artigos originais, 
publicados na língua inglesa, sem restrição 
temporal, que abordaram a interação da IL-6 e 
a prática de exercícios aeróbicos na 
imunossenescência celular em humanos, 
independente de sexo e idade.  

Estudos com inserção de modelos 
animais foram excluídos.  

Os dados sobre o tipo de estudo, 
amostra, ano, modalidade e duração do 
exercício, país de publicação, método de 
análise foram extraídos, sintetizados e as 
informações discutidas de forma qualitativa.  
 
RESULTADOS 
 

Após análise do título, resumo e 
objetivos de 43 artigos consultados por 
intermédio da base de dados PubMed, sem o 
uso de filtros, respeitando os critérios prévios 
de inclusão, foram considerados elegíveis, para 
esta revisão de literatura, mediante leitura 
completa, 16 estudos, sendo 11 revisões 
sistemáticas, quatro estudos com desenho 
experimental e 1 ensaio clínico randomizado. O 
ano de publicação dos estudos variou de 2013 
a 2023. Os países de origem referente as 
publicações foram Brasil, Estados Unidos, 
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Arábia Saudita, China, Polônia, Bélgica e 
Alemanha. 

A maioria da amostra disponibilizada foi 
de adultos/meia-idade e idosos, do sexo 
feminino. As modalidades de exercícios 
aeróbicos mais abordadas foram corrida, 
ciclismo, natação, ioga e tai chi chuan. O 
período de intervenção mais proeminente 
foram 12 semanas. O método de análise dos 
marcadores quando citados foram, citometria 
de fluxo e ensaio imunoenzimático (Elisa).  

Diante aos achados referente as 
interações do exercício físico aeróbico e a IL-6 
como marcador da senescência imunológica, 
constatou-se que a maioria dos estudos 
analisados sinalizam efeito estatisticamente 
significativo na diminuição dos marcadores pró-
inflamatórios IL-6, TNF-α, e PCR mediante 
intervenção regular de exercícios físicos, do 
tipo aeróbico.  
 
DISCUSSÃO  
 

Esta revisão narrativa de literatura 
buscou revisar as respostas da IL-6 a 
intervenção de exercícios aeróbicos no 
contexto da senescência imunitária. 

Em uma revisão sistemática, com 51 
ensaios clínicos, foi observado o decréscimo do 
percentual de IL-6 e a elevação dos níveis 
séricos de IL-10 e TNF-α, em intervenções 
agudas e crônicas de exercícios aeróbicos, na 
modalidade corrida, com amostra formada por 
1.421 atletas e não atletas, de maioria 
masculina, com média de 39,16 anos, (Barros 
e colaboradores, 2017). 

Similarmente, um estudo com desenho 
experimental, também confirmou que diversas 
vias biológicas de sinalização, como mediadas 
por citocinas (IL6, IL8 e IL1B), intracelular 
(IL5RA, IL6 e IL8), comunicação celular 
(interleucina 2 receptor beta (IL-2RB), fator 
estimulador de colônia 2 (CSF2) e receptor tipo 
1 da interleucina 1 (IL1R1) foram alteradas 
devido a sessões agudas de exercício 
aeróbico, na modalidade de ciclismo (Kimsa e 
colaboradores, 2014).  

Foi demonstrado por 11 ensaios 
clínicos randomizados, através de uma revisão 
sistemática, com um total de 1.250 
participantes, adultos e idosos saudáveis, 
sendo a maior parte composta pelo sexo 
feminino, efeito significativo na redução de IL-
6, PCR e TNF-α, sob a intervenção de 
exercícios aeróbicos, de intensidade 
moderada, na modalidade de caminhada em 

esteira, step e tai chi chuan, duração de 2 a 12 
meses, quando comparado ao controle sem 
prática de exercícios (Zheng e colaboradores 
2019). 

No entanto, mesmo sendo identificado 
uma sensível redução de PCR e TNF, em 26 
ensaios clínicos randomizados, via revisão 
sistemática, com amostra de 1.190 
participantes de maioria do sexo feminino, com 
média de 54,37 anos, sobreviventes de câncer, 
não foi possível confirmar mudanças nos níveis 
séricos de IL-6, IL-8, IL-1β e INF-γ, mediante a 
prática de exercícios aeróbicos, resistidos, 
combinados e em modalidades específicas 
como ioga e tai chi chuan (Khosravi e 
colaboradores, 2019). 

