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RESUMO 

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma enfermidade respiratória 

prevenível e tratável, caracterizada pela presença de obstrução crônica do fluxo 

aéreo, a qual não é totalmente reversível. A obstrução do fluxo aéreo é geralmente 

progressiva e está associada a uma resposta inflamatória anormal dos pulmões, 

causada principalmente pelo tabagismo. As citocinas têm um papel central nessa 

resposta inflamatória, e são coordenadas por diversas vias celulares e moleculares, 

dentre elas, a via Janus quinase (JAK) e a signal transdutor and activator of 

transcription (STAT). O treinamento físico aeróbio (TFA) realizado de maneira 

adequada apresenta efeitos anti-inflamatórios para as vias aéreas em modelos 

experimentais de DPOC. No entanto, até o momento nenhum trabalho avaliou alguma 

possível via celular e molecular envolvida nos efeitos do TFA na DPOC. Portanto, o 

presente estudo, avaliou os efeitos do TFA de intensidade leve em esteira ergométrica 

(5x/semana, 30 dias, 1h/sessão), em um modelo experimental de DPOC, em 

camundongos machos C57Bl/6. O modelo de DPOC utilizou a exposição à fumaça de 

cigarro, 2 vezes ao dia, durante 90 dias. Após a exposição inicial por 60 dias à fumaça 

de cigarro, o grupo experimental DPOC+TFA iniciou o TFA por 30 dias. Dessa forma, 

os grupos experimentais foram: Controle (n = 20), TFA (n = 20), DPOC (n = 20) e 

DPOC+TFA (n = 20). O modelo experimental foi capaz de induzir o enfisema 

pulmonar, avaliado através do Lm (diâmetro alveolar médio) (p<0.001) comparado ao 

grupo Controle, alteração completamente inibida pelo TFA (p<0.001). Além do 

enfisema, o modelo experimental também induziu um quadro de bronquite crônica, 

evidenciado através do acúmulo de células totais (p<0.001), de neutrófilos (p<0.001), 

de linfócitos (p<0.001) e de macrófagos (p<0.001) no lavado broncoalveolar (LBA), 

quando comparado ao grupo Controle. Por outro lado, o TFA foi capaz de inibir esse 



quadro inflamatório, diminuindo o acúmulo de células totais (p<0.001), de neutrófilos 

(p<0.001), de linfócitos (p<0.001) e de macrófagos (p<0.001) no LBA. De maneira 

complementar, a inflamação pulmonar também foi avaliada através da técnica 

histomorfométrica, onde o número de neutrófilos, linfócitos e macrófagos na parede 

das vias aéreas foram contados. O modelo experimental de DPOC também induziu 

um acúmulo de neutrófilos (p<0.001), de linfócitos (p<0.001) e de macrófagos 

(p<0.001) na parede das vias aéreas, os quais foram completamente inibidos pelo 

TFA, tanto para os neutrófilos (p<0.001), linfócitos (p<0.001) e macrófagos (p<0.001). 

O modelo de DPOC também induziu o acúmulo de fibras de colágeno (p<0.001) nas 

vias aéreas, o qual foi reduzido pelo TFA (p<0.001). O modelo experimental de DPOC 

também induziu um aumento dos níveis de IL-1beta (p<0.001), IL-6 (p<0.001), CXCL-

1 (p<0.001) e TNF-alfa (p<0.001), comparado ao grupo Controle, os quais foram 

reduzidos pelo TFA, IL-1beta (p<0.001), IL-6 (p<0.001), CXCL-1 (p<0.001) e TNF-alfa 

(p<0.001), comparado ao grupo DPOC. O modelo de DPOC também aumentou a 

expressão de STAT3 fosforilada, pelos leucócitos peribrônquicos (p<0.001), pelos 

leucócitos no parênquima (p<0.001) e pelo epitélio brônquico (p<0.001) comparado 

ao grupo Controle, as quais foram reduzidas pelo TFA nos leucócitos peribrônquicos 

(p<0.001), pelos leucócitos no parênquima (p<0.001) e pelo epitélio brônquico 

(p<0.001) comparado ao grupo Controle. Assim, concluímos que o TFA de intensidade 

leve é capaz de reverter as principais características da DPOC em modelo 

experimental, as quais parecem ter a participação da STAT3. 

 

Palavras-chave: DPOC, exercício, inflamação, treinamento aeróbio, STAT. 

 

 



ABSTRACT 

The chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a preventable and treatable 

pulmonary disease, characterized by the presence of chronic air flux obstruction, which 

is not totally reversible. The air flux obstruction is commonly progressive and is 

associated to an abnormal inflammatory lung’s response, caused mainly by smoking. 

The cytokines play the main role is this inflammatory response, and are coordinated 

by lots of cellular and molecular pathways, including the Janus quinase (JAK) and the 

signal transductor and activator of transcription (STAT) paths. The aerobic physical 

training (APT), taken correctly, provides anti-inflammatory effects to the airways 

experimental models of COPD. However, no research has analyzed any possible 

cellular and molecular pathways related to APT effects on COPD until the present 

moment. This present study analyzed the APT’s effects of light intensity on an 

ergometric treadmill (5x/a week, 30 days, 1h/a session), in an experimental COPD 

model, in C57Bl/6 male mices. The COPD model used cigarettes` smoke exposition 2 

times a day, for 90 days. After the 60 first days of exposition to cigarettes` smoke, the 

COPD + APT experimental group started the APT for 30 days. In this way, the 

experimental groups were: Control (n = 20), APT (n = 20), COPD (n = 20) and COPD 

+ APT (n = 20). The experimental model could induce pulmonary emphysema, which 

was analyzed through the comparison of the alveolar medium diameter (p<0.001) with 

the Control group, which alteration was completely inhibited by APT (p<0.001). Beyond 

the emphysema, the experimental model also induced chronic bronchitis, observed 

through the gathering of total cells (p<0.001), of neutrophils (p<0.001), of lymphocytes 

(p<0.001) and of macrophages (p<0.001) in the bronchoalveolar lavage fluid (BAL), 

when compared with the Control group. On the other hand, the APT could inhibit the 

inflammatory process, diminishing the gathering of total cells (p<0.001), of neutrophils 



(p<0.001), of lymphocytes (p<0.001) and of macrophages (p<0.001) in the BAL. As a 

complementary analysis, the pulmonary inflammation was also studied through the 

histomorphometric technique, where the number of neutrophils, of lymphocytes and of 

macrophages in the airways’ wall were counted. The COPD experimental model also 

induced the gathering of neutrophils (p<0.001), of lymphocytes (p<0.001) and of 

macrophages (p<0.001) in the airways wall, which were all completely inhibited by the 

APT, including neutrophils (p<0.001), lymphocytes (p<0.001) and macrophages 

(p<0.001). The COPD model also induced the gathering of collagen fibers (p<0.001) 

in the airways, which was reduced by the APT (p<0.001). The COPD experimental 

model also induced increasing levels of IL-1beta (p<0.001), IL-6 (p<0.001), CXCL-1 

(p<0.001) and TNF-alfa (p<0.001), compared with the Control group, which were all 

reduced by APT, including IL-1beta (p<0.001), IL-6 (p<0.001), CXCL-1 (p<0.001) and 

TNF-alfa (p<0.001), when compared with the COPD group. The COPD model also 

increased phosphorylated STAT3 expression by peribronchial leukocytes (p<0.001), 

by leukocytes in the parenchyma (p<0.001) and by bronchial epithelium (p<0.001), 

compared with the Control group. STAT3 levels were reduced by APT in peribronchial 

leukocytes (p<0.001), in leukocytes in the parenchyma (p<0.001) and in bronchial 

epithelium (p<0.001), compared with the Control group. In this way, we concluded that 

APT of light intensity can reverse the main characteristics of COPD in experimental 

models and those characteristics apparently are related to STAT3. 

Keywords: COPD, exercise, inflammation, aerobic training, STAT. 
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1.Contextualização 

 1.1- Conceito 

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma enfermidade respiratória 

que se pode tratar e previnir, e se caracteriza pela presença de obstrução crônica do 

fluxo aéreo, que não é totalmente reversível, mas é progressiva, e é acompanhada de 

uma resposta inflamatória anormal dos pulmões (Jardim,J.R.et., al.,2004). Além disso, 

a DPOC também apresenta manifestações sistêmicas, ou seja, não pulmonares, que 

vão desde alterações metabólicas até alterações cardiovasculares (Jardim,J.R.et., 

al.,2004). As definições atuais de DPOC não fazem referência aos termos bronquite 

crônica e enfisema, embora a inflamação nas pequenas vias aéreas (bronquite e 

bronquiolite crônicas) e a destruição dos septos alveolares do parênquima pulmonar 

(enfisema) sejam as anormalidades anátomo-patológicas que determinam a 

obstrução ao fluxo aéreo e a diminuição das trocas gasosas características da DPOC 

(Jardim,J., R.,et., al.,2011). 

Ainda não se tem conhecimento da real prevalência da DPOC em nosso meio, 

mas somente estimativas, devidos aos erros comuns de diagnóstico, seja de sub-

diagnóstico ou de sobre-diagnóstico, dependendo da região (Oliveira, J.A, et., al., 

2011). Os dados de prevalência para o Brasil, obtidos até o momento, são de 

questionário de sintomas, que permitem estimar a DPOC em adultos maiores de 40 

anos em 12% da população, ou seja, 5.500.000 indivíduos (Oliveira, J.A, et., al., 2011). 

Se considerarmos dados preliminares do Estudo LATINO realizado pela ALAT 

(Associação Latino-Americana de Tórax), na cidade de São Paulo, a prevalência da 

DPOC varia de 6 a 15,8% da população com idade igual ou superior a 40 anos, 

equivalente a 2.800.000 a 6.900.000 indivíduos com DPOC (ALAT,2014). A DPOC, 

em 2003, foi a quinta maior causa de internamento no sistema público de saúde do 
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Brasil, em maiores de 40 anos, com 196.698 internações e gasto aproximado de 72 

milhões de reais (ALAT,2014). Nos últimos 20 anos vem ocorrendo um aumento do 

número de óbitos por DPOC, em ambos os sexos, tendo a taxa de mortalidade 

passado de 7,88 em cada 100.000 habitantes na década de 1980, para 19,04 em cada 

100.000 habitantes na década de 1990, com um crescimento de 340% (ALAT,2014). 

