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RESUMO 

 
Efeitos do treinamento físico aeróbico de baixa intensidade na inflamação 

alérgica crônica e na resposta imune de camundongos sensibilizados. 

[dissertação]. São Paulo: Faculdade de Fisioterapia, Fonoaudiologia e 

Terapia Ocupacional, Universidade de São Paulo; 2009. 89p. 

 

O treinamento físico (TF) é parte da reabilitação pulmonar de pacientes 

asmáticos e parece reduzir o número de crises, o uso de medicamento, o 

broncoespasmo induzido pelo exercício e aumenta a tolerância ao esforço e 

a qualidade de vida. Apesar de todos estes benefícios, poucos estudos têm 

investigado possíveis efeitos anti-inflamatórios desencadeados pelo TF na 

doença pulmonar alérgica. Em vista disto, o objetivo do presente estudo foi 

avaliar o efeito do treinamento físico aeróbico (TA) em camundongos com 

doença inflamatória pulmonar alérgica crônica. Os animais foram divididos 

em 4 grupos: controle (não sensibilizados e não treinados), ovoalbumina 

(OVA; sensibilizados e não treinados), TA (não sensibilizados e treinados) e 

OVA+TA (sensibilizados e treinados). Os animais foram submetidos à 

sensibilização (aplicação de injeção intraperitonial de OVA+Hidrox 

Alum+NaCl nos dias 0, 14, 28 e 42 + exposição de aerosol de OVA a 1%, 

3xsemana com início no 21º e fim no 54º dia do protocolo). Em seguida, os 

animais foram submetidos ao TA durante 4 semanas, iniciado no 28º dia 

(5xsemana, 60 minutos). Foram avaliados: os títulos de IgE e IgG1 

específicos para OVA, a infiltração peribrônquica de eosinófilos, linfócitos 

CD3+ e CD4+, a expressão de citocinas Th1 (IL-2 e IFN-γ) e Th2 (IL-4, IL-5 e 



 

 

IL-13), a expressão de NF-κB e de citocinas regulatórias (IL-10 e IL-1ra). O 

remodelamento das vias aéreas também foi avaliado através das deposições 

de fibras de colágeno e elástica, espessamento do músculo liso e expressão 

de muco epitelial. Nossos resultados mostram que o TA em animais 

sensibilizados (grupo OVA+TA) reduziu a infiltração peribrônquica de 

eosinófilos, linfócitos CD3+ e CD4+ e a expressão das citocinas IL-4, IL-5 e 

IL-13 induzidos pela inflamação alérgica crônica. O TA também reduziu a 

expressão do NF-κB, o remodelamento brônquico e a resistência e 

elastância pulmonar induzidos pela inflamação alérgica. Por outro lado, o TA 

não reduziu a expressão de IgE e IgG1 e nem a expressão de IL-2 e IFN-γ. 

O TA em animais sensibilizados promoveu aumento da expressão de IL-10 e 

IL-1ra. Estes resultados sugerem que o treinamento físico tem um efeito anti-

inflamatório na inflamação pulmonar alérgica sugerindo um possível 

mecanismo para os benefícios da reabilitação em pacientes asmáticos. 

Entretanto, a transposição destes resultados para pacientes asmáticos deve 

ser visto com cautela. 

 

Descritores: Asma/Reabilitação, Sistema Imune, Inflamação, Interleucinas, 

Exercício. 

 

 

 

 

 



 

 

SUMMARY 

Effects of the aerobic physical training of decrease intensity in the chronic 

allergic inflammation and in the immune response of mice sensitized. 

[dissertation]. “São Paulo: Faculdade de Fisioterapia, Fonoaudiologia e 

Terapia Ocupacional, Universidade de São Paulo”; 2009. 89p. 

 

The physical training (PT) is part of the pulmonary rehabilitation of asthmatic 

patients and seems to reduce the number of crises, the use of medicine, the 

broncoespasm prompted by the exercise and increase the tolerance to the 

effort and the quality of life. Despite of these benefits, a few studies have 

investigated possible anti-inflammatory effects triggered by the PT in asthma. 

Based on that, the objective of the present study was evaluating the effect of 

the physical aerobic training (AT) in mice with chronic allergic pulmonary 

disease. The animals were divided in 4 groups: Control (non-sensitized and 

non-trained), Ovalbumin (OVA, sensitized and non-trained), AT (non-

sensitized and trained), and OVA+AT (sensitized and trained). The mice 

were submitted to the sensitization (intraperitonial injection of OVA+Hidrox 

Alum+NaCl in the days 0, 14, 28, and 42 + exposition to the OVA aerosol to 

1%, 3xweek, beginning in the 21st from to 54th day of protocol. Then, the mice 

were submitted to AT during 4 weeks, being initiated in the 28th day (5xweek, 

60 minutes). It was evaluated: IgE and IgG1 titles specifics to OVA, 

peribronquial eosinophils infiltration, and CD3+ and CD4+ lymphocites T, the 

expression of cytokines Th1 (IL-2 and IFN-γ) and  Th2 (IL-4, IL-5, and IL-13), 

the expression of  NF-κB and regulatory cytokines (IL-10 e IL-1ra). The 



 

 

airways remodeling was also evaluate through of the collagen and elastic 

fiber depositions, by increase of smooth muscle of airways and the 

expression of epithelial mucus. Our results showed that the AT in sensitized 

mice (OVA+AT group) decreased the peribronquial infiltration of eosinophils, 

and CD3+ and CD4+ lymphocites, the expression of cytokines IL-4, IL-5 e IL-

13 induced by allergic chronic inflammation. The AT also decreased the NF-

κB expression, the bronquial remodeling and the resistance and elastance 

pulmonary induced by allergic inflammation. On the other hand, the AT did 

not decrease the expression of IgE and IgG1 and the expression of IL-2 e 

IFN-γ either. The AT in sensitized mice promoted an increase in the 

expression of IL-10 and IL-1ra. These results show that physical training has 

an effect anti-inflammatory in the allergic chronic inflammation in mice, and 

suggests a possible mechanism for the rehabilitation in asthmatic patients. 

However, the transposition of these results for asthmatic patients should be 

seen with caution. 

 

Wordkeys: Asthma/Rehabilitation, Immune System, Inflammation, 

Interleukins, Exercise. 
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1 – INTRODUÇÃO 
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A asma é uma síndrome inflamatória crônica que acomete as vias 

aéreas e envolve vários tipos de células. A inflamação crônica parece estar 

associada com hiperresponsividade brônquica (HRB), inflamação brônquica, 

falta de ar (dispnéia), tosse e sibilância, problemas que ocorrem, 

principalmente, no início da noite e começo da manhã. Atualmente, esses 

problemas crônicos podem ser totais ou parcialmente revertidos e tratados 

com medicamentos (GINA, 2006).  

A asma é uma das doenças mais prevalentes nos países 

industrializados (GINA, 2006) e, apesar do desenvolvimento de novas 

terapias anti-asma, existem muitas evidências sugerindo que a prevalência e 

a morbidade estão aumentando (Barnes, 1996). 

 

1.1 - Epidemiologia da Asma 

 

A doença afeta no mundo, aproximadamente, 300 milhões de 

pessoas, podendo atingir de 1 a 18% das populações em cada país (GINA, 

2006). Entre 56 países estudados pelo “The International Study of Asthma 

and Allergy in Childhood” (ISAAC,1998), o Brasil ocupou a 8ª posição no 

ranking de pessoas afetadas por asma. Segundo o Sistema Único de Saúde 

(SUS), a asma é a 4ª causa por internação (cerca de 350.000 casos/ano) e a 

3ª entre adultos e crianças, a patologia ainda proporcionou um gasto de R$ 

76 milhões apenas no ano de 1996, o que representa 2,6% do orçamento 

total desse ano (Ministério da Saúde, 2000). Já em 2005, foram registradas 
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367.000 internações pela doença, gerando um gasto de R$ 123.2 milhões ao 

SUS (Ministério da Saúde, 2005).  

 

1.2 – Fisiopatologia da Asma Alérgica 

 

Os problemas se agravam com a severidade da doença levando ao 

aumento da migração e sobrevida dos linfócitos e eosinófilos nas vias 

aéreas (Muro et al., 2000; Holgate, 2004; Kay, 2005), manutenção da 

inflamação e remodelamento das vias aéreas (James & Wenzel, 2007; 

Broide, 2008). Estudos recentes mostram que a asma também provoca 

remodelamento dos vasos sangüíneos na região peribrônquica (Siddiqui et 

al., 2007; Rydell-Törmänen et al., 2008) e remodelamento do parênquima 

(Xisto et al., 2005).  

A fisiopatologia da asma alérgica é um processo muito complexo que 

envolve uma série de mecanismos modulatórios. Inicialmente, existe um 

período de sensibilização caracterizado pelo primeiro contato com o 

alérgeno ou antígeno que desencadeia a produção de anticorpos 

específicos, tais como a imunoglobulina E (IgE) (Hamelmann et al., 1999; 

Muro et al., 2000). Após uma segunda exposição, os anticorpos liberados 

ligam-se ao antígeno e estimulam os macrófagos a liberarem leucotrienos, 

histamina, prostaglandinas, triptases entre outros mediadores que 

promovem constrição das vias aéreas e podendo iniciar a fase imediata que 

dura cerca de 2 horas (Barnes, 1996; Muro et al., 2000; Holgate, 2004). 

Posteriormente, pode ocorrer à resposta tardia que se inicia através do 
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recrutamento de células inflamatórias para as vias aéreas, podendo levar a 

manutenção da inflamação e remodelamento das vias aéreas (Barnes, 1996; 

Holgate, 2008). 