De igual modo, não foi constatado 
efeitos combinados de IL-6, CD8+ e TNF-a por 
exercício físicos aeróbicos, na modalidade de 
caminhada, ioga, tai chi chuan e qigong, em 76 
ensaios clínicos randomizados, analisados em 
uma revisão sistemática, com população adulta 
e idosa, sob diagnóstico de câncer, apesar do 
reconhecimento de discretas variações de IL-2, 
NKCA e CD4+/CD8+ (Tong e colaboradores, 
2013). 

Em 10 ensaios clínicos randomizados, 
três estudos com desenhos quase experimental 
e dois com experimental, reunidos em uma 
revisão sistemática, com amostra de 937 
participantes, de maioria feminina, com média 
de 48,54 anos e diagnóstico de câncer, 
submetidas a exercícios aeróbicos, na 
modalidade de ioga, também não foi passível a 
identificação de efeitos expressivos para IL-6, 
TNF-a e PCR, mesmo sendo observado 
sensível diminuição em aspectos inflamatórios 
(Djalilova e colaboradores, 2019).  

Em compensação, detectou-se 
atenuação de IL-6, TNF-α e células T 
senescentes e efetoras de memória, mediante 
a prática regular de exercícios aeróbicos, na 
modalidade de bicicleta ergométrica, corrida 
em esteira, caminhada e natação, em sete 
ensaios clínicos randomizados, em uma 
revisão sistemática, com 440 participantes 
adultos e idosos, sendo a maioria da amostra 
identificada de sedentários, atletas e não 
atletas, do sexo feminino (Brauer e 
colaboradores, 2021). 

Igualmente, foi observado em 11 
ensaios clínicos randomizados, por intermédio 
de uma revisão sistemática, com amostra 
composta por maioria feminina e média 66,27 
anos, sob condições crônicas inflamatórias e 
saudáveis, a diminuição dos níveis de IL-6, 
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TNF-α e PCR, em população idosa saudável, 
mediante a intervenção de exercícios 
aeróbicos, em modalidades como ciclismo e 
corrida, quando comparados a idosos com 
doenças crônicas (Bautmans e colaboradores. 
2021). 

Constatou-se a diminuição significativa 
dos marcadores inflamatórios IL-6, TNF-α e 
PCR, após dez semanas de exercícios 
aeróbicos, com atenção para as modalidades 
de ciclismo e caminhada, em população idosa, 
do sexo feminino, com média de 67,37 anos, 
sob diagnóstico de câncer, hipertensão arterial 
e doença pulmonar obstrutiva crônica, por seis 
ensaios clínicos randomizados, via revisão 
sistemática (Liberman e colaboradores, 2017). 

Do mesmo modo, em seis ensaios 
clínicos controlados, exibidos por revisão 
sistemática, identificou-se que os níveis de IL-6 
e PCR diminuíram após a prática regular de 
exercícios aeróbicos, na modalidade de corrida 
em esteira e caminhada, com frequência média 
de 28 semanas, em amostra composta por 451 
participantes idosos, quando comparados com 
o grupo controle, sem exercícios (Monteiro 
Junior e colaboradores, 2017).  

Um estudo com desenho experimental, 
também confirmou que diversas vias biológicas 
de sinalização, como mediadas por citocinas 
(IL6, IL8 e IL1B), intracelular (IL5RA, IL6 e IL8), 
comunicação celular (interleucina 2 receptor 
beta (IL-2RB), fator estimulador de colônia 2 
(CSF2) e receptor tipo 1 da interleucina 1 
(IL1R1) foram alteradas devido a sessões 
agudas de exercício aeróbico, na modalidade 
de ciclismo (Kimsa e colaboradores, 2014).  