A DPOC nos últimos anos vem ocupando da 4ª à 7ª posição entre as principais causas 

de morte no Brasil (IBGE,2012). Portanto, o estabelecimento de estratégias não 

medicamentosas que possam auxiliar no tratamento e prevenção das crises do 

indivíduo portador de DPOC e que resulte num melhor controle da doença, são 

altamente necessários, para conseguir a diminuição das internações e afastamento 

no trabalho. 

1.2-Fisiopatologia 

Do ponto de vista fisiopatológico, a infiltração de células inflamatórias, o dano 

epitelial das vias aéreas, a remodelação das vias aéreas e do parênquima pulmonar 

são características centrais de desordens inflamatórias do pulmão, que incluem a 

DPOC (Guyton, et al.,2006). Embora o pulmão consiga ter uma certa capacidade para 

se auto reparar de uma lesão aguda, em presença de estímulos patológicos em curso 

que conduzem à doença crônica, essa auto reparação não é total, resultando em 

fibrose, a via final comum que provoca uma perda irreversível da função pulmonar 

(Guyton, et al.,2006). O tabagismo é o principal fator de risco para o desenvolvimento 

da DPOC, além de estar relacionado a um risco aumentado de óbito devido à DPOC, 

ao carcinoma pulmonar e a doença coronariana isquêmica (Moreira,L.G.  2009). Este 

risco aumentado está diretamente relacionado à carga de tabaco. Por outro lado, 

somente em torno de 20% dos fumantes evolui para DPOC, sugerindo que talvez haja 
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uma população de tabagistas susceptíveis ao desenvolvimento da DPOC 

(Moreira,L.G.  2009). 

Alguns autores demonstraram a presença de linfócitos T e macrófagos na 

parede das vias aéreas de tabagistas, enquanto que neutrófilos são preferencialmente 

coletados na luz alveolar. Nesse processo inflamatório existe a participação não 

apenas das células inflamatórias, mas de células estruturais dos pulmões, como as 

células epiteliais brônquicas, músculo liso brônquico, células endoteliais e fibroblastos 

(Abbas, et. al.,2012). O aumento no número de macrófagos e de linfócitos, 

principalmente na parede das pequenas vias aéreas, tem recebido muito interesse por 

parte dos pesquisadores da especialidade (Vieira et al., 2011a). Diferente do que 

ocorre na asma, onde existe proliferação de linfócitos T com predomínio de CD4, 

vários achados apontam para o acúmulo de linfócitos T CD8+, especialmente (Vieira 

et al., 2011a). Esta dicotimização do perfil inflamatório, que é única a cada uma das 

doenças inflamatórias pulmonares, poderia explicar o aparecimento de mediadores 

inflamatórios específicos que seriam determinantes no desenvolvimento da lesão 

estrutural que ocorre na DPOC (Vieira et al., 2012a). Entre os mediadores que causam 

acúmulo de células no pulmão enfisematoso e que propiciam a manutenção do 

processo inflamatório, certamente existe um lugar para as quimiocinas relacionadas 

ao fenótipo Th1 da resposta imune (Abbas, et. al.,2012). Por exemplo, CXCL9/MIG, 

CXCL10/IP-10, CXCL11/I-TAC, CCL2/MCP-1 e CCL5/RANTES têm sido aventadas 

como possíveis quimiocinas implicadas no recrutamento de linfócitos T e monócitos 

sanguíneos, facilitando o aumento de macrófagos alveolares e linfócitos T, 

especialmente CD8+, no parênquima dos pacientes com DPOC ((Moreira,L.G.  2009). 

O total conhecimento do mecanismo pelo qual ocorre o tráfego de células 

mononucleares em direção ao pulmão é fundamental não só para um maior 
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entendimento da patogênese da DPOC, mas para o desenvolvimento de terapêuticas 

adequadas ((Moreira,L.G.  2009). O bloqueio de receptores específicos que reduzisse 

o recrutamento de células inflamatórias diretamente relacionadas com a destruição 

pulmonar pode ser uma proposta interessante de atuação sobre esta doença. 

Os macrófagos representam a maioria das células inflamatórias recolhidas das 

vias aéreas tanto de pessoas saudáveis quanto de pacientes com DPOC (Moreira, et., 

al,2009). No entanto, o número de macrófagos está aumentado entre 5 e 10 vezes no 

lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes com DPOC, quando comparado com 

voluntários não tabagistas (Nascimento, E. S. P.et., al.,2015 ). O acúmulo de 

macrófagos nas paredes das vias aéreas e no parênquima pulmonar dos tabagistas 

que desenvolvem DPOC pode ser explicado tanto pelo aumento do tempo de vida da 

célula no pulmão como pelo aumento do recrutamento de monócitos (seu precursor) 

da circulação (Nascimento, E. S. P.et., al.,2015). Alguns trabalhos sugerem que a 

participação dos macrófagos na patogênese da DPOC tem relação com a sua 

capacidade de produzir enzimas denominadas de metaloproteases (MMP) como a 

MMP-1, MMP-9 e MMP-12 (T.C. Yeh, S. et. al.,1999). Acredita-se que as 

metaloproteases sejam capazes de quebrar as proteínas de forma semelhante às 

enzimas neutrofílicas e recrutar células inflamatórias da circulação, facilitando sua 

infiltração nos tecidos lesados (T.C. Yeh, S. et. al.,1999). Macrófagos recolhidos do 

lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes com DPOC apresentam aumento da 

expressão de receptores para MMP-1 e MMP-9, enquanto que tanto camundongos 

com deficiência de MMP-12 quanto o uso de inibidores de MMP em cobaias 

apresentam efeito protetor à exposição à fumaça de cigarro (Nascimento, E. S. P.et., 

al.,2015). 

http://lattes.cnpq.br/7099192165376977
http://lattes.cnpq.br/7099192165376977
http://lattes.cnpq.br/7099192165376977
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Apesar de não se saber exatamente como os macrófagos atuam na DPOC, 

está claro que, além de quantitativamente aumentados, estas células estão 

relacionadas com a destruição pulmonar (Toledo, A.C.; et., al, 2012). Avaliando tecido 

pulmonar biopsiado de pacientes com DPOC foi verificado que as áreas mais 

destruídas eram circundadas por infiltrado de macrófagos e linfócitos (Toledo, A.C.; 

et., al, 2012). Estudos do processo inflamatório que ocorre tanto nas vias aéreas 

quanto na periferia pulmonar de pacientes com DPOC têm demonstrado infiltrados de 

linfócitos T associados aos macrófagos, fazendo com que os autores sugerissem a 

interação entre essas células na patogênese da DPOC (Toledo, A.C.; et., al, 2012). É 

importante notar que os corticosteroides são ineficazes no controle da inflamação 

pulmonar que ocorre na DPOC (ALAT,2014). A liberação in vitro de IL-8, TNF-alfa e 

MMP-9 de macrófagos de pessoas não tabagistas ou de tabagistas sem obstrução 

brônquica pode ser inibida pelo uso de corticosteroides (ALAT,2014). No entanto, o 

mesmo não ocorre quando se avaliam os macrófagos de pacientes com DPOC 

(Toledo, A.C.; et., al, 2012). As razões para o desenvolvimento de resistência a estes 

medicamentos em pacientes com DPOC pode ser, pelo menos parcialmente, 

explicada pela redução da atividade da histona di-acetilase (HDAC) nos macrófagos 

de pacientes com DPOC (Vieira, R.P.,et. al.,2011). 
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            Figura 1- Fisiopatologia da DPOC. 

Fonte:http://www.medicinanet.com.br/acesso-mobile/?frm=/m/conteudos/acp-

medicine/5948/doenca_pulmonar_obstrutiva_cronica.htm 

 

1.3-Imunopatologia 

Finkelstein et al. foram os primeiros a observar o aumento de linfócitos T no 

parênquima pulmonar de pacientes com DPOC (Abbas, et. al.,2012). Esses autores 

mostraram inclusive, a existência de correlação entre o número de linfócitos T e áreas 

de enfisema. Posteriormente, foi demonstrado que tanto os linfócitos T CD4+ (T 

auxiliadores) como os CD8+ (citotóxico) estavam aumentados nas vias aéreas e no 

parênquima pulmonar dos pacientes com DPOC (Vieira, R.P.,et. al.,2011). Existem 

dois padrões de resposta das células T CD4: T helper 1 (Th1) e T helper 2 (Th2). O 

primeiro, relacionado com a liberação de interleucina (IL) -2, interferon gama (IFN-g) 

e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a); enquanto que o segundo está associado à 

secreção de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, à produção de imunoglobulina (Ig) E e IgG4, e 
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se associa com a ativação de mastócitos e eosinófilos (Silva R.A., et., al.,2010). Este 

último é o padrão da asma alérgica, por exemplo (Silva R.A., et., al.,2010). Assim 

como as células T CD4+, as CD8+ também apresentam dicotomia de expressão, 

neste caso, sendo chamadas de Tc1 (células T citotóxicas do tipo 1) e Tc2 (células T 

citotóxicas do tipo 2). No primeiro padrão, observa-se produção de IFN-g, mas não de 

IL-4. No segundo, as células liberam IL-4, mas não INF-g. Os linfócitos T CD4+ e 

CD8+ estão aumentados no parênquima pulmonar e na parede das vias aéreas de 

pacientes com DPOC (Bennet R.G. et., al.,2009). Em modelo animal de enfisema 

induzido pela exposição à fumaça de cigarro foi observado que, além do número de 

linfócitos T estarem aumentado, havia correlação direta entre esse número e a 

gravidade da doença pulmonar (Bennet R.G. et., al.,2009). 

Na DPOC, o interesse está voltado para o padrão Tc1 das células CD8+, pois 

vários artigos demonstram uma predominância dessas células no escarro, no LBA e 

na biópsia dos pacientes, quando comparado aos tabagistas sem limitação do fluxo 

aéreo e aos voluntários não tabagistas (Costa C. H. et., al., 2009). No entanto, os 

linfócitos T CD4+ também estão aumentados no parênquima de pacientes com DPOC, 

especialmente naqueles com doença mais grave (Costa C. H. et., al., 2009). Embora 

o papel destas células ainda esteja obscuro, é possível que elas tenham importância 

na manutenção da memória imunológica que perpetuaria o processo mesmo após a 

suspensão do tabagismo (Costa C. H. et., al., 2009). Linfocitos T CD8+ estão 

aumentados na parede brônquica e no parênquima pulmonar de pacientes com DPOC 

quando comparado com tabagistas sem obstrução brônquica (Shumann ,et. al., 2015). 

