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ABSTRACT

This article presents a narrative review on the effects of physical 
exercise on the immune system, with emphasis on clinical 
implications. Regular sessions of moderate intensity promote 
leukocyte mobilization, increase immunoglobulin recirculation, 
and stimulate the transient release of antiinflammatory mediators 
such as muscle-derived IL-6, followed by elevations in IL-10 
and IL-1ra. These mechanisms contribute to reduced systemic 
inflammation, lower incidence of respiratory infections, improved 
vaccine responses, and attenuation of immunosenescence, 
providing significant benefits for older adults and individuals with 
chronic diseases. In contrast, intense and prolonged exercise 
performed without adequate recovery may induce transient 
immunosuppression, characterized by reduced salivary IgA, 
functional alterations in NK, T, and B cells, greater oxidative 
stress, tissue damage, and increased susceptibility to infections. 
These effects reflect profound metabolic disturbances, including 
modulation of oxylipins and other bioactive lipids involved in 
inflammatory processes and tissue repair. The review also 
highlights the role of exercise as a preventive and therapeutic 
strategy in inflammatory and infectious diseases, as well as 
its protective action against age-related immune decline. 
Furthermore, it underscores advances in multi-omics approaches 
that expand the understanding of molecular mechanisms, identify 
sensitive biomarkers, and support the development of personalized 
medicine protocols. In conclusion, exercise should be prescribed 
in an individualized and periodized manner, balancing intensity 
and recovery in order to maximize immunomodulatory benefits 
and minimize risks, consolidating its role as a nonpharmacological 
intervention essential for public health, healthy aging, and 
precision medicine.
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RESUMO

Este artigo apresenta uma revisão narrativa sobre os efeitos do 
exercício físico no sistema imune, com ênfase em implicações 
clínicas. Sessões regulares de intensidade moderada promovem 
mobilização de leucócitos, aumentam a recirculação de 
imunoglobulinas e estimulam a liberação transitória de mediadores 
anti-inflamatórios, como a IL-6 de origem muscular, associada 
ao aumento subsequente de IL-10 e IL-1ra. Esses mecanismos 
contribuem para a redução da inflamação sistêmica, menor incidência 
de infecções respiratórias, melhor resposta vacinal e atenuação da 
imunossenescência, trazendo benefícios significativos para idosos e 
portadores de doenças crônicas. Em contraste, exercícios intensos e 
prolongados, realizados sem adequada recuperação, podem induzir 
imunossupressão transitória, caracterizada por queda da IgA salivar, 
alterações funcionais em células NK, T e B, maior estresse oxidativo, 
dano tecidual e aumento da suscetibilidade a infecções. Esses efeitos 
refletem alterações metabólicas profundas, incluindo a modulação 
de oxilipinas e outros lipídios bioativos relacionados a processos 
inflamatórios e reparo tecidual. A revisão também evidencia o papel 
do exercício como estratégia preventiva e terapêutica em doenças 
inflamatórias e infecciosas, além de sua ação protetora frente ao 
envelhecimento imunológico. Ressaltam-se ainda os avanços 
das abordagens multiômicas que ampliam a compreensão dos 
mecanismos moleculares, identificam biomarcadores sensíveis 
e favorecem o desenvolvimento de protocolos de medicina 
personalizada. Conclui-se que o exercício deve ser prescrito de 
forma individualizada e periodizada, equilibrando intensidade e 
recuperação, a fim de maximizar benefícios imunomoduladores e 
reduzir riscos, consolidando-se como intervenção não farmacológica 
essencial para a saúde pública, o envelhecimento saudável e a 
medicina de precisão.
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Introdução

De acordo com a Organização Mundial da Saúde, o 
exercício físico é uma subcategoria da atividade física, 
caracterizada por ser planejada, estruturada, repetitiva 
e orientada ao aprimoramento ou à manutenção de 
um ou mais componentes da aptidão física. A distinção 
entre os termos “atividade física” e “exercício físico” 
é essencial para compreender o papel específico de 
cada um na promoção da saúde. Enquanto a atividade 
física refere-se a qualquer movimento corporal 
produzido pelos músculos esqueléticos que resulta 
em gasto energético — incluindo atividades laborais, 
de lazer, de transporte e tarefas domésticas —, o 
exercício físico representa uma forma deliberada e 
sistemática dessa atividade, com foco específico no 
desenvolvimento da aptidão física1.

Estudos em humanos e em modelos animais 
têm demonstrado, de forma consistente, o impacto 
significativo do exercício físico sobre o sistema 
imune. Há consenso de que a realização de sessões 
regulares de curta duração (até 45 minutos) e 
intensidade moderada exerce efeitos benéficos sobre 
a defesa imunológica do hospedeiro, especialmente 
em indivíduos idosos e portadores de doenças 
crônicas. Por outro lado, atletas de alto rendimento 
apresentam maior incidência de infecções, sendo 
esta a segunda principal causa de afastamento 
durante períodos de treinamento intenso, superada 
apenas por lesões. Esse fenômeno contribuiu para 
consolidar a percepção de que exercícios extenuantes 
— como os praticados por atletas de elite e militares, 
frequentemente acima das diretrizes convencionais 
de atividade física — podem levar à supressão da 
função imune e ao aumento da suscetibilidade a 
infecções. Contudo, a hipótese de que o exercício, 
por si só, seja responsável por essa imunossupressão, 
desconsiderando fatores frequentemente presentes 
nesse grupo (como privação de sono, estresse, 
viagens, exposições ambientais, déficits nutricionais 
e condições extremas), tem sido progressivamente 
questionada2.