 

1.2.1 - Resposta Tardia 

 

O indivíduo asmático alérgico apresenta resposta tardia após 4 a 6 

horas da exposição ao antígeno e da reação ou fase imediata que pode 

durar até 72 horas após o contato com o alérgeno (Ferreira, 2004). A asma 

alérgica é uma doença mediada pelo sistema imune e dirigida em parte 

pelos linfócitos T helper que atuam contra alérgenos e viroses (Busse & 

Lemanske, 2001).  

Em 1986, Mosmann & colaboradores (1986) descreveram proteínas 

ou linfocinas (citocinas) expressas pelos subtipos de linfócitos T helper 1 

(Th1) e T helper 2 (Th2) presentes na resposta imune de camundongos. 

Cada subtipo ou resposta celular foi descrito como responsável por 

expressar diferentes citocinas. As células do perfil Th1 expressam interferon 

gamma (IFN-γ) e interleucina-2 (IL-2) e o perfil Th2 que expressam IL-4, IL-5, 

IL-9 e IL-13. Estas citocinas exercem efeito inibitório e bloqueador no outro 

perfil ou resposta. 

Os mesmos pesquisadores sugeriram posteriormente que a 

predominância da resposta perfil Th2 é responsável pela ocorrência de 

doenças alérgicas inflamatórias como a asma, conseqüentemente com 

redução da resposta imune perfil Th1 (Mosmann & Coffman, 1989). Esta 



Introdução                                                                                                                                                                                                                                                                                                 5555 

 
Ronaldo A. Silva                                                                               Dissertação de Mestrado - FOFITO - FMUSP 

 

teoria conhecida como hipótese da higiene é bem debatida até os dias de 

hoje (Romagnani, 1992; Robinson, 2000). 

A partir dos achados de Mosmann & colaboradores sobre e as 

funções desempenhadas pelas citocinas Th1 e Th2, muitos estudos 

avaliaram essas respostas e os efeitos imunomodulatórios das citocinas e 

mediadores expressos por cada uma e a relação com a fisiopatologia de 

doenças alérgicas como a asma (Gajewski et al., 1988; Romagnani, 1992). 

Conseqüentemente, verificou-se que indivíduos asmáticos têm ação 

aumentada e predominante de linfócitos CD4+ T helper que expressam IL-4, 

IL-5 (Ying et al, 1997) e IL-13 (Li et al., 1999; Cohn et al, 2004). As citocinas 

Th2 atuam no aumento da migração e sobrevida de eosinófilos, 

degranulação de mastócitos, espessamento do epitélio, aumento da 

deposição de colágeno, hipertrofia do músculo liso das vias aéreas (Barnes, 

1996; Brightling et al, 2002; Ma et al, 2007; Menzies-Gow et al, 2007; Nath et 

al, 2007; Broide, 2008).  

Em suma, as ações dessas citocinas Th2 estão diretamente 

associadas com doenças alérgicas, defesa contra agentes invasores ou 

parasitas e na manutenção da resposta imune Th2 (Foster et al, 2002; 

Komai et al, 2003; Nath et al, 2007) e redução da resposta imune Th1 

(Romagnani, 2004). 

A Interleucina-4 (IL-4) é extremamente importante para o aumento e 

desenvolvimento da resposta imune Th2 (Barnes, 1996; Fallon et al., 2002; 

Holgate, 2004) e está envolvida no aumento da expressão de IgE (anticorpo) 
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(Del prete et al., 1988; Vercelli et al., 1990) e na redução da expressão de 

IFN-γ e da resposta imune Th1 (Cohn et al., 2001).  

A IL-5 estimula a produção de quimiocinas e está envolvida na 

responsividade das vias aéreas (Tan et al., 2007), mas seu principal             

papel parece ser promover o aumento da migração e sobrevida                        

de eosinófilos nas vias aéreas (Foster et al., 1996; Hogan et al, 1997; Foster 

et al, 2002), células que se apresentam em grande número nas vias                                  

aéreas de asmáticos, atuando no aumento da resposta inflamatória, danos 

teciduais (Menzies-Gow et al., 2007; Leckie et al., 2000) e remodelamento 

nas vias aéreas (Cho et al., 2004). 

Já a IL-13 desempenha função semelhante a IL-4 e IL-5 (Li et al., 

1999), promovendo manutenção da resposta Th2 (Webb et al, 2007) e 

aumento da inflamação (Li et al, 1999). Além disto, estudos sugerem que 

seu papel na fisiopatologia da asma também é estimular hiperresponsividade 

das vias aéreas, hiperplasia do músculo liso e expressão de IgE (Nath et al., 

2007). 

As expressões elevadas das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 atuam na 

manutenção da resposta imune Th2 e diminuição da resposta Th1                

imune (Castro et al, 2000; Romagnani, 2004) e ainda promovem aumento     

da expressão de outras quimiocinas e moléculas de adesão, que,                

auxiliam no aumento e na manutenção do processo inflamatório,            

decorrente disso ocorre o remodelamento das vias aéreas, processo que é 

considerado secundário derivado da inflamação crônica nas vias aéreas.  
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1.2.2 - Remodelamento das Vias Aéreas 

 

O remodelamento das vias aéreas é definido como uma série de 

mudanças nas composições estruturais das vias aéreas (Davies et al., 

2003), resultando no espessamento do epitélio, hiperplasia das células de 

goglet, aumento da expressão de muco epitelial, espessamento do músculo 

liso das vias aéreas, angiogênese, fibrose subepitelial, desequilíbrio nos 

componentes da matriz extracelular e aumento da HRB (Bousquet et al., 

2000; Hogaboam et al., 2000; Jeffery, 2001; Lloyd & Robinson, 2007; Mauad 

et al., 2007; Broide, 2008).  

Comumente, verifica-se nas vias aéreas de asmáticos um grande 

aumento da expressão de muco (James & Wenzel, 2007; Mauad et al., 

2007) que contribuiu para piora do fluxo das vias aéreas, esse aumento é 

atribuído principalmente pela ação da citocina IL-13 (Zhu et al., 1999; 

Kuperman et al., 2002). O aumento da expressão de muco epitelial também 

é decorrente da hiperplasia e aumento da atividade das células de goblet, 

tão como aumento do tamanho das glândulas submucosas (Ordonez et al., 

2001; James & Wenzel, 2007).  Apesar de ser apenas detectável através de 

microscopia eletrônica é verificado em asmáticos o espessamento da 

membrana basal (Mauad et al., 2007). 

As vias áreas também são prejudicadas com edema, porém essa 

alteração não é decorrente apenas pelas modificações no epitélio e pelo 

aumento do músculo liso, mas também por aumento da fibrose na região 

subepitelial, aumento da microvascularização na região peribrônquica, pelo 
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espessamento dos vasos sangüíneos e pelo extravasamento de plasma 

(Mauad et al., 2007; Broide, 2008). Na região peribrônquica ocorre aumento 

de fibrose subepitelial (Mauad et al., 2007), resultado de um desequilíbrio na 

síntese e degradação de fibras e/ou proteínas da matriz extracelular 

(Gueders et al., 2006). O problema é bem evidenciado com ao aumento da 

deposição de fibras de colágeno tipo I e III, fibras de proteína elástica, 

fibronectina e proteoglicanas (Reinhardt et al., 2005). Essa ampliação da 

deposição de matriz extracelular parece ocorrer devido à ação de citocinas 

como IL-11 e fatores de crescimento como (fator de crescimento e 

transformação-β (TGF-β) que estimulam a produção dessas fibras por 

miofibroblastos (Roche et al., 1989) e por outros mecanismos como 

desequilíbrio na síntese e degradação da matriz extracelular (Araújo et al., 

2008) e pela síntese e degradação da matriz metaloproteinase (MMPs), que  

ocorrem principalmente pela expressão de inibidores fisiológicos 

denominados inibidores de matriz metaloproteinases (TIMPs), classificadas 

em TIMP-1, 2, 3 e 4 (Baker et al., 2002; Gueders et al., 2006)  

A HRB em indivíduos asmáticos é outro problema decorrente do 

processo inflamatório e do remodelamento das vias aéreas (Broide, 2008). 

Existem evidências sugerindo que a HRB pode ocorrer devido aumento da 

contração, atividade e aumento do volume do músculo liso das vias aéreas 

(Bumbacea et al., 2004). Outro fator seria descamação epitelial que ocorre 

por conseqüência da inflamação ou pela capacidade das células epiteliais de                       

produzirem mediadores pro-inflamatórios (Bucchieri et al., 2002; Panettieri, 

2002).  
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O músculo liso das vias aéreas do asmático sofre aumento de 

tamanho (Mauad et al., 2007) por hipertrofia e hiperplasia (Ebina et al., 

1993). Esses processos possivelmente são estimulados pela ação da própria 

divisão celular das fibras musculares ou pela migração de células 

mesenquimais que podem diferenciar-se em células musculares (Heard & 

Hussain, 1973). Essas alterações podem ser também mediadas por fatores 

de crescimento (como, por exemplo, o TGF-β entre outros) e por espécies 

reativas de oxigênio (Roth et al., 2004). 

O músculo liso das vias aéreas do indivíduo asmático tem aumento da 

sua função contrátil (Bentley et al., 2008) e isso pode ocorrer devido a ação 

do fator de necrose tumoral (TNF-α) (Nakae et al., 2007). Essa reação 

parece acontecer devido ao aumento da expressão dos receptores do TNF-α 

no músculo liso (Shore & Johnston, 2006).  