Mais ainda, a intensidade da infiltração linfocitária está diretamente relacionada com 

o grau de obstrução brônquica (Vieira, et., al., 2012). Dessa forma, a proliferação de 

células T CD8+ no pulmão de tabagistas estaria relacionada com a progressão da 
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doença obstrutiva. Uma das funções das células T CD8+ é a apoptose de células-

alvo, que no caso do enfisema está relacionada com a destruição pulmonar (Vieira, 

et., al., 2011). Foi demonstrada a relação tanto da apoptose quanto da infiltração de 

células CD8+ na parede brônquica com a carga tabágica e com a destruição pulmonar 

em pacientes com DPOC (Toledo, A.C.; et., al, 2012). A polarização da inflamação 

pulmonar da DPOC em favor do tipo 1 resulta na produção e liberação de um 

determinado tipo de citocinas, especialmente o IFN-g, liberado pelos linfócitos CD4+ 

e CD8+, o qual é capaz de ativar os macrófagos, que, por sua vez, passam a produzir 

uma série de citocinas, incluindo IL-12, que mantém a diferenciação de linfócitos 

desviada para esse fenótipo (Dawkins, P.A. et., al., 2001). O mecanismo pelo qual os 

linfócitos T CD8+ se acumulam nas paredes das vias aéreas e no parênquima 

pulmonar dos pacientes com DPOC ainda não está claro. No entanto, o recrutamento 

de células para o pulmão deve necessitar da ativação linfocitária que, por sua vez, 

provavelmente será seguida por adesão e quimiotaxia seletiva (Dawkins, P.A. et., al., 

2001). As células T presentes no pulmão apresentam aumento da expressão de 

receptores CXCR3 e CCR5, relacionados às quimiocinas responsáveis pelo 

recrutamento de linfócitos T. As quimiocinas que atuam no receptor CXCR3 são 

CXCL9, CXCL10 e CXCL11, enquanto que as relativas ao receptor CCR5 

compreendem CCL3, CCL4, CCL5 e CCL11 (Abbas, et. al.,2012). Todas têm atividade 

quimiotáxica de linfócitos (Abbas, et. al.,2012). 

A primeira e mais importante anormalidade encontrada nas vias aéreas de 

pacientes com DPOC é a infiltração celular tanto na parede quanto na luz brônquicas 

(Toledo, A. C. et., al., 2012). Estudos em animais demonstraram que a exposição à 

fumaça de cigarro promove a proliferação de neutrófilos nas vias aéreas (Toledo, A. 

C. et., al., 2012). Utilizando modelo de cobaias, Hulbert et al. observaram a ocorrência 
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de edema da mucosa brônquica após 30 minutos e incremento de cinco vezes no 

número de neutrófilos após seis horas de inalação de fumaça de cigarro. Dessa forma, 

não é surpreendente que vários autores tenham publicado estudos relatando o 

aumento de neutrófilos no escarro e no LBA de pacientes com DPOC (Toledo, A. C. 

et., al., 2012). Os neutrófilos estão implicados na liberação de citocinas inflamatórias, 

mediadores lipídicos e enzimas capazes de promover dano tecidual (Muller T, et. al., 

2011). Além disso, podem promover hipersecreção de muco por meio de efeito 

secretado e pela proliferação de glândulas mucosas (Muller T., et. al., 2011). 

Desde o advento da tese de que a destruição pulmonar estaria relacionada ao 

desequilíbrio entre proteases e anti-proteases, o neutrófilo foi tido como fator 

importante para desencadear a doença, já que esse desequilíbrio seria mantido 

através da liberação de enzimas neutrofílicas, o que ocasionaria o aumento de 

proteases no pulmão (Vieira, et.al.,2012). Estudos em humanos demonstraram o 

aumento de neutrófilos no pulmão de pacientes com DPOC e relataram o aumento de 

produtos da elastase na urina e no plasma desses pacientes (Vieira, et.al.,2012). 

Também foi publicado que o volume de fibras elásticas nos alvéolos e pequenas vias 

aéreas está reduzido nos pacientes com DPOC, levando à uma diminuição da 

elastância pulmonar (Vieira, et.al.,2012). No entanto, Rufino et al. demonstraram que 

a quantidade de fibras elásticas não está diminuída no parênquima pulmonar de 

pacientes com enfisema quando comparado a controles não tabagistas e sugeriram 

que as fibras pudessem estar rompidas ou funcionalmente alteradas . A diferença dos 

dados obtidos pode ser explicada pelas diferentes metodologias empregadas ou pelo 

perfil de pacientes estudados, mas chamam a atenção para a necessidade de mais 

estudos. Apesar de vários autores terem relatado o aumento de neutrófilos nas vias 

aéreas de pacientes com DPOC, nem todos os trabalhos demonstraram diferença 
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significativa entre o número de neutrófilos recolhidos de tabagistas sem obstrução 

brônquica e pacientes com DPOC (Rufino , et., al.,2013). Esses achados sugerem 

que, embora a inflamação neutrofílica esteja constantemente presente nos tabagistas, 

ela provavelmente representa uma resposta inespecífica das vias aéreas à agressão 

causada pelo tabagismo, não estando, necessariamente, relacionada à progressão 

para DPOC (Li X.F,et., al., 2013). Além disso, postula-se que seria necessária a 

ocorrência de interação com macrófagos e linfócitos T, os quais desencadeariam 

resposta inflamatória ampliada e anormal apenas na parcela de tabagistas que 

desenvolveria quadro clínico de DPOC (Li X.F,et., al., 2013). 

O papel dos eosinófilos na DPOC é incerto. Alguns autores relataram o 

aumento destas células no escarro e no LBA dos pacientes com DPOC, enquanto que 

outros associaram esse aumento a uma melhor resposta ao uso de corticosteroides, 

à associação com asma ou à ocorrência de exacerbação da doença (Vieira, 

et.al.,2012). É interessante o fato de que os níveis das proteínas eosinofílicas estão 

tão aumentados na DPOC quanto na asma, mesmo quando a contagem de eosinófilos 

é menor nos pacientes com doença obstrutiva brônquica irreversível, sugerindo que 

as células tenham degranulado e não possam ser vistas ao microscópio (Vieira, 

et.al.,2012). É possível que esta degranulação aumentada ocorra devido à atuação 

da elastase neutrofílica, que costuma estar elevada nos pacientes com DPOC e que 

causa degranulação de eosinófilos (Vieira, et.al.,2012). 

1.4-Inflamação 

O processo inflamatório da DPOC envolve várias células inflamatórias e seus 

mediadores, não se limitando ao aumento de neutrófilos, macrófagos e linfócitos, mas 

incluindo também células estruturais dos pulmões (Vieira, R.P. et., al.,2011). Em um 

modelo de ratos expostos à fumaça de cigarro foi observado que havia aumento do 
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número de células dendríticas (Vieira, R.P. et., al.,2011). Outros autores observaram 

o aumento das células dendríticas na parede das vias aéreas de fumantes com ou 

sem DPOC (Vieira, R.P. et., al.,2011). As células epiteliais podem ser ativadas 

diretamente pela fumaça de cigarro passando a produzir mediadores inflamatórios 

como IL-8 e TNF-a (Li X.F,et., al., 2013). Alteradas pelo processo inflamatório crônico 

que leva à metaplasia escamosa com frequência, é possível que as células epiteliais 

deixem de exercer seu papel de defesa adequadamente, facilitando a ocorrência de 

infecções respiratórias e a liberação de citocinas (Li X.F,et., al., 2013). Todo processo 

inflamatório é feito com a participação de células e de seus mediadores. Entre estes, 

é importante ressaltar a participação das citocinas no processo inflamatório pulmonar, 

especificamente na DPOC, as quais estão envolvidas na interação celular (Costa, 

C.H. , et., al., 2009). Usualmente, são menores do que 80 KDa e podem ser 

produzidas por diferentes tipos de células (Costa, C.H. , et., al., 2009). As citocinas 

costumam atuar nas células próximas (função parácrina), embora algumas possam 

ser efetivas em células distantes (função endócrina) ou ter efeito sobre a própria célula 

que a produziu (função autócrina) (Royce S.G. et., al., 2014). As citocinas atuam em 

células-alvo e podem desempenhar muitas funções: ativação e proliferação celular, 

quimiotaxia de outras células, imunomodulação, liberação de outras citocinas ou 

mediadores inflamatórios, favorecer o crescimento e a diferenciação celulares, além 

de apoptose (Royce S.G. et., al., 2014). Estas substâncias costumam ser liberadas 

em padrões específicos, dependendo da patologia. Assim, o padrão de citocinas 

liberado na DPOC é diferente do observado em pacientes asmáticos ou em outras 

doenças inflamatórias (Silva, R.A., et., al., 2010). Como várias citocinas são liberadas 

ao mesmo tempo, o efeito sinérgico ou antagônico de uma citocina sobre outra 

resultará no padrão inflamatório de uma determinada patologia. Determinar o papel 
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de uma citocina na patogenia de uma doença é difícil, já que ela pode ser influenciada 

(potencializada ou bloqueada) pela ação de outras citocinas liberadas 

simultaneamente pela mesma célula ou pela célula-alvo após a sua ativação (Silva, 

R.A., et., al., 2010). As citocinas atuam ligando-se a receptores específicos e 

regulando a atividade das células-alvo. É interessante notar que os receptores de 

citocinas são altamente específicos e costumam estar presentes em pequeno número 

nas células não ativadas (Vieira, R.P. et.,al.,2012). No entanto, este número aumenta 

rapidamente após a ativação celular. As citocinas podem interferir na expressão de 

seus próprios receptores tanto na célula que as produziu como nas células-alvo. 

Algumas citocinas potencializam ou bloqueiam a ação de outras citocinas por meio de 

sua atuação na expressão dos receptores. Por exemplo, podemos citar o interferon-

gama (IFN-g), que pode inibir os receptores de TNF-a em macrófagos ou aumentar a 

expressão de receptores de IL-1b na asma (Vieira, R.P. et.,al.,2012). Estes 

importantes mediadores podem ser classificados de acordo com o seu papel no 

processo inflamatório. 