De modo igual, em estudo experimental 
e randomizado, com amostra formada por 60 
idosas consideradas sedentárias, foi 
demostrado que os valores médios de  IL-6,  
TNF-α e relação CD4/CD8 diminuíram 
significativamente, enquanto os valores médios 
da contagem de células T CD3+, CD4+ e CD8+ 
e IL-10 aumentaram significativamente, em 
praticantes de exercícios aeróbicos, na 
modalidade de corrida em esteira, quando 
comparadas a praticantes de exercícios 
resistidos, na modalidade de musculação, 
frente a 6 meses de intervenção (Abd El-Kader 
e colaboradores, 2018). 

Em outro estudo experimental foi 
demonstrado que atletas master de corrida, a 
longo prazo, tem níveis menores de sTNF-RI, 
IL-6, sIL6R e mais elevados de IL-10, relação 
IL-10/TNF-α e IL-10 relação /IL-6, do que os 
controles de meia-idade fisicamente ativos, 

mas não atleta. Esse ainda observou que 
atletas em competições de corrida mais longas 
(Endurance) apresentaram níveis maiores de 
sTNF-RI, IL-6 e IL-15 quando comparados a 
atletas em corrida de curta duração (Sprint), os 
quais apresentaram níveis maiores de IL-10, 
razão IL-10/TNF-α e IL-10/IL 6 comparados aos 
atletas em corrida de longa duração 
(Endurance) (Rosa e colaboradores, 2020). 

Da mesma forma, foi confirmado a 
diminuição dos níveis de IL-6 e PCR em 
amostra de 449 idosos, considerados atletas 
masters, na modalidade de corrida e natação, 
de ambos os sexos, em 11 estudos 
observacionais, através de revisão sistemática, 
quando comparados a atletas fisicamente 
inativos e não atletas sedentários (Aguiar e 
colaboradores, 2021). 

Também foi observado em um ensaio 
clínico randomizado, com amostra de 24 
participantes do sexo feminino, de meia-idade 
e idosa, na pós-menopausa com sobrepeso ou 
obesidade, praticantes de exercício intervalado 
de alta intensidade (HIIT), 3 sessões/semana, 
durante 3 meses, que as alterações nas células 
T CD4 e T CD4 virgens, estava correlacionada 
de forma negativa com variações na IL-6 e na 
osteonectina, quando comparados a 
praticantes de exercício aeróbico continuo de 
moderada intensidade (Niemiro e 
colaboradores, 2022). 

Em 18 ensaios clínicos randomizados, 
mencionados em uma revisão sistemática, com 
amostra de 853 pessoas, de ambos os sexos, 
de meia-idade e idosos, sob diagnóstico de 
diabetes mellitus tipo 2, com intervenções de 
exercícios do tipo aeróbico, resistido, 
combinados e exercício intervalado de alta 
intensidade (HIIT), duração de 3 semanas a 12 
meses, constatou-se que todos os quatro tipos 
de exercício mostraram reduções significativas 
nos níveis de IL-6, IL-10, PCR e TNF-α. Porém, 
os exercícios aeróbicos e os combinados 
obtiveram resultados melhores, quando 
comparados aos resistidos e ao HIIT, na IL-6 e 
IL-10, e o HIIT logrou maior efeito na diminuição 
de TNF-α (Yang e colaboradores, 2023). 

Identificou-se em um estudo 
experimental randomizado, por amostra de 100 
participantes, maioria masculina de meia-idade, 
com diabetes mellitus tipo 2, praticantes de 
exercício aeróbico em esteira, com frequência 
semanal de três vezes, durante 3 meses, a 
diminuição significativa dos níveis de IL-6, TNF-
α, leptina, molécula de adesão intercelular 
(ICAM-1), molécula de adesão celular vascular 
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(VCAM -1), E-selectina e atividade do inibidor-
1 do ativador do plasminogênio (atividade do 
PAI-1), bem como o  aumento significativo de 
adiponectina (Abd El-Kader e colaboradores,  
2020). 
 
CONCLUSÃO 
 

Evidências científicas indicam que a 
prática habitual de exercícios físicos, de 
natureza aeróbica, é uma estratégia eficiente 
para modulação de respostas imunitárias e 
marcadores pró-inflamatórios como IL-6, TNF-
α, e PCR, decorrentes de alterações 
fisiológicos associadas à idade.  
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