Embora a imunologia do exercício seja considerada 
uma área relativamente nova de investigação 
científica, com 90% dos artigos publicados após 1990, 
alguns dos primeiros estudos remontam a mais de um 
século. Segundo o Dr. David C. Nieman, pesquisador 
e professor norte-americano, amplamente reconhecido 
como um dos pioneiros no campo da imunologia do 
exercício, podemos dividir a imunologia do exercício 
em quatro períodos históricos3 – Tabela 1.

Evidências crescentes reforçam o papel 
do exercício físico como modulador da função 
imunológica. Além de sua já reconhecida contribuição 
para a prevenção e o tratamento de doenças crônicas 
não transmissíveis — como diabetes mellitus 
tipo 2, doença arterial coronariana e câncer —, 
o exercício também promove o fortalecimento da 
imunidade frente a infecções. A prática regular de 
atividade física está associada à redução do risco 
de infecções adquiridas na comunidade e à menor 
mortalidade por doenças infecciosas, evidenciando 
benefícios que vão além dos efeitos metabólicos e 
cardiovasculares. Adicionalmente, estudos mostram 
que tanto o exercício agudo quanto o treinamento 
físico contínuo aumentam a resposta imune humoral 
à vacinação, atuando como adjuvantes potenciais 
na promoção da imunogenicidade vacinal. Esses 
achados sustentam a ideia de que o exercício possui 
propriedades imunomoduladoras relevantes e pode 
ser empregado como estratégia não farmacológica 
com valor terapêutico em diversos cenários clínicos. 
Por fim, o exercício físico tem se mostrado eficaz na 
atenuação da imunossenescência e na redução da 
morbidade associada ao envelhecimento, favorecendo 
a manutenção de um sistema imune mais responsivo 
ao longo da vida e contribuindo para uma longevidade 
mais saudável e com menor carga de doenças4.

Diante do crescente corpo de evidências, o 
exercício físico se afirma como uma intervenção 
multifatorial, cujos benefícios vão além da melhora 
da aptidão física. Nesse contexto, compreender seus 
efeitos sobre o sistema imune torna-se fundamental 
para o desenvolvimento de estratégias seguras, 
eficazes e personalizadas de promoção da saúde.

Para tanto, o objetivo deste artigo é analisar 
a interação entre o exercício físico e o sistema 
imune, contemplando os efeitos do exercício sobre a 
imunidade, suas implicações clínicas na prevenção e 
no manejo de doenças inflamatórias e infecciosas, o 
impacto na imunossenescência, o papel do exercício 
na regulação da resposta imune frente às infecções 
respiratórias agudas, além de discutir as abordagens 
multiômicas e os avanços recentes na imunologia do 
exercício.

Materiais e métodos

Trata-se de uma revisão narrativa da literatura com 
o objetivo de analisar a interação entre o exercício 
físico e o sistema imune, contemplando seus 
efeitos sobre a imunidade inata e adaptativa, suas 
implicações clínicas na prevenção e no manejo de 
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Tabela 1 
 Períodos históricos e importantes descobertas da imunologia do exercício segundo Nieman e Wentz3

1900–1979 Os primeiros estudos em imunologia do exercício focaram nas alterações induzidas pelo exercício na contagem e 
função básicas das células imunes.

Em 1902, Larrabee descreveu alterações na contagem diferencial de leucócitos em corredores da Maratona de 
Boston que se assemelhavam àquelas observadas em determinadas condições patológicas. O autor destacou que o 
esforço físico excedera amplamente os limites fisiológicos e concluiu que, nessas circunstâncias, poderia ocorrer uma 

leucocitose significativa de caráter inflamatório.
1980-1989 Diversos estudos demonstraram que esforços físicos intensos estavam associados a disfunções imunológicas 

transitórias, elevação de biomarcadores inflamatórios e aumento significativo no risco de infecções do trato 
respiratório superior (ITRS). Episódios agudos de exercício prolongado foram vinculados à redução da secreção 
de imunoglobulina A (IgA) salivar, à diminuição da atividade citotóxica de células natural killer (NK), à supressão 
funcional de linfócitos T e B e a um aumento de 2 a 6 vezes na incidência de ITRS nas semanas subsequentes à 

atividade extenuante.
O vírus da imunodeficiência humana (HIV) foi identificado como a causa da AIDS em 1984. Um dos marcadores 

utilizados para o diagnóstico da doença era o antígeno CD4 presente nas células T auxiliares, cuja detecção 
exigia o uso de citômetro de fluxo. Na década de 1980, muitas universidades médicas passaram a adquirir esses 

equipamentos, que também se tornaram acessíveis aos pesquisadores da área de exercício, marcando o início da 
era moderna da pesquisa em imunologia do exercício.

Em uma edição especial do Journal of the American Medical Association publicada durante os Jogos Olímpicos 
de 1984, em Los Angeles, uma revisão de literatura concluiu que não havia evidências experimentais ou clínicas 

consistentes de que o exercício físico modificasse a frequência ou a gravidade das infecções em humanos. A revisão 
destacava, ainda, a necessidade de estudos adicionais antes que se pudesse afirmar que o exercício afeta, de forma 
clinicamente relevante, a resposta imunológica do hospedeiro às infecções. Essa avaliação estava em consonância 
com o corpo de evidências disponível na época e estabeleceu fundamentos importantes para o direcionamento de 

pesquisas futuras em imunologia do exercício.
Em 1989, foi fundada a Sociedade Internacional de Imunologia do Exercício, que passou a organizar congressos 

bienais e a publicar a revista científica Exercise Immunology Review, consolidando esse campo emergente de 
investigação.