As citocinas pró-inflamatórias são citocinas conhecidas pela sua capacidade de 

induzir a liberação de outras citocinas, ampliando o processo inflamatório. A mais 

conhecida é a IL-1, ou fator pirogênico, que está presente em praticamente todos os 

processos inflamatórios. Ela pode ser liberada por vários tipos de células e induz 

adesão molecular, expressão da molécula de adesão intercelular (ICAM) -1 e da 

molécula de adesão de célula vascular (VCAM) -1 (Wehrmeister, F.C.,et.al.,2011). As 

citocinas anti-inflamatórias são citocinas liberadas para controlar o processo 

inflamatório. O principal exemplo deste grupo é a IL-10, que é liberada por monócitos 

(especialmente linfócitos T reguladores – T regs) e macrófagos em resposta a 

estímulos inflamatórios. Na asma, sua liberação pelos macrófagos está diminuída, 
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sugerindo um descontrole do processo inflamatório nesses pacientes. Embora não 

tenha sido evidenciada uma clara redução desta citocina em pacientes com DPOC, 

sugere-se que ela tenha papel semelhante ao observado na asma (Wehrmeister, 

F.C.,et.al.,2011). 

As citocinas de 8 a 10 KDa apresentam importante propriedade quimiotática 

para leucócitos e são denominadas de quimiocinas (Wehrmeister, F.C.,et.al.,2011). 

A primeira quimiocina, IL-8, foi descrita em 1987. Desde então, mais de 50 

proteínas com esta qualidade foram descritas e agrupadas sob a denominação de 

quimiocinas (Wehrmeister, F.C.,et.al.,2011). 

Quatro grandes famílias foram classificadas, dependendo do número e 

disposição de moléculas de cisteína na terminação amino da proteína: C, CC, CXC e 

CC52. As duas maiores famílias e que desempenham papel na patogênese da DPOC 

são CC e CXC. As quimiocinas da família CC estão envolvidas especialmente com a 

quimiotaxia de eosinófilos, monócitos e linfócitos T (Vieira, R.P. et. al, 2012). Têm 

papel importante na asma e também estão presentes em pacientes com DPOC 

(Vieira, R.P. et. al, 2012). As quimiocinas da família CXC, como IL-8, oncogene 

relacionado ao crescimento-a (GRO-a) e o ativador neutrofílico derivado do epitélio 

(ENA-78) são moléculas quimiotáticas de neutrófilos e têm sido estudadas em 

pacientes com DPOC (Vieira, R.P. et. al, 2012). Outras quimiocinas desta família, 

como as que se ligam ao receptor CXCR3, recentemente, têm sido descritas como 

possíveis recrutadoras de linfócitos T ativados e monócitos sanguíneos (Vieira, R.P. 

et. al, 2012). As quimiocinas exercem sua função acoplando-se à proteína G do 

receptor expresso na célula inflamatória. 

Até o momento, 18 receptores de quimiocinas foram identificados. Os 

receptores CXCR1 ao CXCR5 interagem com as quimiocinas da família CXC, 
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enquanto que a família CC consiste de nove receptores (CCR1 a CCR9). Alguns 

receptores recebem a ligação de apenas uma quimiocina, como ocorre com o receptor 

CCR8, que se liga à CCL1. Outros receptores são compartilhados por várias 

quimiocinas (Wehrmeister, F.C.,et.al.,2011). Esse é o caso, por exemplo, do CXCR3, 

que se liga a MIG/CXCL9, IP-10/CXCL10 e I-TAC/CXCL11. O contrário também 

ocorre, com uma quimiocina se acoplando a vários receptores. Assim, RANTES 

(Regulated on Activation, Normal, T-cell Expressed and Secreted) / CCL5 pode atuar 

nos receptores CCR1, CCR3 e CCR5 (Wehrmeister, F.C.,et.al.,2011). Finalmente, 

deve-se lembrar que os receptores estão presentes em vários tipos de células e que 

eles são estimulados em algumas situações específicas, como nas doenças 

inflamatórias (Wehrmeister, F.C.,et.al.,2011). Através da regulação do trânsito de 

células inflamatórias em direção aos pulmões, as quimiocinas desempenham um 

papel fundamental no processo inflamatório da DPOC. Algumas quimiocinas estão 

sendo estudadas há mais tempo e estão mais claramente implicadas ao processo, 

enquanto outras desempenham papel ainda incerto. Interleucina (IL) - 8 / CXCL8 É 

um potente fator quimiotático de neutrófilos e seu nível está aumentado no escarro 

induzido de pacientes com DPOC em comparação com os controles não tabagistas 

(Vieira, R.P. et. al, 2012). O nível de IL-8 está relacionado ao número absoluto e 

relativo de neutrófilos no escarro induzido e está especialmente aumentado nos 

pacientes com deficiência de alfa 1-anti-tripsina e naqueles com exacerbação 

brônquica (Vieira, R.P. et. al, 2011). Oncogênese relacionado ao crescimento (GRO) 

- a / CXCL1 produzida e liberada por macrófagos alveolares e células epiteliais, GRO-

a tem sido implicada na ativação de neutrófilos, monócitos, basófilos e linfócitos T por 

meio de sua ligação com o receptor CXCR2 (Costa et., al., 2009). Sua concentração 

está aumentada no escarro, mas não no lavado broncoalveolar de pacientes com 
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DPOC em comparação com tabagistas e não tabagistas. É capaz de recrutar 

monócitos, mecanismo pelo qual deve ocorrer o acúmulo de macrófagos alveolares 

no pulmão de pacientes com DPOC. O ativador neutrofílico derivado do epitélio (ENA) 

-78/CXCL5, assim como o GRO-a, atua por meio do receptor CXCR2 e está 

aumentado no LBA de pacientes com DPOC em relação a controles não tabagistas, 

embora em níveis não superiores àqueles encontrados em fumantes (Costa et., al., 

2009). Foi relatado que a sua expressão nas células epiteliais está aumentada durante 

as fases de exacerbação da DPOC (Costa et., al., 2009). Quimiocinas dos receptores 

CXCR1 e CXCR2 Estes receptores estão presentes principalmente em neutrófilos e 

monócitos. CXCL6 e CXCL8 são quimiocinas que se ligam aos receptores e estão 

envolvidas com processos inflamatórios neutrofílicos. A expressão dos receptores 

CXCR1 e CXCR2 está aumentada nos pacientes com DPOC (Vieira, R.P.2011). A 

inibição desses receptores está relacionada à diminuição da inflamação neutrofílica 

em modelo experiemental. O receptor CXCR3 é compartilhado pelas quimiocinas 

monocina induzida pelo interferon (IFN)-g ,(MIG / CXCL9), proteína 10 induzida pelo 

IFN (IP-10 / CXCL10) e fator quimiotático de célula T induzido pelo interferon (I-TAC / 

CXCL11) e é expresso pelos linfócitos T CD4+ e CD8+, linfócitos B, monócitos, 

macrófagos e células epiteliais (Vieira, R.P.2011). 

O mecanismo pelo qual os linfócitos T se acumulam no parênquima pulmonar 

e na parede das vias aéreas de pacientes com DPOC ainda não está claro. No 

entanto, é provável que linfócitos presentes na circulação sejam ativados e, 

posteriormente, sofram a ação de quimiocinas, mecanismo pelo qual eles seriam 

recrutados para o pulmão. Algumas evidências sugerem a participação de quimiocinas 

do receptor CXCR3 nesse processo. Pacientes com DPOC apresentam aumento da 

expressão do receptor CXCR3 nos linfócitos T e macrófagos alveolares. Existe 
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aumento da expressão de IP-10/CXCL10 nas células epiteliais e músculo liso no 

parênquima pulmonar de pacientes com DPOC, o que poderia contribuir para o 

acúmulo de células T, já que elas apresentam o receptor CXCR3, que se liga à IP-

10/CXCL10. Os macrófagos alveolares e as células dendríticas também produzem as 

quimiocinas do receptor CXCR3 (MIG/CXCL9, IP-10/CXCL10 e I-TAC/CXCL11) e 

também poderiam participar do recrutamento linfocitário. Como os receptores CXCR3 

também estão presentes nos monócitos do sangue periférico, é possível que estas 

quimiocinas também estejam relacionadas com o acúmulo de macrófagos alveolares, 

já que os monócitos são os precursores destas células. Costa et al. observaram 

aumento das três quimiocinas do receptor CXCR3 no escarro induzido recolhido de 

pacientes com DPOC quando comparado com tabagistas sem doença obstrutiva e 

controles não tabagistas, sugerindo a participação destas quimiocinas na inflamação 

crônica presente apenas em indivíduos que desenvolvem obstrução brônquica (). 

Quimocinas de outros receptores CXC, as quimiocinas CXCL12 (Fator 1 

derivado da célula do estroma) e CXCL13 (Quimiocina 1 da célula B) se ligam 

respectivamente aos receptores CXCR4 e CXCR5 (Costa et al.,2009). O primeiro está 

presente nos linfócitos T e células epiteliais pulmonares ( Costa et., al.,2009). Além, 

disso a inibição seletiva deste receptor diminui a reação inflamatória em camundongos 

( Costa et., al.,2009). O receptor CXCR5 está presente nas células B e, como estas 

células estão aumentadas nos pacientes com DPOC grave, acredita-se que possa 

haver participação do receptor CXCR5 na doença grave (Vieira R.P., 2011). No 

entanto, não está estabelecida nem a participação destes receptores nem a do 

CXCR6, expresso pelos linfócitos T, que também apresentam os receptores CXCR3 

e CCR5, no processo inflamatório da DPOC (Vieira R.P., 2011). O receptor CCR5, 

que pode ser encontrado nos linfócitos T CD4 e CD8, monócitos e macrófagos, é 
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utilizado pelas quimiocinas RANTES, proteína inflamatória macrofágica (MIP)-1a / 

CCL3 e MIP-1b/ CCL4. Assim como acontece com o receptor CXCR3, a expressão 

do CCR5 está aumentada nos macrófagos alveolares e nos linfócitos T presentes no 

parênquima pulmonar de pacientes com DPOC (Vieira R.P., 2011). Estudos feitos com 

imunohistoquímica demonstraram que RANTES / CCL5 está aumentada em outros 

processos inflamatórios que cursam com polarização do tipo Th1, como na inflamação 

de tonsilas, certos tumores e na rejeição de transplantes renais (Costa et. al.,2009). 