Além disto, o músculo liso também é considerado uma estrutura 

imunomodulatória devido a sua capacidade de expressar vários mediadores 

inflamatórios como citocinas, quimiocinas e fatores de crescimentos que têm 

importante função na manutenção da inflamação, remodelamento e 

hiperrresponsividade (Chung, 2000). 

Até pouco tempo, acreditava-se que o aumento da resposta Th2 no 

momento de crise era responsável por todo processo de remodelamento das 

vias aéreas, entretanto estudos mais recentes demonstram que o 

remodelamento pode também ser observado nos momentos sem crise (Sumi 

& Hamid, 2007). 
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1.3 - Programa de Reabilitação para Asmáticos 

 

Os programas de reabilitação para asmáticos têm obtido bons 

resultados como adjuvante para o tratamento da doença. Esses programas 

são compostos por um conjunto de ações, como educação do paciente que 

incluem: informações sobre a fisiotapatologia, o uso correto da medicação e 

orientar o paciente a reconhecer a gravidade da crise. Além disto, o 

programa de reabilitação inclui a melhora da capacidade física aeróbia e 

inclui o acompanhamento psicológico e nutricional (Cambach et al., 1997; 

BTS, 2001; Lemaigre et al., 2005; ATS/ERS, 2006; Ries et al., 2007). O 

programa de reabilitação deve ser de origem multiprofissional e contar com 

profissionais das diversas áreas da saúde tais como nutricionista, médico, 

educador físico, fisioterapeuta, psicólogo e assistente social que 

conjuntamente proporcionarão ao doente melhores condições de controle e 

ajuda no tratamento da asma (ATS/ERS, 2006). 

Alguns estudos sugerem que pacientes asmáticos submetidos a 

programas de reabilitação apresentam redução do número de crises, 

internações, uso de medicação, sintomas diários de asma e melhora da 

qualidade de vida, do status de saúde e do condicionamento aeróbico 

(Emtner et al., 1996; Cambach et al., 1997; Basaran et al., 2006; Fanelli et 

al., 2007; Weisgerber et al., 2008). As somatórias de todas as ações 

contidas no programa de reabilitação são mais eficientes quando 

comparadas apenas com simples acompanhamento clínico, além de 

aumentar a aderência do paciente ao seu tratamento, também promovem 
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modificações quanto aos hábitos diários de vida e transferem ao paciente 

parte da responsabilidade para que ele cuide do problema, melhorando o 

controle da doença e sua gravidade bem como a qualidade de vida 

(Basaram et al., 2006; BTS, 2001).  

 

1.3.1 - Treinamento Físico para Asmáticos 

 

O exercício físico é um dos principais fatores responsáveis por 

desencadear dispnéia e broncoespasmo induzido pelo exercício (BIE), 

principalmente em crianças asmáticas (Welsh et al., 2005). Por causa disto, 

até pouco tempo atrás, a recomendação da prática de exercícios físicos para 

asmáticos ainda era visto como imprudente ou até mesmo irresponsável 

devido ao BIE que poderia ser desencadeado durante o esforço físico 

(Disabella & Sherman, 1998). Contudo, ao longo dos anos, o assunto foi 

estudado por vários grupos de pesquisa apesar das descrenças sobre os 

efeitos positivos dos exercícios físicos para asmáticos. 

Nesse sentido, Clark & Cochrane (1999) revisaram estudos sobre 

treinamento físico (TF) em asmáticos e mostraram que ele é eficaz na 

melhora da tolerância ao exercício, redução do BIE, no aumento do VO2máx 

(consumo máximo de oxigênio) e pode ser utilizado em programas de 

reabilitação para asmáticos. Entretanto, existem controvérsias sobre as 

modalidades de atividades para estes pacientes. 

Numa revisão sistemática recente, Ram & colaboradores (2009), 

concluem que o TF melhora o VO2máx, porém não altera a função pulmonar 
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e a freqüência cardíaca. Apesar disto, os autores concluem sobre a 

necessidade de estudos avaliando a qualidade de vida e os sintomas dos 

asmáticos que praticaram exercício físico regular. Um fato relevante 

verificado nesses estudos diz respeito à falta de informações sobre os 

possíveis mecanismos desencadeados pelo TF e qual sua relação com o 

sistema imune nos asmáticos. 

Ao longo destes anos, os estudos referentes aos possíveis benefícios 

proporcionados pelo TF para asmáticos foram aprofundados e alguns 

estudos sugerem que os benefícios proporcionados pelo TF não estão 

restritos apenas a diminuição do BIE e ao aumento do condicionamento 

físico, também promoveram aumento da tolerância ao exercício (Sly et al., 

1972; Fitch et al., 1976; Fanelli et al., 2007), melhoraram a qualidade de vida 

(Cambach et al., 1997; Basaran  et al., 2006; Fanelli et al., 2007; Weisgerber 

et al., 2008), reduziu o uso da medicação (Fitch et al., 1976; Neder et al., 

1999; Fanelli et al., 2007), o número de sintomas (Emtner et al., 1996; 

Fanelli et al., 2007; Weisgerber et al., 2008),  a freqüência de crises, o 

número de visitas a serviços de emergência médica, o absenteísmo escolar 

e laboral (Tinkelman, 1987; Fanelli et al., 2007; Weisgerber et al., 2008).  

Existem evidências mostrado que o exercício físico em indivíduos 

saudáveis pode desencadear alguns efeitos anti-inflamatórios (Petersen & 

Pedersen, 2005; Cooper et al., 2007) que parecem depender da intensidade 

e duração (Nieman et al., 1990; Welsh et al., 2005; Cooper et al., 2007). 

Porém, parece que o exercício físico, quando realizado com intensidade 

baixa e/ou moderada desencadeiam uma resposta anti-inflamatória 
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(Petersen & Pedersen, 2005; Smith, 2003). Estes efeitos do TF parecem 

modular as respostas Th1 e Th2, porém isso ainda permanece pobremente 

entendido (Smith, 2003; Shephard, 2001). Estudos recentes sugerem que o 

TF parece atuar como fator estimulador da expressão citocinas anti-

inflamatórias como IL-10 e IL-1ra (receptor antagonista de IL-1) que teria 

importante na redução na incidência de problemas inflamatórios (Petersen & 

Pedersen, 2005; Pedersen & Fisher, 2007; Pedersen et al., 2007). Apesar 

desses achados, existem poucos estudos que investigaram o efeito do TF na 

resposta imune Th1, Th2 e na expressão citocinas anti-inflamatórias em 

asmáticos. 

Estudos recentes com modelos experimentais de inflamação 

pulmonar alérgica em camundongos (“asma experimental”) investigaram o 

efeito do TF na expressão de IgE, na resposta imune Th2, migração de 

leucócitos, no NF-κB (Pastva et al., 2004), na expressão de mediadores 

hormonais (Pastva et al., 2005), na resposta Th1, no remodelamento das 

vias aéreas e expressão da citocina anti-inflamatória (Vieira et al., 2007).  

Pastva et al., (2004) mostraram que camundongos sensibilizados com 

inflamação pulmonar alérgica expostos ao protocolo de TF aeróbico 

apresentaram redução da migração de leucócitos, dos títulos de IgE,  na 

expressão da citocina  IL-4 e IL-5 (Th2), de VCAM-1 (molécula de adesão 

celular vascular-1) e proteína KC e NF-κB. Em estudo subseqüente, os 

mesmos pesquisadores atribuíram ao glucocorticoide endógeno o efeito 

protetor desencadeado pelo TF (Pastva et al., 2005). 
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Vieira et al., (2007) verificaram que camundongos sensibilizados 

expostos ao TF aeróbico de intensidade baixa e moderada não tiveram 

redução da expressão das imunoglobulinas específicas  IgE e IgG1, apesar 

disso o TF foi eficaz na diminuição da migração de leucócitos, da expressão 

de IL-4 e IL-5, infiltração de eosinófilos nas vias aéreas e remodelamento. 

Porém não houve aumento da resposta Th1. Contudo, foi verificado aumento 

da expressão da citocina anti-inflamatória IL-10 e atribuída a esse mediador 

o efeito protetor desencadeado pelo TF, que parece ter efeito anti-

inflamatório por outros mecanismos diferentes dos hormonais. 

Apesar das evidências apresentadas acima serem de grande 

contribuição e avanço para o entendimento dos possíveis mecanismos anti-

inflamatórios desencadeados pelo TF nos modelos experimentais de asma, 

ainda faltam respostas sobre outros possíveis mecanismos protetores, como 

por exemplo a expressão de IL-1ra, que é relatada como uma citocina anti-

inflamatória aumentada após realização de exercícios físicos (Petersen & 

Pedersen, 2005),  

Ainda entendemos que a relevância do presente se dá pelo fato do TF 

ter sido iniciado após o estabelecimento da inflamação e do remodelamento 

nas vias aéreas, usando um modelo de inflamação pulmonar alérgica mais 

longa e crônica. Diferentemente de Pastva e Vieira, nós ainda avaliamos a 

mecânica respiratória in vivo, os linfócitos CD3+ e CD4+ peribrônquicos, na 

expressão de IL-13, de muco epitelial e de IL-1ra nos animias sensibilizados 

e treinados, o que foi pobremente investigado pelos estudos citados 

anteriormente.  
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2 - OBJETIVOS 
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Devido ao descrito acima, o presente estudo teve como objetivos: 

 

� Investigar os efeitos do treinamento físico aeróbico na inflamação 

pulmonar alérgica em animais sensibilizados; 

 

� Avaliar o efeito do treinamento físico na resposta imune Th1 e Th2; 

 

� Avaliar os efeitos do treinamento físico no remodelamento das vias 

aéreas e na mecânica respiratória; 

 

� Avaliar o possível mecanismo anti-inflamatório do treinamento físico 

através da mensuração de citocinas regulatórias e anti-inflamatórias; 
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3 - MÉTODOS 
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3.1 - Aprovação do Estudo Pela Comissão de Ética 

 

Todos os procedimentos experimentais propostos neste estudo foram 

avaliados e aprovados pela Comissão de Ética e Pesquisa (CAPPesq) da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (FMUSP), recebendo 

o protocolo número 0797/97.  