1990 a 2009 Com o amadurecimento da área entre as décadas de 1990 e 2000, novas frentes de investigação foram incorporadas 
à imunologia do exercício, abrangendo o impacto da nutrição sobre a resposta imune ao esforço físico, os efeitos do 
exercício sobre o sistema imune envelhecido (imunossenescência) e a modulação de citocinas inflamatórias. Esses 
avanços ampliaram significativamente a compreensão dos mecanismos pelos quais a atividade física influencia a 

imunidade em diferentes contextos fisiológicos e patológicos.
Desde 2010 A partir de 2010, os avanços nas tecnologias de espectrometria de massa e de testes genéticos permitiram o 

aprofundamento da imunologia do exercício em áreas como metabolômica, proteômica, lipidômica, caracterização 
do microbioma intestinal e análises genômicas. Esses recursos têm sido fundamentais para o desenvolvimento 
de diretrizes individualizadas de exercício e nutrição, com base em perfis biológicos específicos. Paralelamente, 
evidências crescentes indicam que as alterações imunológicas provocadas tanto por exercícios agudos quanto 

crônicos desempenham papel relevante na redução do risco de câncer e de doenças cardiovasculares em pessoas 
fisicamente ativas, evidenciando o potencial preventivo do exercício físico sobre doenças crônicas.

Fonte: Nieman e Wentz3.

doenças inflamatórias e infecciosas, o impacto sobre a 
imunossenescência, o papel na regulação da resposta 
imune frente às infecções respiratórias agudas e os 
avanços das abordagens multiômicas aplicadas à 
imunologia do exercício. A estratégia de busca foi 
conduzida nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e 
ScienceDirect, utilizando descritores em inglês e em 
português combinados por operadores booleanos, 
incluindo: “exercise” OR “physical activity” AND 
“immune system” OR “immunity” AND “inflammation” 

OR “immunosenescence” OR “respiratory infections” 
OR “vaccination” OR “multi-omics” OR “metabolomics” 
OR “proteomics” OR “lipidomics”. Foram incluídos 
artigos publicados em inglês e português, sem 
restrição temporal, com ênfase nas publicações a 
partir da década de 1990, período de consolidação 
da imunologia do exercício como campo científico 
estruturado. Consideraram-se elegíveis ensaios 
clínicos randomizados, estudos observacionais, 
estudos experimentais em modelos animais, revisões 
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sistemáticas, meta-análises e artigos de revisão 
relevantes para o tema. Foram excluídos estudos 
duplicados, relatos de caso isolados sem relevância 
conceitual para o objetivo da revisão, publicações com 
metodologia insuficientemente descrita e trabalhos cujo 
foco principal não estivesse diretamente relacionado à 
interação entre o exercício físico e o sistema imune. 
A seleção dos estudos foi realizada por meio da leitura 
dos títulos e resumos, seguida da análise crítica dos 
textos completos potencialmente elegíveis, e a síntese 
das evidências foi conduzida de forma qualitativa, com 
ênfase na consistência metodológica, na relevância 
clínica e na atualidade dos dados disponíveis.

Discussão

Efeitos do exercício físico sobre a imunidade: 
benefícios e riscos

Imunovigilância aumentada com sessões agudas 
de exercício de curta duração

Durante sessões de exercício aeróbico de curta 
duração, com duração inferior a 60 minutos e 
intensidade moderada a vigorosa, observa-se um 
aumento da atividade antipatógena dos macrófagos 
teciduais, acompanhado por maior recirculação 
de imunoglobulinas, citocinas anti-inflamatórias, 
neutrófilos, células NK, linfócitos T citotóxicos e 
células B imaturas, todos com papel essencial na 
defesa imunológica e no equilíbrio metabólico. Essas 
sessões agudas mobilizam preferencialmente células 
NK e linfócitos T CD8+ com elevada citotoxicidade e 
capacidade de migração tecidual5-10. 

Durante exercícios de curta duração e intensidade 
moderada, hormônios do estresse imunossupressores 
e citocinas pró-inflamatórias associadas ao 
metabolismo elevado não atingem níveis significativos. 
Com o tempo, os aumentos transitórios de subconjuntos 
linfocitários específicos promovidos pelo exercício 
contribuem para a elevação da imunovigilância 
e a redução de processos inflamatórios, sendo 
especialmente relevantes para indivíduos com 
obesidade ou doenças crônicas. De modo geral, 
o exercício agudo é considerado um importante 
adjuvante imunológico, promovendo o intercâmbio 
dinâmico de leucócitos entre o sangue e os tecidos11-15.

Outro benefício é o enriquecimento do 
compartimento sanguíneo em subpopulações 
altamente citotóxicas de células T e NK, com potencial 
clínico. Metabolicamente, o exercício moderado 
eleva de forma aguda os níveis de IL-6, com efeitos 

anti-inflamatórios diretos e melhorias no metabolismo 
da glicose e dos lipídios ao longo do tempo. Além disso, 
há evidências de que uma sessão aguda de exercício 
antes da vacinação pode amplificar a resposta 
específica de anticorpos, embora estudos com melhor 
controle metodológico ainda sejam necessários para 
confirmar esse efeito5-8,16-18.

Disfunção imunológica transitória após exercício 
intenso e prolongado

A resposta do sistema imune ao exercício 
físico intenso e prolongado permanece um campo 
amplamente explorado pela ciência. Evidências 
sólidas indicam que cargas elevadas de treinamento, 
participação em competições e o estresse fisiológico, 
metabólico e psicológico decorrentes dessas 
condições estão fortemente associados à disfunção 
imunológica, processos inflamatórios, estresse 
oxidativo e danos musculares19-22.