Assim como as quimiocinas do receptor CXCR5, RANTES/CCL5 está aumentada no 

escarro induzido de pacientes com DPOC quando comparado com os controles 

tabagistas e não tabagistas (Vieira R.P., 2011). No entanto, a interação entre estas 

quimiocinas e a real quimiotaxia de células inflamatórias para as vias aéreas de 

pacientes com DPOC ainda não foi demonstrada. Vários estudos observaram que a 

expressão dos receptores CXCR3 e CCR5 está aumentada na inflamação com 

fenótipo 1, como ocorre na DPOC. Bonechi et al. verificaram que ao estimular a 

produção de Th1 e Th2 por meio da exposição de linfócitos de cordão umbilical à 

presença de IL-12 (potencializador do padrão Th1) e inibidor de IL-4 ou à IL-4 

(potencializador do padrão Th2) e inibidor de IL-12, a produção de citocinas era 

bastante polarizada. Os linfócitos diferenciados no padrão Th1 produziam 

preferencialmente IFN-g enquanto que, ao contrário, as células do padrão Th2 

produziam muito mais IL-4 do que IFN-g. Através da análise da expressão de RNA 

mensageiro, os autores estudaram os principais receptores de quimiocinas nas duas 

populações celulares. A expressão do receptor CCR5 foi quase cinco vezes maior nos 

linfócitos do fenotipo 1 em comparação com o outro grupo. Da mesma forma, a 

expressão do receptor CXCR3 foi quase sete vezes maior nas células do fenotipo 1. 

Estes dados sugerem que os receptores CCR5 e CXCR3 são preferencialmente 
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expressos pelas células do fenotipo 1, enquanto que a expressão de CCR4 é mais 

vista na inflamação tipo Th2. Dessa forma, as células inflamatórias que expressam os 

receptores CXCR3 e CCR5 estariam ativadas no pulmão de pacientes com DPOC e 

estes receptores seriam capazes de atrair suas quimiocinas (MIG, IP-10 e I-TAC se 

ligando ao receptor CXCR3 e RANTES, MIP-1a e MIP-1β ao receptor CCR5). De fato, 

alguns autores conseguiram demonstrar que pacientes com DPOC apresentam 

aumento do número de células que expressam CXCR3 e CCR5 no parênquima 

pulmonar. Acredita-se, ainda, que as quimiocinas estariam relacionadas ao 

recrutamento de leucócitos presentes na circulação em direção ao local de injúria, no 

caso, o parênquima pulmonar e as vias aéreas de tabagistas. A vinda dessas células 

com o mesmo perfil inflamatório (tipo 1) seria um fator perpetuador da inflamação 

pulmonar e poderia ser o diferencial determinante que levaria à destruição pulmonar 

em uma parcela de fumantes. No entanto, poucos autores conseguiram demonstrar 

fatos que corroborassem esta teoria. Cole e et al. demonstraram que I-TAC é um 

potente recrutador de linfócitos T ativados, monócitos e neutrófilos. Thorley et al. 

sugeriram o Burns et al. verificaram o aumento de influxo de células T recrutadas em 

direção à adventícia e à média de artérias de um modelo de rejeição de transplante 

coronariano. Essas células expressavam CXCR3 e CCR5. Apesar de já existir 

publicações sugerindo o aumento da produção dos ligantes dos receptores CXCR3 e 

CCR5 no pulmão de pacientes com DPOC, ainda não foi possível confirmar que as 

células da circulação possam ser recrutadas para o pulmão por meio do efeito dessas 

quimiocinas. 

Proteínas como o fator de crescimento plaquetário (PDGF), o fator de crescimento 

transformador (TGF)-b e o fator de crescimento epidérmico (EGF) são exemplos de 

citocinas que exercem influência na proliferação de células estruturais como os 
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fibroblastos e células musculares lisas das vias aéreas. Por meio da renovação da 

matriz proteica podem estar envolvidas no processo de remodelamento brônquico dos 

pacientes com DPOC. 

1.5-Via de sinalização da JAK/STAT 

Já a via de transcrisção Janusquinase trata-se de um grupo constituído de 4 proteínas, 

que são conhecidas como JAK-1, JAK-2 e JAK-3, amplamente expressas, ao passo 

que JAK-3 é principalmente de origem hematopoiética. As proteínas JAK, por sua vez, 

permitem a fosforilação de STAT3 (signal transducer and activator of transcription). 

A translocação de STAT3 para o núcleo induz uma nova expressão gênica. Ou seja, 

transcorridos poucos minutos da ativação do receptor de interleucina-6 são 

produzidas a transfosforilação e a ativação de JAKs. Posteriormente, as porções 

terminais de gp130 são fosforiladas, provocando a mediação do recrutamento das 

proteínas STAT3, for 

mando-se um dímero. STAT3 é ativado no citoplasma, mas o local em que realmente 

exerce sua função é o núcleo. A dimerização de STAT3 ativada permite internalizá- la 

no núcleo celular. Uma vez no núcleo, STAT3 favorece a transcrição de numerosos 

genes, incluindo aqueles que codificam para a síntese de proteínas que intervêm na 

fase aguda da doença. Além de STAT3, existem outros 6 genes STAT, todos 

localizados em 3 clusters cromossômicos, sugerindo que a família STAT tenha 

evoluído a partir de fenômenos de duplicação gênica. A regulação da síntese de STAT 

não parece desempenhar um papel importante na regulação do sinal mediado por 

citocinas. Entretanto, a atividade STAT é regulada principalmente em consequência 

das modificações pós-transducionais que ocorrem na proteína. As proteínas STAT 

são ativadas através dos receptores de citocinas, como é o caso da ativação de 

STAT3, que é produzida a partir de qualquer um dos membros da família IL-6. De fato, 
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todas as proteínas STAT apresentam uma estrutura terciária altamente preservada e 

dispõem de um domínio comum SH2, através do qual se ligam ao receptor fosforilado 

da tirosina-quinase. A IL-6 é sintetizada em um amplo número e tipos celulares e, 

assim, seu receptor é expresso igualmente em diversas células. Estima-se que 

existam centenas de milhares de moléculas IL-6R presentes em cada célula. Além 

disso, os linfócitos T e B também expressam receptores para interleucina-6, embora 

a regulação da expressão de IL-6R apresente diferenças entre ambos os tipos de 

células. Os sistemas de sinalização de IL-6 são regulados por um mecanismo de 

feedback negativo, pelos supressores de sinalização de citocinas (SOCS, Supressors 

of Cytokine Signalling) e pelas proteínas inibidoras das proteínas STATs ativas (PIAS). 

A interação IL-6/IL-6R ativa a STAT3, que estimula a expressão do gene de SOCS-1. 

A molécula SOCS-1 liga-se, então, ao complexo IL-6/IL- 6R através de JAK, atuando 

como um regulador negativo da transdução dos sinais, mediada por gp130, SOCS-1, 

SOCS-2 e SOCS-3 são induzidos por várias citocinas, incluindo IL-6, IFN-a, IL-4 e G-

CSF e todas geram a mesma resposta: a inibição da via JAK/STAT. SOCS-1 interage 

diretamente com JAKs e, portanto, inibe sua atividade catalítica (suprime a transdução 

dos sinais, mediada por gp130), ao passo que SOCS-3 inibe a sinalização ao ligar-se 

diretamente ao receptor de interleucina-6. Trabalhando em modelos em animais 

experimentais se observou como os ratos com deficiência de expressão de SOCS-1 

mantinham intacto o mecanismo regulador do sinal de IL-6, deixando evidente que 

SOCS-3 é considerado um inibidor crucial do sinal de II-6, in vivo. A família PIAS é 

composta de um grupo de proteínas de expressão constitutiva e tem um efeito 

regulador negativo das STATs. PIAS-3 é associada especificamente à proteína STAT-

3 ativada, mas não se associa à STAT-1, levando a um bloqueio de todos os genes 

(proteínas da fase aguda) cuja transcrição seja mediada por STAT-3. PIAS-3 é uma 
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molécula especialmente bem conhecida, a expressão constitutiva das proteínas PIAS 

torna seu papel fisiológico muito diferente do papel atribuído às proteínas SOCS, cuja 

indução por citocinas é um processo transitório. Contudo, a relevância funcional de 

qualquer uma dessas 2 famílias de proteínas ainda precisa ser mais pesquisada. 

 

             Figura 2 - Via de transcrição JAK-STAT 

             Fonte: https://www.studyblue.com/notes/note/n/gmd-aula-2/deck/995057 

 

1.6- Treinamento Físico Aeróbico 

Como parte importante de programas de reabilitação, o treinamento físico 

aeróbio (TFA) é altamente recomendado e é atualmente considerado o principal 

componente de um programa de reabilitação pulmonar.(Jardim J.R, 2013) Estudos 

avançaram positivamente, demonstrando os benefícios proporcionados pelo exercício 

físico, quando este ofertado de modo adequado às necessidades individuais de cada 

sujeito. (Jardim J.R, 2013) 

O (TFA) tem como objetivos proporcionar a diminuição das incapacidades física e 

psicológica causadas pela doença respiratória através da melhoria da aptidão física, 

mental e consequentemente da performance dos pacientes DPOC(Jardim J.R, 2013), 

https://www.studyblue.com/notes/note/n/gmd-aula-2/deck/995057
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proporcionando a reintegração social máxima deste paciente com a menor 

incapacidade possível. Atualmente, cada vez mais atenções estão sendo dispensadas 

ao paciente portador de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), pois 

importantes resultados têm sido obtidos em programas complexos de reabilitação.( 

Jardim J.R, 2013) 

Além disso, estudos experimentais têm revelado que o treinamento aeróbio de 

intensidade leve e moderada desencadeia uma importante resposta anti-inflamatória 

nos pulmões de camundongos com inflamação pulmonar pela DPOC(Jardim J.R, 

2013) e que esses efeitos anti-inflamatórios do treinamento aeróbio tem repercussões 

importantes, como diminuição do remodelamento pulmonar, resultando em melhora 

das propriedades mecânicas dos pulmões. (Vieira, R.P.,2013) 