 

3.2 – Uso de Animais  

 

O estudo utilizou 28 camundongos da linhagem BALB/c machos, 

adultos jovens com idade aproximada de 6 a 8 semanas, peso médio 25 

gramas, provindos e mantidos no Biotério central da FMUSP com controle da 

umidade e temperatura (24°C ± 1), umidade relativa 40-60%, ciclo claro-

escuro de 12 horas e alimentados com ração (Purina, Brasil) e hidratados 

com água ad libitum (à vontade). 

 

3.3 - Grupos experimentais 

 

Os animais foram divididos em 04 grupos (n=7): não sensibilizados e 

não treinados (Controle); não sensibilizados e treinados (TA); sensibilizados 

à Ovoalbumina e não treinados (OVA); sensibilizados e treinados 

(OVA+TA). As intervenções propostas estão detalhadas na tabela I. 
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Tabela I - Descrição dos Grupos: 

 
GRUPOS 

 

 
Sensibilização à OVA 

Treinamento  
de baixa intensidade 

(50%) 
Controle - - 

TA - + 
OVA + - 

OVA+TA + + 
 
Legenda: 
 
(-) = não;    (+) = sim  
TA = Treinamento Físico Aeróbico 
OVA = Sensibilização à OVA  
Os animais não sensibilizados receberam salina 
 
  

3.4 - Sensibilização à Ovoalbumina (OVA) 

 

Os grupos OVA e OVA+TA foram submetidos à sensibilização com 

Ovoalbumina. Para isto, nos dias 0, 14, 28 e 42, os animais dos grupos 

citados acima  receberam aplicações de injeções intraperitoniais (i.p.) com 

10 microgramas de OVA, 1,9 mL de NaCI (soro fisiológico 0,9%) e 1 mL de 

hidróxido de alumínio (Laboratório Sanofi-Syntlelado, Brasil). 

 No 21° dia de experimento, os grupos OVA e OVA+TA foram 

expostos a sessões de exposição ao aerosol com OVA a 1% 

homogeneizada em NaCI (0,9%). O aerosol foi gerado com uso de um 

Nebulizador Ultrasonic (Pulmoclear II Luxo, Soniclear, São Paulo, Brasil), os 

animais foram colocados em caixas de acrílico (dimensões 30x15x20 cm) e 
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submetidos à inalação por um período de 30 minutos, 3 vezes por semana, 

em dias alternados até o 54º dia. Quarenta e oito horas após a última 

inalação, os animais foram submetidos a eutanásia. Os grupos Controle e 

TA receberam injeções i.p. e inalações com NaCl (0,9%) nos mesmos dias e 

horários dos grupos sensibilizados. 

 

Figura.  1 – Descrição do Protocolo Experimental 

 

 

 

L i n h a   d o   T e m p o   ( D i a s )

i. p.

0 4 21 4 2 8

1 5   S e s s õ e s ( 3  x  S e m a n a )

2 1

1ª
I n a l .

Teste
Físico
Inicial

15ª

I n a l.

I N A L A Ç Õ E S

i. p. i. p. i. p.

2 5 2 8 5 3

Teste
Físico
Final

*Experim.

*Eutan.

Início

TA

Fim

TA

5 2 5 4

Adap.
Esteira

◊56

Legenda:   
 
▲= Injeção Intraperitonial 

● = Período de Inalação à OVA 

○ = Dias 21, 22 e 23 Adaptação na Esteira Ergométrica 

■ = Realização dos Testes Físicos Inicial e Final 

□ = Início e Fim do Treinamento Físico Aeróbico 

◊  = Experimentos e Eutanásia dos Animais 
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3.5 - Teste Físico de Esforço na Esteira Ergométrica 

 

Todos animais foram submetidos à teste físico no início e ao final do 

programa de treinamento para determinar a capacidade física máxima de 

todos os animais, como previamente descrito (Vieira et al., 2007). Antes do 

teste inicial, os animais foram submetidos à adaptação na esteira 

ergométrica (Imbramed, RT 400, Santa Catarina, Brasil) durante 3 dias 

consecutivos, por 15 minutos, velocidade 0,2 km/h e inclinação de 25%. 

O teste físico de esforço foi realizado no 25º dia com inclinação de 

25%, velocidade inicial 0,2 km/h nos primeiros 5 minutos e, após este 

período, a velocidade foi aumentada em 0,1 km/h a cada 2 minutos e 30 

segundos. Quando os animais não conseguiram mais manter a velocidade 

após 10 estímulos físicos, eles eram retirados e anotados o tempo (em 

minutos) e a velocidade (em Km/h). A intensidade de treinamento adotada foi 

50 % da média da velocidade obtida pelos animais. O mesmo teste físico foi 

repetido no 53º dia. 

 

3.6 - Protocolo de Treinamento Aeróbico de Baixa Intensidade 

 

Os grupos TA e OVA+TA foram submetidos ao protocolo de 

treinamento físico aeróbico de baixa intensidade (50% da média em Km/h 

obtida no primeiro teste físico de esforço), iniciando no 28° dia do 

experimento, após os animais já terem recebido duas aplicações de i.p. (dia 

0 e 14) e expostos a 3 sessões de aerosol de OVA. O protocolo de 
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treinamento físico aeróbico foi realizado durante 4 semanas consecutivas 

terminando no 52º dia. O treinamento foi realizado com a esteira ergométrica 

com freqüência de 5 vezes por semana, duração de 60 minutos, inclinação 

de 25%, sendo 05 minutos para aquecimento, 50 minutos de atividade 

principal com e 5 minutos para volta à calma. 

 

Figura 2 – Descrição do Protocolo de Treinamento Físico Aeróbico 

 

21    22    23           25        28                           52      53         54          56

Adap.
Esteira

Teste 
Físico
Inicial

Teste 
Físico
Final

4 Semanas de TA (50%)
Freqüência 5 x Semana

Duração 60 min.
15ª

Inal.

L i n h a   d o  T e m p o   (D i a s)

*Exp.
*Eut.

Legenda:   
 
▲= Período de Adaptação na Esteira Ergométrica 

□ = Realização dos Testes Físicos Inicial e Final 

○ = Período de Treinamento Físico Aeróbico 

● = Última Sessão de Inalação 

◊  = Experimentos e Eutanásia dos Animais 
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3.7 - Avaliação da Mecânica Respiratória 

 

No 56° dia, 48 horas após da ultima sessão de aerosol, os animais 

foram anestesiados com Thiopental Sódico (50 mg/Kg; i.p.) (Laboratório 

Cristalia, Brasil), traqueotomizados com um tubo de polietileno, sedados e 

conectados a um ventilador mecânico Flexivent (SCIREQ, Montreal, 

Canadá) e ventilado com um volume corrente de 10 mL/Kg and 2 Hz, 

respectivamente. A oscilação da mecânica pulmonar foi registrada através 

da aplicação ondas de oscilações nas vias aéreas através de diferentes 

freqüências entre 0.25 and 19.625 Hz por 16 segundos (Fust et al., 2005). 

Foram obtidas a resistência e a elastância tecidual (respectivamente, Gtis e 

Htis) como previamente descrito (Hantos et al., 2003). 

 

3.8 - Coleta de Sangue e Eutanásia dos Animais 

 

Após anestesia, os animais foram submetidos à assepsia e 

tricotomizados na região abdominal com iodo polvidona para realização da 

incisão, foi coletado 1 mL de sangue pela veia cava inferior com uso de uma 

seringa de 1mL, previamente preparada com 0,1 mL de Heparina Sódica 

(Laboratório Hipolabor, Brasil) e, em seguida, os animais foram eutanizados 

por ex-sangüinidade (Vieira, 2007). 

As amostras de sangue coletadas foram centrifugadas no 

equipamento Beckman CS-CR Centrifugue (Beckman Instruments Inc., Palo 

Alto, CA, USA) por 15 minutos, 1000 rpm à 5° C. Em seguida, o plasma foi 



Métodos                                                                                                                                                                                                                                                                                                             24242424 

 
Ronaldo A. Silva                                                                               Dissertação de Mestrado - FOFITO - FMUSP 

 

retirado com uma Micropipeta (Gilson, França) e congelado à -70°C no 

Freezer Forma Scientific 3775 (Cambridge Scientific Products, Cambridge, 

MA) para futuras análises das imunoglobulinas específicas para OVA. 

 

3.9 - Retirada e Coleta dos Pulmões 

 

Os pulmões foram retirados em bloco para processamento com 

técnicas de histologia e futuras análises da inflamação celular, expressão de 

citocinas e remodelamento brônquico. O processo de retirada dos órgãos foi 

iniciado com aplicação de 0,3 mL de formol 10% para pré-fixação celular, a 

traquéia foi amarrada com fio cirúrgico e os pulmões foram retirados. Em 

seguida, os pulmões foram mantidos em 200 mL de formol (10%) por um 

período de máximo de 12 horas, em seguida foram submetidos à rotina 

histológica (Behmer et al., 1976; Vieira, 2007).  