Durante a fase de recuperação após exercícios 
intensos e prolongados, diversos aspectos da função 
imunológica podem ser significativamente alterados. 
Observam-se modificações na atividade de células 
NK e de neutrófilos, na resposta de linfócitos T e B, 
na secreção de IgA salivar, na reatividade cutânea 
de hipersensibilidade tardia, na expressão de 
MHC de classe II em macrófagos, além de outros 
biomarcadores imunológicos, cujos efeitos podem 
persistir por várias horas ou até dias. O contraste entre 
a resposta imune gerada por uma simples caminhada 
de 30 a 45 minutos e a induzida por uma maratona 
de 42,2 km é marcante e significativo6,23-27. Essas 
alterações ocorrem em múltiplos compartimentos, 
como a pele, a mucosa do trato respiratório superior, 
os pulmões, o sangue, os músculos e a cavidade 
peritoneal. Embora alguns estudiosos questionem 
a relevância clínica da disfunção imunológica 
transitória induzida por esforço intenso28, a maioria dos 
especialistas concorda que o sistema imune reflete 
proporcionalmente a magnitude do estresse fisiológico 
enfrentado29.

Estudos com atletas submetidos a mais de 
duas horas de exercício intenso demonstraram 
aumentos de ao menos 300 metabólitos, refletindo 
o esgotamento do glicogênio e a elevação de lipídios 
oxidados, como as oxilipinas30-33. Oxilipinas são 
ácidos graxos poli-insaturados (PUFAs) oxidados 
que atuam como mediadores lipídicos em diversos 
processos fisiológicos. A oxidação dos ácidos graxos 
poli-insaturados, após sua liberação das membranas 
fosfolipídicas celulares, ocorre por meio de três sistemas 
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enzimáticos: ciclooxigenases, lipoxigenases e enzimas 
do citocromo P450. Os principais ácidos graxos 
envolvidos na geração de oxilipinas incluem o ácido 
araquidônico, o ácido adrenódico, o ácido linoleico, o 
ácido α-linolênico, o ácido docosa-hexaenoico, o ácido 
eicosapentaenoico e o ácido dihomo-γ-linolênico34. 
A lesão muscular e a inflamação induzidas pelo 
exercício intenso ativam significativamente a resposta 
imune inata, envolvendo granulócitos, monócitos e 
macrófagos, com produção de proteínas reguladoras 
da inflamação, entre as quais as oxilipinas participam 
da iniciação, mediação e resolução do processo 
inflamatório31,35-37. Essa perturbação profunda 
nos metabólitos, mediadores lipídicos e proteínas 
imunológicas compromete diretamente a função 
das células imunes, reduzindo sua capacidade de 
aumentar o consumo de oxigênio após a ativação38. 
Em resposta a desafios imunológicos agudos, como 
o exercício intenso, as células do sistema imune 
precisam proliferar e produzir citocinas e proteínas 
específicas, um processo altamente dependente de 
oxigênio e de reprogramação metabólica39.

Dados preliminares indicam que a capacidade 
metabólica das células imunológicas diminui durante 
o período de recuperação pós-exercício intenso, o 
que favorece disfunções transitórias. Nesse contexto, 
estratégias de imunonutrição, especialmente com o uso 
de carboidratos e polifenóis, têm demonstrado eficácia 
em mitigar essas alterações e preservar a competência 
funcional das células do sistema imune38,40.

Essa dualidade observada na evidência reforça 
a importância de ajustar cuidadosamente o tipo, a 
intensidade e a duração do exercício físico, a fim 
de potencializar seus efeitos imunoprotetores e 
reduzir os riscos de disfunção imune, sobretudo em 
contextos clínicos ou em situações de alta demanda 

fisiológica. Na Tabela 2, resumimos alguns dos efeitos 
imunológicos do exercício agudo moderado e intenso 
prolongado.

Implicações clínicas do exercício na prevenção 
e manejo de doenças inflamatórias e 
infecciosas

De acordo com as Diretrizes de Atividade Física 
para Americanos, indivíduos com doenças crônicas 
devem praticar, no mínimo, 150 minutos por semana 
de exercícios de intensidade moderada ou 75 minutos 
por semana de atividade física aeróbica de intensidade 
vigorosa para melhorar a saúde41.

Vários estudos demonstraram respostas 
transcricionais consistentes com o aumento da 
função mitocondrial em células mononucleares do 
sangue periférico de indivíduos exercitados, o que 
é compatível com o potencial do treinamento físico 
para mediar alguns de seus efeitos anti-inflamatórios 
por meio da polarização das células imunes em 
direção a fenótipos mais oxidativos. Isso também 
é corroborado por uma descoberta de que tanto o 
treinamento intervalado de alta intensidade quanto 
o treinamento contínuo de intensidade moderada 
reduzem a diminuição mitocondrial42,43.

Análises do sangue periférico humano após o 
exercício físico revelaram uma redução no número 
circulante de monócitos pró-inflamatórios e um 
aumento no número circulante de células T reguladoras 
(células Treg)44-46.

No entanto, há algumas limitações no estudo dos 
efeitos imunológicos do exercício físico (agudo e 
crônico) em humanos. A expansão do tecido adiposo 
resulta no aumento da produção de adipocinas 
pró-inflamatórias, como TNF, leptina, proteína 4 de 

﻿Tabela 2 
Efeitos imunológicos do Exercício agudo moderado vs. Exercício intenso prolongado3

Parâmetro Imunológico Exercício Agudo/Moderado (< 60 min) Exercício Intenso/Prolongado (> 2 h)

Macrófagos teciduais ↑ Atividade antipatógena. —
Células NK e T CD8+ ↑ Mobilização e citotoxicidade. ↓ Função.

Imunoglobulinas ↑ Recirculação. ↓ IgA salivar.
Citocinas ↑ IL-6 anti-inflamatória. ↑ Citocinas inflamatórias.