Finalmente, alguns estudos têm demonstrado que o exercício aeróbio modula de 

alguma forma a expressão de SOCS, JAK e STAT (Vieira, R.P.,2013). Um recente 

estudo de Yaspelkis et al demonstraram que o treinamento aeróbio realizado 

cronicamente em ratos reduziu a expressão de SOCS3 no músculo esquelético 

induzida por dieta com alto teor de lipídeos, sugerindo que o TFA pode modular a 

expressão de SOCS (Vieira.R.P.,2012). Por outro lado, um estudo de Spangenburg et 

al demonstraram que o TFA realizado cronicamente em ratos aumentou a expressão 

de SOCS3, estimulando a liberação de IL-6 pelos músculos esqueléticos (Vieira, 

R.P.,2013), citocina para a qual é atribuído o papel de iniciar o processo 

antiinflamatório mediado pelo TFA (Vieira, R.P.,2013). Entretanto, a grande maioria 

desses estudos é específica sobre os efeitos do exercício sobre a expressão de 

SOCS, JAK e STAT nos músculos esqueléticos e até o momento nenhum estudo 

avaliou os efeitos do TFA sobre a expressão de SOCS, JAK e STAT nos pulmões, 

sejam em condições fisiológicas ou em condições patológicas (Vieira R.P., 2012). 
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2. Objetivos  

2.1– Geral 

 

O presente estudo foi guiado pelo objetivo de avaliar os efeitos do TFA em um modelo 

experimental de doença pulmonar obstrutiva crônica junto ao possível papel da via de 

sinalização SOCS-JAK-STAT mediando os efeitos promovidos pelo TFA. 

  

  

2.2– Específicos 

  

Afim de ampliar os achados  pretendidos com o objetivo proposto, foram 

avaliados os efeitos do TFA no lavado bronco alveolar, nos níveis de celularidade e 

através da presença de citocinas pró e anti-inflamatórias, além do remodelamento 

pulmonar. No presente estudo, a proteína STAT3 foi avaliada no tecido pulmonar. 
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3. Método 

3.1– Delineamento do estudo 

 Os animais foram obtidos no biotério de criação da Universidade de São Paulo 

e foram mantidos em condições controladas de umidade (50%-60%), luminosidade 

(12h claro/12 h escuro) e temperatura (22°C - 25°C). Foram utilizados 32 

Camundongos (C57Bl/6), machos, pesando aproximadamente 20 gramas, os quais 

foram distribuídos nos seguintes grupos experimentais: 

1. Controle (Control; não submetido a treinamento físico e não submetido à fumaça 

de cigarro), 2. Exercício (Exe; submetido a treinamento físico e não submetido à 

fumaça de cigarro), 3. DPOC (DPOC; não submetido a treinamento físico e submetido 

à fumaça de cigarro), 4. DPOC+Exercício (DPOC+Exe; submetido à fumaça de cigarro 

e submetido a treinamento físico). 

 

3.2- Modelo experimental de DPOC 

A indução experimental de DPOC foi realizada pela inalação de fumaça de cigarro 

comercial (alcatrão 13,0 mg, nicotina 1,10 mg, monóxido de carbono 10 mg), onde os 

animais foram fumantes ativos, inalando a fumaça de 14 (quatorze) cigarros por dia, 

duas sessões diárias de 30 minutos, seis dias por semana, durante 90 dias. Foi 

utilizada uma caixa de plástico, com tampa acoplada a um sistema de Venturi 

adaptado (Harvard). Cada cigarro queimou em torno de 4 min. Somando o total de 

aproximadamente 30 min por sessão e 1 h por dia (Figura 3).   
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Figura 3-  Figura ilustrativa da caixa de exposição à fumaça de cigarro. 

 

3.3- - PROTOCOLO 

3.3.1. Modelo de treinamento físico aeróbio como intervenção terapêutica 

Os animais foram adaptados em esteira ergométrica para camundongos 

(Imbramed, RS, Brasil) durante 3 dias (0,5km/h) por 15 minutos.(Vieira RP et al 

2007). No dia seguinte foram submetidos ao teste de esforço conforme 

previamente descrito por nosso grupo (Vieira RP et al 2007). O teste de esforço 

foi repetido ao final do protocolo para avaliar quanto os animais melhoraram ou 

não o condicionamento físico. Os animais foram treinados a uma intensidade 

leve, correspondendo a 50% da máxima velocidade alcançada no teste de 

esforço .(Vieira RP et al 2007). O treinamento de intensidade leve foi realizado 

durante 4 semanas, 5 vezes por semana, 1 hora por sessão de treinamento, 

sendo iniciado somente no dia 61, uma vez que ao 60° dia, os animais 

submetidos à inalação de cigarro já apresentavam as características clássicas 



26 

 

da DPOC (inflamação e remodelamento das vias aéreas e alargamento dos 

espaços alveolares – enfisema).  

 

3.4-Avaliações 

3.4.1--Coleta de Sangue 

Após anestesia foi realizada uma incisão na região abdominal e através da veia 

cava inferior coletado entre 0,5 ml e 1,0 ml de sangue. O sangue coletado foi 

armazenado em eppendorf e utilizado 90 µl para contagem total de células em Câmara 

de Neubauer, o restante foi centrifugado a 3000 RPM a 4°C durante 10 min. O soro 

suspendido foi armazenado em tubo eppendorf a -70°C para análise dos níveis de 

citocinas por ELISA. 

 

3.4.2-Avaliação da inflamação pulmonar pelo lavado broncoalveolar (LBA) 

Após anestesia com ketamina (100mg/kg) e xilazina (10mg/kg) foi feito a 

traqueotomia, os animais foram canulados e os pulmões lavados com 1,5 ml de PBS. 

O volume do lavado recuperado foi centrifugado a 900g a 4°C por 10 minutos. O 

sobrenadante foi armazenado a -70°C para análise das citocinas por meio de ELISA. 

O botão celular foi ressuspendido em 1 ml de PBS e a determinação do número de 

células totais no LBA foi realizada por meio de contagem na Câmara de Neubauer. 

Alíquotas do material ressuspendido foram utilizadas para preparação de lâminas de 

cytospin as quais foram coradas com May-Grunwald-Giemsa (onde 300 células foram 

contadas para a determinação da contagem diferencial). 

3.4.3-  Avaliação dos níveis de citocinas no LBA e soro por ELISA  

Os níveis de citocinas (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-17, e IL-10) e quimiocina 

(CXCL1/KC) no sobrenadante do LBA foram avaliados através dos kits de ELISA da 

empresa Biolegend e RD SYSTEMS  conforme instruções do fabricante. 

3.4.4-  Avaliação da inflamação e remodelamento das vias aéreas por histologia 



27 

 

Os pulmões foram removidos cuidadosamente em bloco e foram fixados em 

formaldeído 10% e submetidos ao processamento histológico de rotina. As lâminas 

de 5µm foram coradas com picrosírius  para detecção das fibras de colágeno e com 

hematoxilina e eosina para avaliação do alargamento alveolar (destruição dos septos 

alveolares). A análise quantitativa do acúmulo de fibras de colágeno na parede das 

vias aéreas foi realizada através da técnica morfométrica descrita por (Vieira et al., 

2007). A análise do alargamento alveolar foi realizada através da técnica 

morformétrica descrita por (Lopes 2007). Os parâmetros morfológicos foram avaliados 

através do software Image Pró Plus (versão 4.5, NIH, Maryland, EUA).  

 

3.4.5- Avaliação da expressão da proteína STAT 3 

Foi avaliada a presença da proteína STAT-3 na sua forma integral (STAT3) e 

também na forma fosforilada (p-STAT3), nas células epiteliais das vias aéreas e 

também pelos leucócitos no parênquima pulmonar, por meio da técnica de 

imunohistoquímica, com posterior análise morfométrica, conforme descrito por (Vieira 

et al 2008; Vieira et al 2010). 

 

3.5- Análise estatística 

Os dados foram analisados através do software Graph Pad Prism 5.0 

(Califórnia, EUA). A distribuição da normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de 

Kolmogorov-Smirnov. Os dados com distribuição paramétrica foram submetidos ao 

teste One-way ANOVA seguido pelo teste de Newman-Keuls para comparação entre 

os grupos. Os dados com distribuição não paramétrica foram submetidos ao teste 

One-way ANOVA on Ranks seguido pelo teste de Dunn’s para a comparação entre os 

grupos. Os níveis de significância foram ajustados para 5% (p<0.05). 
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4. Resultados  

Figura 4 - Efeitos do TFA sobre o número de células totais no LBA quando analisada 

mostrou-se aumentada no grupo DPOC, quando comparada aos demais, 

comprovando a efetividade do modelo experimental adotado (***p<0,001). Em 

contrapartida, o grupo DPOC+Exercício apresentou a diminuição das células totais 

em relação ao grupo DPOC somente sensibilizado (***p<0,001)  
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Figura 5 - Efeitos do TFA sobre o número de Neutrófilos no LBA não foram 

observadas alterações entre os grupos não sensibilizados. O grupo sensibilizado 

DPOC apresentou o aumento da neutrofilia quando comparado aos demais grupos 

experimentais.  
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Figura 06 - Efeitos do TFA sobre o número de Linfócito no LBA não foram observadas 

diferenças  entre os grupos não sensibilizados . A sensibilização ao DPOC aumentou 

neste grupo o número de linfócitos em relação ao Controle (***p<0,001). No entanto, 

o grupo DPOC+Exercício apresentou diminuição no mesmo parâmetro analisado 

quando comparado ao grupo DPOC . 
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Figura 7 - Efeitos do TFA sobre o número de Macrófago no LBA . O número de 

macrófagos não apresentou diferença dentre os grupos experimentais analisados  
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Figura 8 - Efeitos do TFA sobre o número de IL-1 Beta no LBA. A citocina pró-

inflamatória IL-1beta no LBA se mostrou aumentada no grupo DPOC em relação aos 

demais (***p<0,001). Neste sentido, o treinamento físico aeróbio contribuiu com a 

inibição do aumento deste parâmetro inflamatório no grupo sensibilizado 

(DPOC+Exercício) quando comparado ao grupo DPOC (***p<0,001) 
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Figura 9- Efeitos do TFA sobre o número de IL-10 no LBA. A interleucina 10 no lavado  

bronco-alveolar mostrou que  treinamento físico aeróbio modificou os níveis dessa 

citocina nos  grupos Exercício e DPOC+Exercício. Quando comparados, o grupo 

DPOC+Exercício demonstrou-se  maior prevalência em relação ao grupo somente 

sensibilizado DPOC (***p<0,001).               
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Figura 10 - Efeitos do TFA sobre o número  de IL-17 no LBA. A citocina pró-

inflamatória IL-17 quando analisa no LBA mostrou-se aumentada no grupo DPOC, 

quando comparada aos demais, comprovando a efetividade do modelo experimental 

adotado (***p<0,001). Em contrapartida, o grupo DPOC+Exercício apresentou 

positivamente a diminuição desta citocina em relação ao grupo DPOC somente 

sensibilizado (***p<0,001) . 
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Figura 11- Efeitos do TFA sobre o número de TNF  no LBA. O treinamento 

físico aeróbio provocou pequenas  alterações nos animais não sensibilizados em 

relação à citocina TNF-α no LBA .Embora o grupo DPOC tenha demonstrado o 

aumento no nível desta citocina quando comparado ao grupo DPOC+Exercício. 