 

3.10 – Avaliação dos Títulos Específicos IgE e IgG1 para OVA 

 

As amostras de plasma do sangue processadas e armazenadas à            

–70ºC foram utilizadas para avaliação dos títulos de imunoglobulinas G1 e E 

(respectivamente, IgG1 e IgE) através da técnica de anafilaxia cutânea 

passiva (PCA) como descrito por Mota e Perini (1970). Para determinação 

dos títulos de IgE, o plasma sanguíneo foi aliquotado de 1:20 a 1:160 e 

injetado no subcutâneo do dorso de ratos Wistar previamente depilados. 

Após 24 horas, os animais receberam uma injeção intravenosa contendo a 
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base de 1 mg de OVA e 10 mg de azul de Evans homogeneizados em 1 mL 

de NaCL (0,9%). Após 60 minutos, os animais foram anestesiados e 

eutanizados, a pele do dorso foi removida e foi avaliada a reação anafilática 

local pela quantificação do diâmetro da reação no tecido subcutâneo. 

A avaliação dos títulos de IgG1 ocorreu de forma semelhante à de IgE, 

entretanto a reação foi avaliada em camundongos BALB/c. O plasma foi 

aliquotado de 1:5 a 1:1200 e então injetado no tecido subcutâneo do dorso 

dos animais. Após 24 horas de repouso para ocorrer à reação passiva, os 

animais receberam as injeções intravenosas a base de 1 mg de OVA e              

10 mg de azul de Evans homogeneizados em 1 mL de NaCL (0,9%). Após 

60 minutos da aplicação, os animais foram anestesiados e eutanizados, a 

pele do dorso foi tricotomizada para visualização e foi avaliada a reação 

ocorrida no local da injeção inicial no tecido subcutâneo. 

 

3.11 - Imunohistoquímica do Tecido Pulmonar 

 

Após 12 horas que os pulmões ficaram submersos em formol, eles 

foram retirados e submetidos às técnicas convencionais de histologia com 

parafina e imunohistoquímica (Behmer et al., 1976) através de cortes dos 

blocos dos tecidos de 5µm de espessura. As lâminas de tecido pulmonar 

receberam aplicação da coloração Luna para quantificação de eosinófilos na 

região peribrônquica (Luna, 1986), coloração de Hematoxilina & Eosina 

(H&E) para quantificação da área do músculo liso das vias aéreas (Carrol et  

et al., 2002), Ácido Periódico de Schiff e Azul Alciano (PAS-AB) para 
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quantificação da expressão de muco pelo epitélio (Broide et al., 2005), 

Picrossinious para quantificação da área de fibras colágenas e Resorcina-

Fucsina com oxidação para analisar a área de fibras elásticas nas vias 

aéreas (Dolhnikoff et al., 1999). 

 

3.12 – Preparo dos Pulmões para Imunohistoquímica 

 

As lâminas de tecido pulmonar receberam aplicação de silane (Sigma-

Aldrich, Inc.) e foram preparadas através da das técnicas clássicas de 

imunohistoquímica (Azar & Espinoza, 1986) para marcação dos seguintes 

anticorpos imunohistoquímicos: linfócitos CD3+ e CD4+, interleucinas-2 (IL-

2), IL-4, IL-5, IL-13, IL-10, IL-1ra e interferon gamma (IFN-γ) e fator de 

transcrição nuclear-κB (NF-κB). As lâminas previamente preparadas com (3-

Aminopropil-trietoxi-silano) (Silane-Sigma, USA) contendo os cortes 

histológicos dos pulmões foram inicialmente desparafinizadas e hidratas e 

submetidas aos seguintes procedimentos: 

Etapa 1 – Recuperação antigênica: através de Proteinase K por 20 

minutos (37°C) seguidos de descanso de 20 minutos em temperatura 

ambiente. Após este período, as lâminas foram lavadas em PBS. 

Etapa 2 – Bloqueio e Incubação com Anticorpo Primário: O 

bloqueio da peroxidase endógena foi realizado com água oxigenada (H2O2) 

10V 3% (3 x 10 minutos), seguidos de incubação com os anticorpos 

primários: anti-CD3+ (sc-8308; Santa Cruz), anti-CD4+ (sc-1784; Santa 

Cruz), anti-IL-2, anti-IFN-γ, anti-IL-4, anti-IL-5, anti-IL-13, anti-IL-10,                    
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anti-IL-1ra,  anti-NF-κB, os quais foram aplicados sobre os cortes relativos 

ao experimento e também aos controles (positivo e negativo) de tecido, e as 

lâminas incubadas overnight. 

 Etapa 3 – Incubação com Anticorpo Secundário e Complexo: As 

lâminas foram lavadas em PBS e incubadas pelo ABCKit Vectastain (Vector 

Elite – PK-6105 (anti-goat) / PK-6101 (anti-rabbit). Apenas para os 

anticorpos primários anti-IL-2 e anti-IL-4, após a incubação do anticorpo 

secundário, seguiu-se o bloqueio da peroxidade endógena com H2O210V 3% 

+ metanol (1:1) (2x 10 minutos), posteriormente a incubação com complexo.  

Etapa 4 – Revelação: Seguiu-se com a lavagem das lâminas em PBS 

e revelação pelo cromógeno 3,3 Diaminobenzidine (DAB) (Sigma Chemical 

Co, Saint Louis, Missouri, EUA).  

Etapa 5 – Contra-Coloração e Montagem das Lâminas: As lâminas 

foram lavadas abundantemente em água corrente e contra-coradas com 

Hematoxilina de Harris (Merck, Darmstadt, Alemanha). Em seguida, as 

mesmas foram lavadas em água corrente, desidratadas, diafanizadas e 

montadas com resina para microscopia Entellan (Merck, Alemanha). 

 

3.13. – Análise Morfométrica 

 

As análises das células peribrônquicas positivas foram realizadas com 

o uso de técnica morfométrica através de um retículo de Weibel conectado a 

uma ocular 100x do microscópio Olympus Bx40F4 (Olympys Optical 

CO.LTD, Tókio, Japão). A contagem peribronquial de células inflamatórias 
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positivas para IL-4, IL-5, IL-13, IL-2, IFN-γ, IL-1ra, IL-10, NF-κΒ, os linfócitos  

CD3+ e CD4+ e eosinófilos foram analisadas através da técnica de 

morfometria usando um reticulo ocular de Weibel com 50 linhas e 100 pontos 

(aumento de 1.000x com área conhecida de 10.000 µm2) (Weibel, 1990). 

Para cada tipo celular, a contagem celular foi determinada com o número de 

células positivas para cada marcação, dividida pela área do tecido e as 

mensurações foram expressas como células/µm2. Os resultados foram então 

transformados para células/mm2 por ajuste de unidade (Weibel, 1990). 

 

3.14 - Análise do Remodelamento por Método de Análise de Imagem 

 

O remodelamento das vias aéreas foi avaliado nas lâminas coradas 

com Hematoxilina & Eosina (H&E) para análise área do músculo das vias 

aéreas; Picrossírius foi usado para quantificação das fibras bronquiais de 

colágeno; Resorcina-Fucsina de Weigert com Oxidação foi usada para 

detecção das fibras de elástica. Para avaliar o remodelamento, foi utilizado o 

método de análise de imagem (Cho et al., 2004; Broide et al., 2005) com um 

microscópio Eclipse E-200 (Nikon, Japan), uma câmera digital Cool Snap 

(Photometrics, Japan) e um software de captura e análise de imagem Image 

Proplus 4.5 (CA, USA). Foram avaliados: o espessamento do músculo liso 

das vias aéreas, a deposição de fibras de colágeno e elástica nas vias 

aéreas e a produção de muco epitelial. Foi utilizando um aumento de 400x, 

foram avaliadas 5 vias aéreas de cada animal para cada marcador. 
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O espessamento da camada do músculo liso das vias aéreas (o 

diâmetro transverso) foi mensurado da parte mais interna até a parte mais 

externa. As deposições das fibras de colágeno e elástica nas vias aéreas 

foram avaliadas na área compreendida entre a membrana basal epitelial até 

a adventícia da via aérea. As áreas positivas de fibras de colágeno e elástica 

foram expressas como percentual da área total das paredes das vias aéreas. 

A produção de muco foi avaliada contando a área epitelial positiva para PAS-

AB, os resultados foram expressos como percentual de células positiva para 

PAS-AB por área total epitelial. 

 

3.15 - Análise Estatística 

 

Os dados foram analisados com uso de um pacote  estatístico Sigma 

Plot Software 9.1 (Systat Software Inc., Chicago, USA). Os gráfico foram 

criados com o software Prisma 3.0 (GraphPad Software, CA, USA). Os 

dados paramétricos foram analisados com o teste One-way Anova seguido 

pelo Student-Newman-Keuls post-hoc test e os dados não-paramétricos pelo 

teste Anova-On Ranks seguido do Dunn’s post-hoc test. Os dados 

paramétricos foram mostrados como média e desvio padrão. Valores não-

paramétricos foram expressos em box plot e mediana (variância). A 

significância adotada foi 5% (P<0,05). Os dados paramétricos estão 

apresentados em gráficos com barras. Os dados não-paramétricos estão 

apresentados em gráficos box plot . 
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4 - RESULTADOS 
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Os animais de todos os grupos tiveram o peso corporal mensurado 

nos dias 0 (inicial) e 56 (final) do protocolo. Verifica-se que os animais 

apresentaram um aumento de peso, mas não houve diferença entre os 

grupos estudados (p>0,05) (Figura 4). 
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Figura 3 – Ganho de peso corporal nos grupos estudados. O ganho de peso 
foi analisado pela diferença entre o peso final - peso inicial. Os valores estão 
expressos com média ± desvio padrão (dp). Descrição dos Grupos: 
Controle: animais não sensibilizados e não treinados (ver Materiais e 
Métodos); TA: animais não sensibilizados e treinados aerobicamente; OVA: 
animais sensibilizados e não treinados; OVA+TA: animais sensibilizados e 
treinados aerobicamente. Não houve diferença estatística entre os grupos 
(p>0,05). 