Inflamação sistêmica ↓ Inflamação crônica. ↑ Estresse oxidativo e inflamação.
Resposta vacinal ↑ Potencial adjuvante. —

Proteínas inflamatórias — ↑ Oxilipinas, S100, catelicidina, entre 
outras.

Fonte: os autores.
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ligação ao retinol, lipocalina 2, IL-6, IL-18, ligante 2 
da quimiocina CC (CCL2; também conhecido como 
MCP1), ligante 5 da quimiocina CXC e proteína 
2 semelhante à angiopoietina. Por outro lado, as 
quantidades de citocinas anti-inflamatórias, como 
adiponectina são reduzidas47. 

O exercício regular resulta em níveis circulantes 
mais elevados de adiponectina e níveis mais baixos 
de várias adipocinas pró-inflamatórias, incluindo IL-6, 
TNF, proteína de ligação ao retinol 4 e leptina48,49. 
Logo, a atividade física regular poderia criar um 
estado anti-inflamatório contínuo e regular por meio do 
equilíbrio entre intensidade e frequência. Entretanto, 
durante e após exercícios com carga suficiente, o 
músculo esquelético ativo aumenta acentuadamente 
os níveis celulares e circulantes de IL-6. Em exercícios 
prolongados (mais de 2 horas), os níveis de IL-6 
podem aumentar em mais de 100 vezes50.

O aumento transitório da IL-6 circulante durante 
o exercício parece ser responsável por um aumento 
subsequente nos níveis circulantes das citocinas 
anti-inflamatórias IL-10 e do antagonista do receptor 
de IL-1 (IL-1RA), além do estímulo e da liberação de 
cortisol pelas glândulas suprarrenais51. 

Os níveis circulantes de IL-10 são menores 
em indivíduos obesos, e o tratamento agudo com 
IL-10 previne a resistência à insulina induzida por 
lipídios46. A IL-10 regula negativamente a expressão 
de moléculas do MHC, da molécula de adesão 
intercelular 1 e das moléculas coestimuladoras 
CD80 e CD86 em células apresentadoras de 
antígeno52,53. O que demonstra sua alta potência de 
ação anti-inflamatória, correlacionando a atividade 
física regular e este estado.

O exercício regular de intensidade moderada, 1 
h a 1 h e 30 minutos, está associado a uma menor 
incidência de infecções do trato respiratório superior 
em comparação com o sedentário. Em contrapartida, 
os atletas de elite tornam-se mais suscetíveis a 
infecções do trato respiratório superior, provavelmente 
relacionadas à carga de atividade que acarreta algum 
grau de imunossupressão transitória54-56.

Há amplas evidências de estudos em cobaias e 
humanos de que a produção de IL-10 geralmente 
impõe alguns limites à eficácia das respostas imunes 
específicas para patógenos57.

Todavia, interroga-se em que medida essas 
alterações poderiam influenciar fatores autoimunes, 
pois o aumento do número circulante de células T 
reguladoras foi demonstrado em ensaio que utilizou 

um programa de 12 semanas de exercícios de Tai 
Chi Chuan, o que induziu um aumento substancial 
no número de células Treg circulantes. A produção 
de citocinas derivadas de células Treg, fator de 
transformação do crescimento β (TGFβ) e IL-10, em 
resposta à estimulação antigênica in vitro, também 
foi acentuadamente aumentada em PBMCs isoladas 
após este programa de exercícios45.

A principal descoberta foi que a atividade física 
afeta mediadores-chave da patogênese da artrite 
idiopática juvenil, como o cortisol, a calprotectina e 
o miRNA-146a. Os efeitos pró- e anti-inflamatórios 
dependem da duração e intensidade do exercício e 
do treinamento do indivíduo58. 

Obviamente, a atividade física não deve ser 
realizada como único fator modulador, entretanto, 
é leviano descorrelacionar a imunomodulação 
ocasionada pela atividade física e o quanto seu 
uso em equilíbrio pode auxiliar no tratamento 
não-farmacológico.

Efeito do exercício sobre a imunossenescência
O envelhecimento está associado a um declínio no 

funcionamento normal do sistema imune, denominado 
“imunossenescência”. Achados da imunossenescência 
incluem a inversão da razão CD4:CD8, respostas 
deficientes na proliferação de células T em resposta 
a mitógenos, baixos níveis de produção de 
interleucina-2 (IL-2), elevação na razão entre linfócitos 
T CD8+ efetoras (CD27−/CD28−, fenótipo altamente 
diferenciado, com baixa capacidade proliferativa e 
alta citotoxicidade) e linfócitos T CD8+ naïve (CD27+/
CD28+, com maior capacidade proliferativa), alta 
proporção de linfócitos T que expressam marcadores 
associados à senescência (como KLRG1 e CD57) 
e infecção latente por citomegalovírus (CMV). Isso 
contribui para respostas vacinais menos eficientes 
e para o aumento da incidência de infecções e de 
malignidade observadas em idosos59. A prática 
de exercícios regular foi associada a respostas 
vacinais aprimoradas, menor número de linfócitos T 
senescentes, aumento da frequência de linfócitos T 
CD28+ (naïve), elevação da capacidade proliferativa 
de linfócitos T, maiores níveis circulantes de citocinas 
anti-inflamatórias que contrabalançam o inflammaging, 
aumento da atividade fagocítica de neutrófilos, 
resposta inflamatória reduzida a bactérias, maior 
atividade citotóxica de células natural killer (NK) e 
comprimentos mais longos de telômeros de leucócitos 
em idosos, todos os quais indicam que o exercício 
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habitual é capaz de modular e regular o sistema 
imune60-62.