*p<0,05 
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Figura 12 - Efeitos do TFA sobre o número  de CXCL1 no LBA. A CXCL1  avaliada 

no LBA apresentou alterações nos grupos não sensibilizados.O grupo sensibilizado 

ao DPOC demonstrou alta prevalência de CXCL1, enquanto o grupo DPOC+Exercício 

demonstrou a diminuição em relação sobre o mesmo parâmetro analisado (**p<0,01)  
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Figura 13 - Efeitos do TFA sobre o número de Leucócitos no sangue. O número de 

Leucócitos  no sangue se mostrou aumentada no grupo DPOC em relação aos demais 

(***p<0,001). Neste sentido, o treinamento físico aeróbio contribuiu com a inibição do 

aumento destas células no grupo sensibilizado (DPOC+Exercício) quando comparado 

ao grupo DPOC (***p<0,001)  
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Figura 14 - Efeitos do TFA sobre o número de Neutrófilos no sangue. Houve uma 

pequena diferença no número de neutrófilos no sangue entre os grupos não 

sensibilizados (**p< 0,01) A sensibilização ao DPOC aumentou neste grupo o número 

de neutrófilos em relação ao Controle. No entanto, o grupo DPOC+Exercício 

apresentou diminuição no mesmo parâmetro analisado quando comparado ao grupo 

DPOC. 
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Figura 15 - Efeitos do TFA sobre o número de Monócitos no sangue. Não foram 

observadas diferenças no número de monócitos entre todos os grupos. 

 

 

 

 

 

                     
Control Exe DPOC DPOC+Exe

0.0

0.1

0.2

0.3

M
o

n
ó

c
it

o
s
 s

a
n

g
u

e
 x

 1
0

3
/ 

L

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



40 

 

Figura 16 - Efeitos do TFA sobre o número de IL-1bBeta no soro. A citocina pró-

inflamatória IL-1beta no soro se mostrou aumentada no grupo DPOC em relação aos 

demais (**p<0,001). Neste sentido, o treinamento físico aeróbio contribuiu com a 

inibição do aumento deste parâmetro inflamatório no grupo sensibilizado 

(DPOC+Exercício) quando comparado ao grupo DPOC (**p<0,01) 
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Figura 17- Efeitos do TFA sobre o número de IL-10  no soro. O treinamento físico 

aeróbio modificou os níveis da citocina IL-10 no soro dos grupos Controle, Exercício 

e DPOC+Exercício .Quando comparados, o grupo Exercício demonstrou o aumento 

desta citocina em relação aos grupos sensibilizados (**p<0,01) .                                                                         
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Figura 18 - Efeitos do TFA sobre o número de TNF ALFA  no soro. Não foram 

observadas diferenças no número dessa citocina no soro entre os grupos não 

sensibilizados . A sensibilização ao DPOC aumentou neste grupo o número de 

citocina TNF Alfa em relação ao Controle (***p<0,001). No entanto, o grupo 

DPOC+Exercício apresentou diminuição no mesmo parâmetro analisado quando 

comparado ao grupo DPOC (**p<0,01). 
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Figura 19 - Efeitos do TFA sobre o número  de IL-17 no soro. O grupo DPOC 

apresentou maior prevalência da citocina IL-17 quando comparado ao Controle 

(**p<0,01). No entanto, este aumento se mostrou atenuado no grupo DPOC+Exercício 

quando comparado ao DPOC (*p<0,05) . 
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Figura 20 - Efeitos do TFA sobre o número  de CXCL1 no soro. A CXCL1  avaliada 

no soro apresentou alteração nos grupos não sensibilizados . O grupo sensibilizado 

ao DPOC demonstrou alta prevalência de CXCL1, enquanto o grupo DPOC+Exercício 

demonstrou a diminuição em relação sobre o mesmo parâmetro analisado (**p<0,01)  

 

 

 

 

       

                 
Control Exe DPOC DPOC+Exe

0

20

40

60

80

****
*

 C
X

C
L

1
 S

E
R

IC
O

 (
p

g
/m

L
)

 

 

**p<0,01 

 

 

 

 

 

 

 



45 

 

 

Figura 21 - Efeitos do TFA sobre o número  de colágeno na Via Aérea. Não foram 

observadas diferenças no número de colágeno na via aérea entre os grupos não 

sensibilizados . A sensibilização ao DPOC aumentou neste grupo o número de 

colágeno na via aérea em relação ao Controle (***p<0,001). No entanto, o grupo 

DPOC+Exercício apresentou diminuição no mesmo parâmetro analisado quando 

comparado ao grupo DPOC (***p<0,001). 
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 Figura 22- Efeitos do TFA sobre o alargamento alveolar. O alargamento alveolar 

quando analisado mostrou-se aumentada no grupo DPOC, quando comparada aos 

demais, comprovando a efetividade do modelo experimental adotado (***p<0,001).  

Em contrapartida, o grupo DPOC+Exercício apresentou positivamente a diminuição 

deste alargamento alveolar em relação ao grupo DPOC somente sensibilizado 

(***p<0,001).  
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Figura 23 – Fotomicrografias representativas da expressão de STAT-3. As 

fotomicrografias A-D representam a expressão de STAT3 pelo epitélio brônquico e 

pelos leucócitos peribrônquicos e as fotomicrografias E-H representam a expressão 

de STAT3 pelos leucócitos no parênquima. 

 

As fotomicrografias A e E referem-se ao grupo Control, B e F ao grupo Exe, C e G ao 

grupo DPOC e D e H ao grupo DPOC+Exe. As fotomicrografias A-D foram obtidas 

num aumento de 200x e as fotomicrografias de E-H num aumento de 400x. 
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Figura 24 – Fotomicrografias representativas da expressão de STAT-3 

fosforilada (p-STAT3). As fotomicrografias A-D representam a expressão de p-

STAT3 pelo epitélio brônquico e pelos leucócitos peribrônquicos e as fotomicrografias 

de E-H pelos leucóticos no parênquima pulmonar. 

 

As fotomicrografias A e E referem-se ao grupo Control, B e F ao grupo Exe, C 

e G ao grupo DPOC e D e H ao grupo DPOC+Exe. As fotomicrografias A-D foram 

obtidas num aumento de 200x e as fotomicrografias de E-H num aumento de 400x. 

 

 

 



49 

 

Figura 25 – Efeitos do TFA sobre a expressão de STAT3 pelo epitélio brônquico. 

A figura 25 demonstra que o modelo experimental de DPOC utilizado levou ao 

aumento da expressão de STAT3 em sua forma integral pelo epitélio brônquico 

quando comparado a todos os demais grupos (p<0.001). Por outro lado, a figura 25 

também demonstra que o TFA foi capaz de inibir significativamente a expressão de 

STAT3 pelo epitélio brônquico quando comparado ao grupo DPOC (p<0.001). 

Entretanto, o TFA no grupo DPOC não foi capaz de inibir aos níveis basais, a 

expressão de STAT3, permanecendo mais elevada em relação aos grupos Control e 

Exe (p<0.05). 
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Figura 26 – Efeitos do TFA sobre a expressão de STAT3 pelos leucócitos 

peribrônquicos. A figura 26 demonstra que o modelo experimental de DPOC utilizado 

levou ao aumento da expressão de STAT3 em sua forma integral pelos leucócitos 

peribrônquicos quando comparado a todos os demais grupos (p<0.001). Por outro 

lado, a figura 26 também demonstra que o TFA foi capaz de inibir significativamente 

a expressão de STAT3 pelos leucócitos peribrônquicos quando comparado ao grupo 

DPOC (p<0.001). 
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Figura 27 – Efeitos do TFA sobre a expressão de STAT3 pelos leucócitos no 

parênquima. A figura 27 demonstra que o modelo experimental de DPOC utilizado 

levou ao aumento da expressão de STAT3 em sua forma integral pelos leucócitos no 

parênquima quando comparado a todos os demais grupos (p<0.001). Por outro lado, 

a figura 27 também demonstra que o TFA foi capaz de inibir significativamente a 

expressão de STAT3 pelos leucócitos no parênquima quando comparado ao grupo 

DPOC (p<0.001). 