 

 

Os animais foram submetidos a testes de esforço físico antes (dia 25) 

e após o treinamento físico (dia 53). Os resultados mostram que os grupos 
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não submetidos ao treinamento físico (Controle e OVA) não apresentaram 

melhora na tolerância ao esforço físico após o protocolo experimental 

(p>0,05). Entretanto, os grupos submetidos ao treinamento físico aeróbio de 

baixa intensidade (50%) durante 4 semanas (TA e OVA+TA) apresentaram 

melhora na tolerância ao esforço físico quando comparados com os grupos 

não treinados (p<0,01) (Figura 4). 
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Figura 4 – Melhora na capacidade física. Os valores estão expressos em 
minutos e representa o tempo de melhora na performance entre o teste físico 
final – o inicial. Os valores estão expressos como média e dp. Os grupos 
estão descritos na Figura 3. *p<0,01 quando comparado com os grupos não 
treinados. 
 

 

Os níveis plasmáticos de IgE específicos à OVA estão apresentados 

na Figura 5. Os resultados mostram que a sensibilização aumentou a 

expressão de IgE (grupos OVA e OVA+TA) se comparados com os grupos 
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não sensibilizados (Controle e TA) (p<0,001). Porém, o treinamento físico 

não modificou estes níveis nos animais sensibilizados (Figura 5). 
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Figura 5 – Níveis plasmáticos de IgE específicos para OVA mensurados por 
PCA. Os valores estão expressos como média ± dp do log do título de IgE. O 
protocolo de sensibilização está descrito na seção Material e Métodos. 
*p<0,001 quando comparados com os grupos Controle e TA. 

 

 

Os níveis plasmáticos de IgG1 foram aumentados nos grupos OVA e 

OVA+TA quando comparados com os grupos Controle e TA (p<0,001) e o 

treinamento físico não modificou os níveis dessas imunoglobulinas.  
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Figura 6 - Níveis plasmáticos de anticorpos IgG1 específicos para OVA 
mensurados por PCA. Os valores estão expressos como média ± dp. Os 
grupos sensibilizados OVA e OVA+TA apresentaram aumento nos níveis 
plasmáticos de IgG1 quando comparado com grupos Controle e TA 
(*p<0,001). 
 

 

 

A mecânica respiratória foi avaliada no último dia do protocolo (dia 56) 

e foram avaliados os parâmetros Gtis e Htis (respectivamente, resistência e 

elastância pulmonar). Verificou-se que o Grupo OVA apresentou maior 

resistência e elastância tecidual quando comparado com os demais grupos 

(p<0,05) (respectivamente, Figuras 7 e 8). 
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Figura 7 – Avaliação da resistência tecidual (Gtis). Os valores estão 
expressos como média ± dp. Gtis foi avaliado in vivo no 56º dia do protocolo 
no ventilador mecânico Flexivent. *p<0,001 quando comparado com os 
demais grupos. 
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Figura 8 – Avaliação da elastância tecidual (Htis). Os valores estão 
expressos como média ± dp. Htis foi avaliado in vivo no 56º dia do protocolo 
no ventilador mecânico Flexivent. *p<0,001 quando comparado com os 
demais grupos. 
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A inflamação pulmonar alérgica crônica foi quantificada pela infiltração 

de eosinófilos na região peribrônquica (Figura 9). A partir da análise da 

destas células, verifica-se que o grupo OVA apresenta aumento da infiltração 

eosinofílica na região peribrônquica quando comparado com os demais 

grupos (p<0,01) (Figura 9). Além disto, verifica-se que o treinamento físico 

reduziu o número de eosinófilos na região peribrônquica em animais 

sensibilizados (p<0,01) (Figura 9). 
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Figura 9 - Infiltração eosinofílica peribrônquica. No box plot, os valores 
expressos em mediana e intervalo de confiança 95% do número de 
células/mm2. A linha média do quadrado representa a mediana e as barras 
superiores e inferiores representam os quartis 25% e 75%, respectivamente. 
As linhas superiores e inferiores ao quadrado representam os quartis 5% e 
95%, respectivamente. *p<0,01 quando comparado com os demais grupos. 
 

 

Foi avaliado também o número de linfócitos T CD3+ e CD4+ 

(respectivamente, Figuras 10 e 11). Verificou-se que a sensibilização à OVA 
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induziu aumento do número de linfócitos CD3+ (3 vezes) e CD 4+ (2 vezes) 

quando comparado com os grupos não sensibilizados (p<0,001). O aumento 

dos linfócitos T CD3+ foi totalmente inibido nos animais sensibilizados 

submetidos ao treinamento físico aeróbio (p<0,001; grupo OVA+TA). Foi 

observada também uma inibição no aumento de linfócitos induzidos pela 

sensibilização no grupo OVA+TA (p<0,001). Os níveis de CD4+ também 

foram reduzidos, porém seus níveis permaneceram superiores aos dos 

grupos não sensibilizados. 
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Figura 10 – Infiltração de linfócitos T CD3+ avaliados com técnica de 
morfometria, quantificação em células/mm2. Valores expressos em mediana 
no box plot. *p<0,001 representa aumento linfocitário CD3+ no Grupo OVA 
em relação aos outros os grupos Controle, TA e OVA+TA. 
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Figura 11 - Infiltração de linfócitos T CD4+ avaliados com técnica de 
morfometria, quantificação em células/mm2. Valores expressos em mediana 
no box plot. *p<0,001 quando comparado com os grupos Controle, TA e 
OVA+TA; #p<0,001 quando comparado com os grupos Controle e TA. 
 

 
Foi avaliada a resposta Th2 através da expressão de IL-4, IL-5 e IL-13 

pelas células peribrônquicas. A expressão de IL-4, IL-5 e IL-13 foram 

maiores nos animas sensibilizados e não treinados (grupo OVA) quando 

comparados com os demais grupos (p<0,05; Figuras 12, 13 e 14). Em 

contrapartida, os animais sensibilizados e treinados aerobicamente 

apresentaram menor expressão de IL-4, IL-5 e IL-13 quando comparado com 

o grupo OVA (p<0,05). 
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Figura 12 - Células peribrônquicas positivas para IL-4 avaliadas com técnica 
de morfometria. Os valores estão expressos em mediana (células/mm2) em 
box plot; *p<0,001 quando comparado com os demais grupos. 
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Figura 13 - Células peribrônquicas positivas para IL-5 avaliadas com técnica 
de morfometria. Os valores estão expressos em mediana (células/mm2) em 
box plot; *p<0,001 quando comparado com os demais grupos; #p<0,001 
quando comparado com os grupos Controle e TA. 
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Figura 14 - Células peribrônquicas positivas para IL-13 avaliadas com 
técnica de morfometria. Os valores estão expressos em mediana 
(células/mm2) em box plot; *p<0,001 quando comparado com os demais 
grupos. 
 
 
 
 

Foi também avaliado o efeito do treinamento físico no remodelamento 

das vias aéreas através da quantificação de fibras de colágeno e elástica, 

espessamento do músculo liso das vias aéreas e síntese de muco pelo 

epitélio. Porém, antes desta quantificação, foi verificado se o perímetro da 

membrana basal das vias aéreas estudadas tinha variação de tamanho entre 

os grupos utilizando-se o programa Image Proplus versão 4.5 (Figura 15). 

Os resultados mostram que não existe diferença do perímetro das vias 

aéreas entre os grupos (p>0,05). 
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Figura 15 – Perímetro da membrana basal das vias aéreas. 
 
 
 
 

Os resultados mostram que a sensibilização com OVA aumentou a 

deposição de fibras de colágeno e elástica, espessamento do músculo liso e 

expressão de muco epitelial quando comparado com os grupos para 

Controle e TA (p<0,05) (respectivamente, Figuras 16 a 19). Entretanto, foi 

observado que o grupo OVA+TA apresentou uma redução da deposição das 

fibras de colágeno e elástica, espessamento do músculo liso e expressão de 

muco epitelial quando comparado com o grupo OVA (respectivamente, 

Figuras 16 a 19). 
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Figura 16 – Quantificação das fibras de colágeno nas vias aéreas. Os 
valores estão expressos como média ± dp do percentual de fibras colágenas 
da via aérea; *p<0,05 quando comparado com os demais grupos. 
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Figura 17 - Quantificação das fibras elásticas nas vias aéreas. Os valores 
estão expressos como média ± dp do percentual de fibras elásticas da via 
aérea; *p<0,05 quando comparado com os demais grupos. 
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Figura 18 – Quantificação do músculo liso das vias aéreas. Os valores estão 
expressos como média ± dp do percentual de músculo liso da via aérea; 
*p<0,05 quando comparado com os demais grupos 
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Figura 19 – Expressão de muco epitelial. Os valores estão expressos como 
média ± dp do percentual de área de muco; *p<0,05 quando comparado com 
os demais grupos. 
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A fotomicrografia abaixo ilustra o remodelamento das vias aéreas. 