Tem sido proposto que a atividade física regular 
pode prevenir a imunossenescência, acelerando a 
apoptose de linfócitos T senescentes, muitos dos 
quais pertencem a subpopulações CD8+ efetoras, 
específicas para CMV. São descritos três processos 
que provocam esse efeito. O primeiro, demonstrado 
em diversos estudos, é que células T de fenótipo 
altamente diferenciado/senescente (por exemplo, 
CD27−/CD28−, KLRG1+, CD57+) são mobilizadas 
preferencialmente para o sangue periférico durante o 
exercício. Segundo, de acordo com o conhecimento 
atual da imunologia do exercício, essas células 
extravasam do sangue, deslocando-se para tecidos 
periféricos e/ou inflamados 1 a 2 h após o exercício, 
onde provavelmente são expostas a estímulos 
pró-apoptóticos. Assim, supõe-se que essas 
células passam por apoptose, abrindo espaço para 
subpopulações mais jovens e menos diferenciadas. 
O terceiro e último processo sugere que os linfócitos 
T naïve são capazes de proliferar em resposta 
a um feedback negativo ao número de linfócitos 
naïve e de memória, com reposição de clones mais 
funcionais; além disso, acredita-se que a produção 
de linfócitos naïve seja estimulada pela timopoiese e/
ou pelo desenvolvimento extratímico de linfócitos T 
(por exemplo, no fígado), processos potencialmente 
induzidos ou mantidos pelo exercício63.

Evidências de que mudanças comportamentais 
de longo prazo, incluindo dietas com baixo teor 
calórico associadas ao aumento da atividade física, 
podem prevenir, melhorar ou até reverter prejuízos 
relacionados ao comprometimento da resposta 
imune decorrente do envelhecimento, continuam a 
se acumular. Fatores associados ao estilo de vida, 
como o exercício e a dieta, foram reconhecidos como 
capazes de desempenhar um papel importante na 
imunossenescência, e a prática de comportamentos 
“saudáveis” pode minimizar o declínio associado 
à idade da resposta imune. Várias intervenções, 
incluindo diferentes tipos de exercícios, foram 
propostas para restaurar ou atenuar o declínio da 
resposta imune em idosos62.

São descritos três possíveis mecanismos para os 
efeitos anti-inflamatórios do exercício: (i) redução da 
gordura visceral, (ii) aumento da produção e secreção 
de citocinas anti-inflamatórias, chamadas miocinas, a 
partir de músculos esqueléticos contraídos (como a 
IL-6 de origem muscular, com efeito anti-inflamatório 
indireto por meio do aumento de IL-10 e IL-1Ra) e (iii) 

redução da expressão de toll-like receptors (TLRs) em 
monócitos e macrófagos. Uma redução no número 
de monócitos circulantes do tipo pró-inflamatório e 
um aumento no número de células T reguladoras 
circulantes foram encontrados no sangue periférico 
de indivíduos após o exercício44,64.

Durante o exercício, ocorre um aumento 
exponencial nos níveis de IL-6 derivada do músculo, 
o que parece ser responsável por uma subsequente 
elevação nas concentrações circulantes das citocinas 
anti-inflamatórias IL-10 e do antagonista do receptor 
de IL-1, IL-1Ra, bem como pelo aumento transitório 
na liberação de cortisol. Ao contrário da IL-6 derivada 
de macrófagos, a IL-6 produzida pelos músculos 
medeia predominantemente funções anti-inflamatórias 
e metabólicas51.

A atividade física, exemplificada por exercícios 
regulares de intensidade moderada, ativa a liberação 
de hormônios, miocinas e citocinas, além de modular 
a expressão de diversas moléculas imunorreativas, o 
que contribui para efeitos anti-inflamatórios sistêmicos 
e para a possível atenuação da imunossenescência, 
com redução de linfócitos T exaustos/senescentes e 
preservação relativa de subpopulações naivas e de 
memória funcionalmente competentes.

Papel do exercício na regulação do sistema 
imune contra infecções respiratórias agudas

As infecções do trato respiratório superior são 
uma das principais causas de consulta médica no 
mundo65. Por esse motivo, a busca por maneiras de 
preveni-las torna-se necessária. Seria a prática de 
exercícios físicos eficaz para a prevenção de infecções 
respiratórias?

A prática de exercícios foi identificada como 
um fator que pode melhorar a função imunológica 
em algumas situações e, portanto, servir como 
um potencial adjuvante das respostas imunes. O 
exercício físico exerce um efeito complexo sobre 
a imunidade inata, e a intensidade e a duração 
da atividade física afetam a resposta imune. 
Geralmente, exercícios moderados, que aumentam 
a frequência cardíaca e causam sudorese, sem 
levar o corpo a extremos, afetam positivamente 
a função imunológica inata. Dentre os exercícios 
com essa capacidade, podemos citar a caminhada 
rápida, a corrida, a natação, o ciclismo, entre outros, 
em ritmo confortável66.

Em relação à imunidade adaptativa, exercícios 
moderados aumentam temporariamente a circulação 
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de linfócitos T e B. O aumento do número de linfócitos 
na circulação sanguínea também os distribui por todo 
o corpo, melhorando a vigilância imunológica geral. 
Mais células imunológicas circulando significam que 
o corpo pode identificar e reagir a ameaças com 
mais eficácia67.

O exercício físico pode afetar o sistema imune 
e a microbiota intestinal, que regula as interações 
bacterianas por meio de mecanismos específicos. 
Repetidamente, a atividade física moderada e 
regular fortalece a função imunológica e, portanto, 
reduz o risco de infecção ao construir defesas inatas 
e adaptativas. Campbell and Turner relataram que 
o exercício regular é capaz de ativar células NK e 
neutrófilos e aumentar sua capacidade de matar 
patógenos em até 50%, além de produzir mais 
citocinas, como IL-6 e IFN-γ28. 