 

 

Control Exe COPD COPD+Exe
0

2

4

6

8

10

*** ***
***

C
é
lu

la
s
 S

T
A

T
3
+

n
o

 P
a
rê

n
q

u
im

a
/m

m
2

 

***p<0.001, *p<0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 



52 

 

Figura 28 – Efeitos do TFA sobre a expressão de p-STAT3 pelo epitélio 

brônquico. A figura 28 demonstra que o modelo experimental de DPOC utilizado 

levou ao aumento da expressão de STAT3 fosforilada (p-STAT3) pelo epitélio 

brônquico quando comparado a todos os demais grupos (p<0.001). Por outro lado, a 

figura 28 também demonstra que o TFA foi capaz de inibir significativamente a 

expressão de p-STAT3 pelo epitélio brônquico quando comparado ao grupo DPOC 

(p<0.001). 
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Figura 29 – Efeitos do TFA sobre a expressão de p-STAT3 pelos leucócitos 

peribrônquicos. A figura 29 demonstra que o modelo experimental de DPOC utilizado 

levou ao aumento da expressão de STAT3 fosforilada pelos leucócitos peribrônquicos 

comparado a todos os demais grupos (p<0.001). Por outro lado, a figura 29 também 

demonstra que o TFA foi capaz de inibir significativamente a expressão de STAT3 

fosforilada pelos leucócitos peribrônquicos quando comparado ao grupo DPOC 

(p<0.001). Entretanto, o TFA no grupo DPOC não foi capaz de inibir aos níveis basais, 

a expressão de STAT3 fosforilada pelos leucócitos peribrônquicos, permanecendo 

mais elevada em relação ao grupo Control (p<0.05). 
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Figura 30 – Efeitos do TFA sobre a expressão de p-STAT3 pelos leucócitos no 

parênquima. A figura 30 demonstra que o modelo experimental de DPOC utilizado 

levou ao aumento da expressão de p-STAT3 pelos leucócitos no parênquima quando 

comparado a todos os demais grupos (p<0.001). Por outro lado, a figura 30 também 

demonstra que o TFA foi capaz de inibir significativamente a expressão de p-STAT3 

pelos leucócitos no parênquima quando comparado ao grupo DPOC (p<0.001). 
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5.Discussão 

 Neste estudo foi demonstrado que o TFA de intensidade leve inibiu os 

parâmetros inflamatórios investigados, como a celularidade total presente no LBA, 

além do número de neutrófilos, macrófagos e linfócitos. Também foi reduzida a 

presença de citocinas pró-inflamatórias no LBA e no soro. O estudo também 

demonstrou que o TFA de intensidade leve foi capaz de inibir o remodelamento 

brônquico induzido pela inflamação pulmonar crônica. Esses resultados sugerem que 

o treinamento físico aeróbio pode exercer um importante papel no tratamento da 

DPOC, devido aos seus possíveis efeitos anti-inflamatórios em relação à doença. 

A doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) é uma enfermidade respiratória 

predominantemente inflamatória que leva a  infiltração de células inflamatórias, o dano 

epitelial das vias aéreas, a remodelação e a fibrose pulmonar sendo características 

centrais de desordens inflamatórias do pulmão. 

Os resultados apresentados neste estudo apontaram alta prevalência de 

células inflamatórias no LBA e no espaço peribrônquico ( neutrófilos, macrófagos e 

linfócitos) nos grupos DPOC e também induziu o acúmulo de fibras de colágeno nas 

vias aéreas . Tal aumento pode ser justificado através da presença de citocinas como 

a IL-1 beta, IL-6, CXCL-1 e TN-alfa, dentre outras, mediando a presença destas 

células, corroborando com achados anteriores. 

O modelo de inflamação pulmonar adotado neste estudo mostrou-se efetivo no 

que se diz a respeito de mostrar os achados na fisiopatologia do DPOC. 

Adicionalmente, o modelo de DPOC também aumentou a expressão de STAT3 

fosforilada, pelos leucócitos peribrônquicos. 
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No presente estudo, a partir do modelo experimental utilizado, os grupos DPOC 

apresentaram também leucócito no parênquima e pelo eptélio brônquico como já 

demonstrado em estudos anteriores.   (Vieira, 2014). 

 A STAT3 é o tema de intensa investigação científica, porque é conhecida por 

ser um fator importante de transcrição que liga os genes necessários para a divisão, 

o crescimento e a morte celular. Nesse estudo mostrou  que Stat3 é ativado no pulmão 

após a lesão pulmonar aguda, e parece servir como um agente intermediário para 

citocinas anti-inflamatórias durante a lesão pulmonar. 

Estudos anteriores relacionam os efeitos da ativação epitelial brônquica da 

proteína STAT3 junto à transcrição de citocinas, tais como IL-1 e IL-06. Tais achados 

vão de encontro aos resultados deste presente estudo, uma vez que o grupo 

submetido a fumaça de cigarro DPOC apresentou alta prevalência desta proteína no 

epitélio das vias aéreas bem como no espaço peribrônquico. Adicionalmente, também 

foram encontrados em altos níveis as citocinas CXCL-1 e TN-alfa no LBA.   

Se por um lado o modelo adotado com DPOC se apresentou como um eficiente 

modelo de inflamação pulmonar, aumentando os principais parâmetros inflamatórios 

abordados, por outro o TFA foi capaz de atenuá-los. 

O grupo submetido ao TFA concomitante à ação da fumaça de cigarro, 

apresentou ao final do protocolo a redução do número total de células no LBA, 

importante característica do DPOC, uma vez que estudos anteriores sugerem  

(Almeida,A.R,2015)  que o treinamento físico aeróbio pode ter papel na redução da 

inflamação pulmonar, embora os mecanismos pelos quais isto ocorra ainda não 

estejam totalmente compreendidos. 

O treinamento físico aeróbio (TFA) realizado de maneira adequada apresenta 

efeitos anti-inflamatórios para as vias aéreas em modelos experimentais de DPOC. 
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No entanto, até o momento nenhum trabalho avaliou alguma possível via celular e 

molecular envolvida nos efeitos do TFA na DPOC. Contudo, neste estudo foi 

apresentada a redução de neutrófilos, macrófagos e linfócitos, também diminuiu o 

acúmulo de fibras de colágeno nas vias aéreas do grupo DPOC+EXERC. 

Adicionalmente, o TFA  reduziu-se os níveis de IL1-beta, IL-6,CXCL-1 e TNF-alfa, que 

no modelo experimental de DPOC apresentou-se muito elevada. 

Os efeitos benéficos do treinamento físico aeróbio  têm sido amplamente 

estudados por autores como, Almeida, A.R. (2015). No entanto, a co-relação da 

atividade física com a via de sinalização STAT3 ainda carece de investigações que 

elucidem o seu papel.  

Gao e Ward,2014 descobriram que  proteína STAT3 produzido nos pulmões de 

modelos experimentais de DPOC e , foram induzidos por complexos imunes de IgG. 

Também foi verificado que a ativação STAT3 dependia da presença de macrófagos, 

neutrófilos, e citocinas, interleucina-6 e interleucina-10. Descobriram também a 

presença de uma proteína chamada SOCS3, que suprime a citocina de sinalização, e 

uma proteína chamada C5a que parece desencadear a produção de proteínas 

reguladoras. 

O que temos aqui é um sistema que regula a resposta inflamatória e previne a 

excessiva ativação de todo o sistema, diz Ward et.al.,2014 Se você bloquear qualquer 

um dos produtos neste caminho, a capacidade de regular a resposta inflamatória está 

perdida. Em essência, isso significa que não há fim à intensidade da resposta, e torna-

se extremamente prejudicial para o tecido pulmonar. (Ward, et.al.,2014) 

A respeito da via JAK/STAT abordando especificamente STAT3, Fernandes et 

al. (2015) demonstraram que o treinamento físico aeróbio é capaz de regular a 

expressão desta proteína. 
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Adicionalmente, autores como Bevisi et al. (2016) abordam em seus estudos a 

relação da proteína STAT3 e a citocina IL-6 dizendo que isto é particularmente 

interessante como mostrado num estudo recente de associação do genoma de uma 

coorte norueguêsa, mostrando que um polimorfismo no gene de STAT3 pode conferir 

susceptibilidade de desenvolver DPOC. De igual modo, eles foram capazes de 

mostrar aumento da fosforilação da STAT3 por transferência de Western em pacientes 

com DPOC em comparação com não fumantes. Este resultado é consistente com 

níveis elevados de interleucina IL -6 que são vistos no LBA e no tecido pulmonar de 

pacientes com DPOC (Belvisi, 2016) e ao fato de que a IL-6 é reconhecida para ativar 

STAT3 . Além disso, outras citocinas, tais como o TNF-alfa, IL-2, IL-12, IL-17 e IL-22, 

pode tanto estimular a via de sinalização de JAK-STAT ou ser expressa como uma 

consequência da ativação desta via.( Belvisi, 2016). 

A produção destas citocinas é susceptível de ser envolvido na inflamação 

crônica observada em células de modelos de DPOC e a subsequente estrutura 

pulmonar e função alterada. (Belvisi, 2016). Estes dados sugerem por esses mesmos 

autores que, a via JAK-STAT está envolvida na fisiopatologia da DPOC e necessitam 

de maiores investigações. 

Até o presente momento, não foram realizados estudos abordando o papel da 

STAT3 em relação ao treinamento físico, seja ele aeróbio ou resistido. Sendo assim, 

o presente trabalho especula que o TFA possa ter sido responsável pela diminuição 

da STAT3 no grupo DPOC+Exercício em relação ao DPOC uma vez que é de 

conhecimento que esta proteína modula os níveis de IL1, IL-6, TNF-alfa e este 

marcador encontrou-se igualmente diminuído no grupo DPOC e treinado. 

Acerca dos efeitos do TFA no número de colágeno na via aérea, notou-se a 

diminuição do  grupo DPOC e concomitantemente treinado. Contrariamente, tal índice 
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se apresentou elevado no grupo somente DPOC, indo de encontro com achado 

prévios de Vieira et al.(2012).   

Este trabalho contou com um eficiente modelo de inflamação pulmonar DPOC, 

que pode em muitos parâmetros mimetizar as características da doença.(Vieira,2011) 

Os resultados apresentados neste trabalho se mostraram favoráveis à prática do 

treinamento físico aeróbio em intensidade leve, com as ressalvas e precauções ao 

serem transpostos para a prática clínica, visando todos os benefícios já explorados 

como o seu caráter antiinflamatório, melhora da ventilação minuto, além do aumento 

dos parâmetros que tangem a qualidade de vida do paciente. 
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6. Considerações finais  

Os resultados do presente estudo sugerem que a atividade física aeróbia de 

intensidade  leve reduz a inflamação, o número de colágeno nas vias aéreas,e a 

sinalização da proteína STAT3 dentro modelo experimental de inflamação pulmonar 

induzida pela fumaça de ciagrro. Estes efeitos sugerem estar sendo mediados pela 

redução da resposta imune  da via de sinalização JAK-STAT.  

No entanto, a literatura ainda carece de mais estudos que embasem a via JAK-

STAT  e principalmente a STAT3 que parece estar mais envolvida com a sinalização 

da DPOC. Assim sendo, os efeitos anti-inflamatórios promovidos pelo treinamento 

físico aeróbio de intensidade leve necessitam de maior aprofundamento em seus 

estudos.  
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8. Anexo 

8.1 Anexo I – Aprovação do comitê de ética 

 