 

 

 

 

 

 

A A A A ---- 1111 A A A A ---- 3333

A A A A ---- 2222 A A A A ---- 4444

C C C C ---- 1111 C C C C ---- 3333

C C C C ---- 2222 C C C C ---- 4444

D D D D ---- 1111 D D D D ---- 3333

D D D D ---- 2222 D D D D ---- 4444

B B B B ---- 1111 B B B B ---- 3333

B B B B ---- 2222 B B B B ---- 4444
25 µm

25 µm

25 µm

25 µm

 
Figura 20 – Fotomicrografia representativa do remodelamento das vias 
aéreas. Fotos A1-A4 = fibras colágenas; B1-B4 = fibras elásticas; C1-C4 = 
músculo liso e D1-D4 = muco epitelial. A barra representa uma escala de         
25 µm. Os grupos 1, 2, 3 e 4 representam, respectivamente, os grupos 
Controle, TA, OVA e OVA+TA. 
 
 

O desbalanço Th1/Th2 é considerado um indicador do tipo de 

predominância da resposta da imune alérgica, então essas respostas foram 

analisadas pela expressão das suas citocinas pelas células inflamatórias na 

região peribrônquica. Verifica-se que a expressão das citocinas Th1 (IL-2 e 

IFN-γ) não foi modificada nem pela sensibilização e nem pelo treinamento 

físico aeróbio (p>0,05) (Figuras 21 e 22 ). 
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Figura 21 - Células peribrônquicas positivas para IL-2. Os valores estão 
expressos em mediana (células/mm2) em box plot. 
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Figura 22 - Células peribrônquicas positivas para IFN-γ . Os valores estão 
expressos em mediana (células/mm2) em box plot; 
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Os mecanismos regulatórios da inflamação pulmonar alérgica foi 

estudado pela quantificação da expressão de citocinas anti-inflamatórias,          

IL-10 e IL-1ra. Os resultados mostram que a sensibilização não modificou a 

expressão de IL-10 e IL-1ra quando comparado com os grupos Controle e 

TA (p>0,05; respectivamente, Figuras 23 e 24). Por outro lado, os animais 

sensibilizados e treinados aerobicamente apresentaram aumento da 

expressão destas citocinas quando comparado com os demais grupos 

(p<0,001). 
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Figura 23 - Células peribrônquicas positivas para IL-10 . Os valores estão 
expressos em mediana (células/mm2) em box plot; *p<0,01 quando 
comparado com os demais grupos. 
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Figura 24 - Células peribrônquicas positivas para IL-1ra . Os valores estão 
expressos em mediana (células/mm2) em box plot; *p<0,01 quando 
comparado com os demais grupos. 
 
 
 
 

Foi avaliada também a expressão do NF-κB pelas células 

inflamatórias peribrônquicas. Verificamos que a sensibilização aumentou a 

expressão de NF-κB quando comprados com os grupos Controle e TA 

(p<0,01; Figura 25). Este aumento de NF-κB induzido pela sensibilização foi 

inibido no grupo OVA+TA quando comparado com o Grupo OVA (p<0,001). 

Entretanto, a expressão de NF-κB no grupo OVA+TA permaneceu superior 

se comparado com os grupos Controle e TA (p<0,05). 
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Figura 25 - Células peribrônquicas positivas para NF-κB. Os valores estão 
expressos em mediana (células/mm2) em box plot; *p<0,01 quando 
comparado com os demais grupos. #p<0,05 quando comparado com os 
grupos Controle e TA. 
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5 - DISCUSSÃO 
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O presente estudo mostrou que o treinamento físico aeróbio (TF) em 

camundongos sensibilizados à ovoalbumina (OVA) reduziu a migração de 

eosinófilos e linfócitos, a produção de citocinas Th2 e o remodelamento das 

vias aéreas e aumentou a expressão de citocinas anti-inflamatórias (IL-10 e 

IL-1ra). Porém, o TF não modificou a produção de imunoglobulinas 

específicas induzidas pela inflamação pulmonar alérgica crônica e não 

modificou a resposta Th1. 

Indivíduos com asma apresentam menor capacidade aeróbia por 

serem menos ativos que seus pares (Clark & Cochrane, 1998; Fink et al., 

1992). Os guias de manejo da asma recomendam que indivíduos com asma 

devem praticar atividade física de maneira adequada e com regularidade 

porque auxilia na melhora da capacidade física, no aumento da capacidade 

de realização das atividades da vida diária e na redução da dispnéia 

(ATS/ERS, 2006; Ries et al., 2007). Por outro lado, estudos mais recentes 

sugerem também que o treinamento físico regular pode auxiliar no controle 

da doença, nos aspectos psicológicos e redução do número de crises, de 

sintomas da doença e do uso de corticóide inalatório (Fanelli et al., 2007; 

Gonçalves, 2007; Garcia-Aymerich et al., 2009). Entretanto, os mecanismos 

para esta melhora ainda são pouco conhecidos e é possível que ele seja 

decorrente de modificação da resposta imune que tem sido pouco estudada. 

O uso de protocolos de inflamação pulmonar alérgica em 

camundongos são normalmente utilizados para estudar aspectos da 

fisiopatologia da asma, já que produzem características similares às da 

doença (Kips et al., 2003), tais como aumento da expressão de 
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imunoglobulinas, da resposta imune Th2, da migração de leucócitos e 

remodelamento das vias aéreas (Wills-Karp, 2000; Nakae et al., 2007; 

Wegmann, 2008).  

Estudos experimentais utilizando modelos de inflamação alérgica 

pulmonar têm demonstrado que o TF reduz a inflamação, os níveis de IgE 

(Pastva et al., 2004), a migração de eosinófilos no lavado broncoalveolar e 

na área peribrônquica (Pastva et al., 2004; Vieira et al., 2007), a expressão 

de IL-4 e IL-5 (Pastva et al., 2004; Vieira et al., 2007), no remodelamento 

brônquico (Vieira et al., 2007; Vieira et al., 2008) e a expressão do NF-κΒ 

(Pastva et al., 2004; Vieira et al., 2008). Apesar do ineditismo destes 

estudos, eles apresentam críticas como: investigação do TA realizado antes 

ou durante o estabelecimento da inflamação e remodelamento, podendo não 

representar o que ocorre com pacientes asmáticos com inflamação e 

remodelamento já estabelecidos.  

Em vista disto, o avanço deste estudo se dá, inicialmente, pelo fato de 

estudar o efeito do TF em um modelo onde à inflamação pulmonar alérgica 

crônica já está estabelecida, portanto sendo mais similar ao que ocorre em 

pacientes asmáticos. 

A prevalência da asma tem sido relacionada ao aumento de 

sobrepeso na população (Shore & Johnston, 2006; McLachlan et al., 2007). 

Neste sentido, alguns estudos sugerem que obesos estariam sujeitos a 

problemas respiratórios como a asma por possuírem níveis plasmáticos 

aumentados de TNF-α, IL-6 (Litonjua et al., 1999) e leptina (Johnston et at., 

2007). Esses mediadores inflamatórios seriam expressos pelo tecido adiposo 
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e responsáveis na ampliação dos processos inflamatórios no trato 

respiratório, aumento dos níveis plasmáticos de IgE e IgG1, da  HRB e da 

resposta Th2 (expressão de IL-4, 5 e 13), resultando no aumento da 

migração e infiltração celular de eosinófilos, neutrófilos, macrófagos e 

linfócitos nas vias aéreas e  no aumento da expressão de eotaxina (Johnston 

et at., 2007; Rausch et al., 2007; Lord et al., 1998) resultando na inflamação 

e remodelamento brônquico (Johnston et at., 2007).  Esses indivíduos ainda 

apresentam menor expressão das citocinas anti-inflamatórias como  

adiponectina, IL-10 e IL-1ra (Shore & Johnston, 2006; Johnston et at., 2007). 

No presente estudo, observamos que os animais treinados 

apresentaram um aumento da capacidade aeróbica sem alteração do peso 

corpóreo quando comparados com os animais não treinados, sugerindo que 

o efeito do TF em nosso estudo não está associado a alterações do 

sobrepeso. Por outro lado, não podemos descartar a hipótese dos animais 

treinados terem apresentado alteração da quantidade de gordura corpórea e 

que esta tenha influenciado na inflamação pulmonar. Porém, isto não era 

alvo primário do nosso trabalho e deve ser considerado em estudos futuros.  

Muitos estudos têm investigado os efeitos do TF na modulação da 

resposta imune. Nesse sentido, verificou-se que o exercício físico (EF) 

agudo realizado com intensidade baixa e/ou moderada pronuncia aumento 

dos níveis de catecolaminas e na atividade citotóxica das células natural 

killer (NK) após a realização (Shephard, 2001). Por outro lado, o EF quando 

realizado em alta intensidade (>2 horas) reduz o número e a atividade das 

células NK. O overtraining, causado pelo excesso de TF, também poderá 
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provocar um efeito imunossupressor e tornar o indivíduo suscetível a 

infecções virais e piora da função dos linfócitos B (Shore et al., 1999), 

diminuição da expressão de imunoglobulinas (Mackinnon et al., 1989; 

Mackinnon, 1996). Esse declínio na função imune tem sido bem investigado 

e descrito em atletas durante períodos intensos de TF (Shephard, 2000) e 

após competições intensas de longa duração com aumento de problemas no 

trato respiratório de maratonistas (Nieman et al., 1990). 