Além disto, o exercício afeta significativamente a 
imunidade e a interação com bactérias e vírus por 
meio de vias celulares e moleculares. Os neutrófilos 
podem combater melhor o Mycobacterium tuberculosis 
e os macrófagos podem se livrar melhor da Listeria 
monocytogenes durante exercícios moderados. Isso 
é feito por meio da ativação da sinalização de radicais 
livres de oxigênio (ROS) e de IL-23.

A prática de atividades físicas protege as pessoas 
com SARS-CoV-2 de apresentar COVID-19 grave; 
no entanto, o mecanismo exato pelo qual o exercício 
afeta as respostas imunológicas ao vírus ainda é 
desconhecido61.

Apesar de todos esses achados, não está claro 
se o exercício físico de intensidade moderada reduz 
o risco de infecções respiratórias, pois as evidências 
até o momento são limitadas68.

Abordagens multiômicas e seus avanços na 
imunologia do exercício

Os avanços tecnológicos recentes vêm 
impulsionando o uso de abordagens multiômicas, 
como metabolômica, proteômica e lipidômica, no 
estudo da imunologia do exercício. Essas ferramentas 
possibilitam uma análise integrada e sistêmica da 
complexa resposta imune e metabólica ao esforço 
físico, permitindo a identificação simultânea de 
grandes quantidades de metabólitos, lipídios, 
proteínas e outras biomoléculas. O objetivo central 
dessas estratégias é ampliar a compreensão sobre 
como o exercício modula a função imunológica, com 
aplicações personalizadas em treinamento, nutrição, 
saúde e medicina de precisão3.

Entre essas abordagens, destaca-se a 
metabolômica, que investiga moléculas de baixo 
peso molecular, geralmente entre 50 e 1500 
daltons, presentes em sistemas biológicos69,70. 
O metaboloma humano compreende mais de 114.000 
metabólitos identificados ou previstos, incluindo 
peptídeos, aminoácidos, lipídios, ácidos nucleicos, 
carboidratos, ácidos orgânicos, aminas biogênicas, 
vitaminas, minerais, xenobióticos e fármacos71. 
No contexto da imunologia do exercício, o campo 
emergente do imunometabolismo tem revelado 
como esses metabólitos influenciam diretamente 
a função imune e diversos aspectos da fisiologia e 
da fisiopatologia72-74. Exercícios intensos provocam 
variações significativas no perfil metabólico, refletindo 
alterações no metabolismo bioenergético das células 
imunes, especialmente no período de recuperação75. 
Compostos como aminoácidos, aminas biogênicas, 
oxilipinas, fenóis derivados do intestino, ácidos graxos 
de cadeia curta, ácido lático, glicose, succinato, 
citrato, aconitato e hormônios esteroides atuam 
como mensageiros químicos, fontes de energia 
ou tampões, regulando processos como ativação 
celular, sinalização imune, inflamação e eliminação 
de patógenos76. Apesar do avanço nas evidências, a 
correlação direta entre essas alterações e respostas 
imunológicas específicas ao exercício ainda necessita 
de maiores esclarecimentos12.

A lipidômica, por sua vez, é um subcampo da 
metabolômica estabelecido em 200377, dedicado ao 
estudo dos metabólitos lipídicos. Esses compostos 
são organizados em oito categorias principais: 
ácidos graxos, glicerolipídeos, glicerofosfolipídeos, 
esfingolipídeos, lipídios esteroides, lipídios prenóis, 
sacarolipídeos e poliquetídeos78. Dentre os lipídios 
com maior relevância na imunologia do exercício, 
destacam-se as oxilipinas. Uma revisão sistemática 
conduzida por Étori F. Signini et al. investigou a 
resposta das oxilipinas ao exercício agudo e crônico, 
revelando que diversas dessas moléculas são 
mobilizadas em situações de esforço físico intenso 
e prolongado. A maioria está associada à regulação 
de processos inflamatórios, à modulação da resposta 
imunológica, ao reparo tecidual, ao suporte às funções 
cardiovasculares e renais e ao controle do estresse 
oxidativo. Evidências preliminares indicam que as 
oxilipinas exercem importantes papéis regulatórios nos 
mecanismos inflamatórios e vasculares, tanto durante 
o exercício quanto no período de recuperação79.