Em vista destes efeitos do TF na resposta imune, alguns estudos têm 

pesquisado o seu efeito na resposta imune alérgica utilizando modelos 

animais com inflamação pulmonar que mimetizam a asma (Pastva et al., 

2004; Vieira et al., 2007). Pastva & colaboradores (2004) foram os primeiros 

a avaliar este efeito, e mostraram que o TF é eficaz na redução da 

inflamação pulmonar alérgica, na produção de IgE e na expressão de IL-4 e 

IL-5. Vieira & colaboradores (2007) confirmaram que o TF reduz a migração 

de eosinófilos para o peribrônquico e a redução da expressão de citocinas 

Th2, ainda verificaram uma redução do remodelamento das vias aéreas e da 

expressão do NF-κΒ. 

Diferentemente dos estudos citados acima, o nosso protocolo de TF 

foi realizado após a sensibilização e os nossos resultados mostram 

similarmente ao previamente mostrado por Pastva e Vieira, que o TF reduziu 

a inflamação celular alérgica pulmonar (eosinófilos e linfócitos) e a 

expressão de IL-4 e IL-5. Adicionalmente, mostramos que o TF reduziu o 

número de linfócitos T CD3+ e CD4+, a expressão de IL-13, a síntese de 

muco pelo epitélio e a resistência e elastância pulmonar. Por outro lado, 
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verificamos que o TF não modificou a produção de imunoglobulinas como 

previamente mostrado por Pastva e colaboradores. Existem algumas 

diferenças entre os nossos achados e os de Pastva et al., (2004), por 

exemplo, não verificamos alteração na produção de IgE específicas. É 

possível que esta diferença entre os nossos achados e os de Pastva esteja 

relacionada ao momento em que foi iniciado o TF. Esta hipótese é 

fundamentada por estudos prévios de Silva-Duarte et al., (2009) que 

verificou que quando o TF é realizado antes da sensibilização há uma 

redução na produção de IgE e IgG1. 

Deste modo, embora puramente especulativo, podemos sugerir que a 

redução da inflamação verificada por Pastva et al., (2004) possa estar 

relacionada à redução da expressão de anticorpos IgE específicos para OVA 

e, possivelmente, de toda a cascata inflamatória e na resposta das vias 

aéreas, como previamente sugerido por outros pesquisadores (Oshiba et a., 

1996; Hamelmann et al., 1999; Renz et al., 1994). Por outro lado, os efeitos 

da inflamação verificados em nosso estudo parecem não estar relacionado 

ao processo inicial de sensibilização alérgica. Estudo recente de Moreira & 

colaboradores (2008) mostrou que crianças asmáticas submetidas a  

programa de TF apresentaram uma redução das IgE totais e específicas, 

apesar de não ter mostrado diminuição do número de eosinófilos nas vias 

aéreas. Deste modo, o efeito do TF na produção de imunoglobulinas 

permanece pouco compreendido. 

A resposta inflamatória alérgica é modulada e ampliada pela resposta 

celular Th2 através das citocinas IL-4, IL-5 e IL-13 (Kips, 2001; Holgate, 
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2004; Nath et al., 2007). Embora o início e desenvolvimento da resposta 

alérgica ainda não estejam totalmente compreendidos, Mosmann e Hoffman 

(1989) sugeriram que ele se dá devido ao desbalanço da resposta Th1/Th2. 

De acordo com esta hipótese, conhecida como hipótese da higiene, a 

diferenciação em linfócitos Th2 com conseqüente produção de IL-4, IL-5 e 

IL-13 são atribuídas a  redução do perfil Th1 (IL-2 e IFN-γ). 

O papel do TF na resposta imune Th1 tem sido estudado, entretanto 

seu efeito na resposta Th2 é pouco compreendido. Existem evidências 

mostrando que o TF de intensidade leve ou moderada pode modular a 

resposta Th1 aumentando a citotoxidade natural in vivo e in vitro (Macneil & 

Hoffman-Goetz, 1993). Por outro lado, parece que o efeito do TF sobre a 

resposta imune depende da intensidade da atividade física. Smith (2003) 

sugere que o TF de alta intensidade pode suprimir a resposta Th1 e, 

possivelmente, aumentar a resposta Th2. Estes resultados são 

substanciados por estudos que sugerem que o TF de alta intensidade pode 

causar uma imunossupressão (Baral et al., 1984; Araneo et al., 1991; 

Birkeland et al., 1995; Bagby et al., 1996). 

Apesar do efeito do TF na resposta Th2 ser pouco conhecido, existem 

evidências indicando que ele pode ser benéfico em indivíduos asmáticos. 

Neste sentido, o estudo realizado por Neder & colaboradores (1999) sugere 

que crianças asmáticas submetidas ao TF apresentam uma melhora clínica 

com redução do consumo de broncodilatadores de longa duração. Além 

disto, Fanelli & colaboradores (2007) sugerem que crianças asmáticas 

submetidas a um programa de TF fazem um menor uso de corticosteróides. 
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Porém, os mecanismos pelo qual estes efeitos são obtidos não foram 

estudados até o presente momento. Pastva et al., (2005) mostraram que a 

redução da inflamação pulmonar alérgica decorrente do TF ocorre 

possivelmente devido pela regulação de glucocorticoide endógeno. Por outro 

lado, Vieira et al., (2007) mostraram que a redução da inflamação pulmonar 

alérgica não envolve uma modificação da expressão de Th1 (IL-2 e IFN-γ), 

mas sim devido ao aumento expressão da citocina regulatória IL-10. 

A partir dos achados de Vieira et al., (2007), nós investigamos o efeito 

do TF na expressão de IL-10 e IL-1ra no nosso modelo experimental e 

nossos resultados mostram que ambas citocinas estavam aumentadas nos  

animais sensibilizados e treinados, o que poderia explicar a redução da 

inflamação alérgica. Entretanto, não podemos descartar o efeito dos 

glicocorticoides já que este hormônio não foi avaliado neste estudo. 

O remodelamento das vias áreas é considerado um processo 

secundário derivado da inflamação da asma alérgica. E tanto a inflamação e 

o remodelamento provocam estreitamento das vias aéreas prejudicando o 

fluxo de ar, provocando HRB e piora da função pulmonar no asmático 

(Jeffery, 2001; Mauad et al., 2007; Broide, 2008). A reversão do 

remodelamento tem sido vista como importante para o tratamento de 

asmáticos objetivando a redução da obstrução brônquica. Pastva et al., 

(2004) demonstraram que o TF em animais sensibilizados reduziu o efeito da 

inflamação na arquitetura pulmonar bem como a expressão de muco e o 

número de células de goblet. Em complemento, Vieira et al., (2007) 

mostraram que o TF reduziu o remodelamento das vias aéreas mais 
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especificamente pela redução da deposição de fibras de colágeno e elástica 

bem como a redução do espessamento do músculo liso. No presente estudo, 

nós também verificamos que o TF reduziu o remodelamento das vias aéreas 

quantificado pela reversão da deposição de fibras de colágeno e elástica, 

pelas reduções do espessamento do músculo liso e da expressão de muco 

pelo epitélio.  

Acreditamos que tais efeitos tenham repercutido na mecânica 

respiratória, visto que verificamos uma redução da resistência e elastância 

pulmonar. Entendemos que estes achados são bastante relevantes uma vez 

o remodelamento piora a função pulmonar em asmáticos (Beale et al., 1952; 

Brown et al., 1984) e em camundongos com inflamação pulmonar alérgica 

(Tomioka et al., 2002). 

Apesar dos nossos resultados demonstrarem que o TF reduz a 

inflamação e reverte o remodelamento da vias aéreas em camundongos com 

inflamação pulmonar alérgica, nós reconhecemos as limitações desse 

estudo. Um deles diz respeito ao próprio modelo experimental que tenta 

mimetizar o que ocorre na asma, porém reconhecidamente, animais não 

adquirem essa patologia. Através do processo de sensibilização os 

camundongos passam a apresentar características similares à asma, e 

quando esse alérgeno é retirado voltam ao estado normal. Outro importante 

fator é que destacamos neste estudo que os animais já apresentavam 

inflamação e remodelamento no 28º dia, apesar de não termos avaliado 

nenhuma dessas características nesse dia específico, isso ocorreu devido o 

próprio desenho experimental, porém estudos anteriores já confirmaram 
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inflamação e remodelamento em camundongos no 28º dia (Tanaka et al., 

2002; Yamauchi et al., 2008). Contudo, o nosso grupo teve a confirmação da 

migração de leucócitos e da deposição de colágeno já a partir do 28º dia, o 

que foi confirmado no mesmo modelo por outros de estudos realizados 

complementarmente. 

Sugerimos também cuidados na transposição do treinamento físico 

para humanos asmáticos, pois mais estudos são necessários para aumentar 

o corpo de informações sobre o assunto.   
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Os resultados do presente estudo sugerem que o treinamento físico 

aeróbico inibe a migração de eosinófilos e linfócitos CD3+ e CD4+ e o 

remodelamento das vias aéreas bem como reduz as alterações da mecânica 

respiratória em animais com inflamação pulmonar alérgica. Estas alterações 

parecem ser associadas a redução das citocinas Th2 sem alteração das 

citocinas Th1. Nossos resultados sugerem ainda que estes efeitos do 

treinamento físico podem ser decorrentes da regulação pelas citocinas IL-10 

e IL-1ra. 

 

Estes resultados sugerem que o treinamento físico aeróbio, 

normalmente utilizado em programas de reabilitação de pacientes asmáticos, 

pode ter um papel importante modulando a inflamação pulmonar alérgica. 

Porém, a transposição dos nossos resultados para pacientes asmáticos é 

limitada e o efeito do treinamento físico na inflamação pulmonar em 

pacientes asmáticos precisa ser mais estudado. 
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Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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