A proteômica é o estudo em larga escala das 
proteínas expressas, modificadas ou funcionalmente 
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ativas em um sistema biológico. Embora técnicas 
como a eletroforese bidimensional e a espectrometria 
de massas tenham sido utilizadas desde a década 
de 1970 para análise proteica80, o termo “proteômica” 
foi consolidado nos anos 1990, impulsionando uma 
nova era de investigação biomédica. Com a evolução 
da tecnologia analítica e computacional, emergiu a 
proteogenômica, que integra dados proteômicos 
e genômicos para aprimorar a estratificação de 
pacientes, a descoberta de alvos terapêuticos e a 
medicina personalizada81. No campo da imunologia 
do exercício, a aplicação de abordagens proteômicas 
tem se mostrado promissora para a identificação de 
biomarcadores associados a diferentes estados de 
estresse fisiológico induzidos pelo treinamento, como 
o functional overreaching (FOR), o non-functional 
overreaching (NFOR) e o overtraining syndrome 
(OTS). Em um estudo recente com amostras de 
sangue seco de 10 atletas, foram identificadas 593 
proteínas. Dentre elas, 60 proteínas aumentaram 
significativamente após a primeira sessão de 2,5 
horas de exercício intenso, e 15 se mantiveram 
elevadas ao longo dos três dias de esforço contínuo, 
em comparação ao repouso. Essas proteínas estavam 
relacionadas a mecanismos de ativação imune inata, à 
defesa contra patógenos, à quimiotaxia e à locomoção 
de células imunes. Além disso, 13 proteínas 
apresentaram aumento somente nos dias 1 e/ou 2 
de recuperação, e não durante os dias de exercício, 
sendo assim associadas ao processo de recuperação 
tardia e possivelmente à instalação do FOR. Essas 
proteínas estavam ligadas à resposta de fase aguda, 
à ativação do complemento e às respostas humorais 
mediadas por imunoglobulinas. Destacam-se entre 
elas: proteína amiloide A sérica, mieloperoxidase, 
proteína S100-A8/A12, catelicidina, α-actinina-1, 
profilina-1, complementos C4B e C7, inibidor da 
protease C1, α-2-HS-glicoproteína e α-1-glicoproteína 
ácida 2. Esses achados reforçam a relevância 
da proteômica como ferramenta sensível para a 
detecção de alterações imunológicas e inflamatórias 
específicas ao tipo, à duração e à intensidade do 
exercício, permitindo o desenvolvimento de painéis 
proteicos direcionados, a serem validados em futuras 
investigações sobre NFOR e OTS. Tais biomarcadores 
têm potencial para o monitoramento individualizado da 
carga de treinamento e para a prevenção de disfunções 
imunometabólicas em atletas de alto rendimento82.

Em conjunto, as abordagens multiômicas vêm 
ampliando substancialmente a compreensão dos 
mecanismos pelos quais o exercício físico influencia 
a imunidade. Essas estratégias oferecem novas 

oportunidades para promover a saúde, prevenir 
doenças e desenvolver intervenções terapêuticas mais 
eficazes e personalizadas.

Por fim, espera-se que os avanços contínuos 
em tecnologias de espectrometria de massa, 
sequenciamento genético e bioinformática consolidem 
ainda mais o papel das ciências ômicas no futuro 
da imunologia do exercício, contribuindo para a 
elucidação dos mecanismos moleculares envolvidos 
e para a formulação de estratégias baseadas em 
medicina de precisão. Nesse contexto, destaca-se o 
Molecular Transducers of Physical Activity Consortium 
(MoTrPAC), um projeto multicêntrico de grande escala 
financiado pelos Institutos Nacionais de Saúde 
dos Estados Unidos (NIH), cujo objetivo é mapear 
sistematicamente os mediadores moleculares ativados 
pelo exercício físico em diferentes tecidos humanos. 
Utilizando abordagens multiômicas de última geração, 
o consórcio busca elucidar os mecanismos biológicos 
que explicam os efeitos benéficos da atividade física 
sobre a saúde, incluindo sua ação imunomoduladora. 
Espera-se que os achados do MoTrPAC aprofundem 
significativamente o conhecimento sobre os efeitos 
do treinamento físico crônico, as respostas a 
diferentes intensidades e modalidades de exercício, 
os mecanismos de lesão e de recuperação muscular, 
bem como o impacto da nutrição esportiva e 
de intervenções farmacológicas. Esse esforço 
colaborativo poderá subsidiar o desenvolvimento de 
estratégias terapêuticas personalizadas e orientar 
diretrizes baseadas em perfis moleculares, com 
implicações diretas para a medicina do exercício, a 
imunologia clínica e a promoção da saúde83.

Como se trata de uma revisão narrativa, esta 
síntese apresenta limitações inerentes ao desenho 
metodológico adotado. Embora a busca tenha sido 
conduzida de forma sistematizada em múltiplas 
bases, não se realizou registro prévio de protocolo 
nem aplicação de instrumentos formais de avaliação 
do risco de viés e da qualidade metodológica, o 
que impede hierarquizar a força das evidências 
com o mesmo rigor de uma revisão sistemática. 
Adicionalmente, a heterogeneidade das populações 
estudadas (idade, sexo, nível de condicionamento, 
comorbidades), das modalidades e dos parâmetros 
de exercício (tipo, intensidade, duração e frequência), 
bem como dos desfechos e biomarcadores 
imunológicos avaliados, limita comparações diretas 
e a extrapolação dos achados para recomendações 
universais; a inclusão de estudos observacionais, 
experimentais e revisões, com diferentes desenhos 
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e potenciais fatores de confusão (sono, estresse, 
estado nutricional, viagens, exposição ambiental e 
sazonalidade), pode introduzir variabilidade e vieses 
residuais que não são totalmente controláveis. Por 
fim, a restrição aos idiomas inglês e português e a 
predominância de literatura internacional podem ter 
levado à perda de evidências relevantes publicadas 
em outras línguas, além de um possível viés de 
publicação, especialmente em temas emergentes, 
como abordagens multiômicas e intervenções 
relacionadas à resposta vacinal, áreas nas quais os 
dados ainda são limitados e em rápida evolução.

Conclusão

O exercício físico atua como modulador 
essencial da imunidade. Sessões moderadas e 
regulares fortalecem a imunovigilância, reduzem a 
inflamação, melhoram a resposta vacinal e atenuam 
a imunossenescência, enquanto esforços intensos 
e prolongados, sem recuperação adequada, podem 
gerar disfunção imune transitória e maior risco de 
infecções. Com o suporte de abordagens multiômicas, 
amplia-se a compreensão dos mecanismos 
envolvidos e o potencial das estratégias de medicina 
personalizada. Nesse contexto, o exercício consolida-
se como uma intervenção não farmacológica de 
grande relevância para a saúde pública e para o 
envelhecimento saudável.
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