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RESUMO

O atleta competitivo muitas vezes apresenta lesdes musculoesqueléticas, algumas de natureza ndo trau-
matica. Habitualmente, tais lesdes sdo atribuidas a fatores mecanicos. O presente estudo teve como objetivo
estudar um grupo de atletas de handebol e verificar uma possivel acédo de fatores imune-inflamatérios e
hormonais na génese destas lesdes. Procedeu-se a avaliagdo dos parametros laboratoriais, dosando-se a con-
centragao plasmatica de hormonios e neurotransmissores e a producéo in vitro de citocinas e prostaglandina
E2. Os resultados permitem afirmar que em 29% dos atletas estudados foi possivel constatar a ocorréncia de
lesées musculoesqueléticas ndo traumaticas, que puderam ser relacionadas com o aumento da producéo
de citocinas pré-inflamatérias, com elevacéo das concentragdes de IL-1, IL-2, TNF-o. e IFN-o.. Nesta mesma
cultura foi possivel demonstrar aumento da concentracdo de prostaglandina E2.
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ABSTRACT

Competitive athletes often present musculoskeletal injuries, some of these nontraumatic. Usually these injuries
are attributed to mechanical factors. The present study aimed to investigate a group of handball players and
check a possible action of immune-inflammatory and hormonal factors in the genesis of these lesions. Laboratory
parameters were studied measuring in the plasma the concentration of plasma hormones and neurotransmitters,
and production “in vitro” of cytokines and prostaglandin E2. The results indicate that in 29% of the athletes included
in the study the occurrence of nontraumatic musculoskeletal injuries was observed. In this group there was an
increased production of pro-inflammatory cytokines assayed in the supernatant of culture of peripheral blood cells
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with increased concentrations of I-1, IL-2, TNF-a and IFN-a, as well of prostaglandin E2.

Keywords: cytokines, sports, nontraumatic injuries.

INTRODUCAO

A sobrecarga do sistema musculoesquelético é inerente a pratica
esportiva e dentro de limites fisioldgicos ocorre uma compensagao.
Entretanto, a sobrecarga excessiva ou mal compensada impede um
processo adequado de reequilibrio, levando a desorganizacao do sis-
tema causando lesdes'. Essas sao classificadas como néo traumaticas
ou lesdes por uso excessivo (overuse syndromes) que, ao provocar mi-
crotraumas pela aplicacdo de forcas de tensao e cisalhamento, serdo
compensadas até o ponto em que um estresse adicional resulte em
lesdo’. A contratilidade diminuida de musculos fatigados limita a sua
capacidade de absorcdo de choques e estresse!. O volume de trei-
namento também é citado como causa deste tipo de leséo?, sendo
sugerido que em corredores existe uma relacao direta entre a quilo-
metragem e a ocorréncia desse tipo de trauma.

Hill et al3, em estudo no qual acompanharam jogadoras de
softball por um periodo de dois anos, mostraram que mais de 70%
dos atletas apresentaram lesdes musculoesqueléticas e que 70% destas
estavam relacionadas com os mecanismos de lesdo por uso excessivo,
demonstrando a importancia desse mecanismo. Outros fatores foram
levantados por Ekstrand et al#, que, a0 acompanharem o time sénior de
futebol da selecdo sueca por um periodo de sete anos, constataram que
a incidéncia de lesdes era cinco vezes maior apos partidas competitivas
quando comparadas a treinamentos. Também foi demonstrado que o
numero de lesdes aumentava de maneira significativa quando o time
perdia 0s jogos, sugerindo que fatores ndo mecanicos possam estar
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envolvidos na génese de lesdes nao traumaticas.

Small® observou que 80% das queixas relatadas em clinicas de me-
dicina esportiva se referiam a dor, e que na auséncia de trauma a fibro-
mialgia® foi uma das principais causas associadas ao desencadeamento
da algia. Cramer’ também sugere que atletas podem apresentar quadro
semelhante a sindrome da fadiga crénica e que estas podem associar-
-se a ocorréncia de lesdo musculoesquelética. Esse autor ressalta a
necessidade de afastar patologia viral, estresse, depresséo ou exposicao
a toxina ambiental®. Ao observar esportistas, Vaisberg et al? constataram
que queixas de dor muscular ocorrem em alta propor¢ao em pratican-
tes das modalidades de atletismo e gindstica olimpica, sendo também
constatado que, em praticantes de gindstica olimpica, a necessidade
da vitoria era importante fator relacionado com o desenvolvimento de
angustia que nitidamente estava associada a queixa de dor'®.

Ader e Cohen'" e Besedovsky et al.'?, nos anos 1970, demonstraram
experimentalmente a estreita relagdo funcional entre os sistemas neu-
roenddécrino e imunoldgico, o que possibilitou uma visao integrada dos
mecanismos homeostaticos do organismo humano, fornecendo bases
fisiopatoldgicas que explicam como alteracdes de natureza psiquica
como estresse, ansiedade e depressao tém associacdo com maior in-
cidéncia de lesdes esportivas na auséncia de trauma.

Recentemente, varios estudos em modelos experimentais e hu-
manos demonstraram que o estresse psicoldgico estimula a producéo
de citocinas pro-inflamatérias' ', Black?’, em extensa reviséo sobre o
assunto, mostra que, em resposta ao estresse psicolégico, um proces-
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so inflamatério ocorre pela liberagdo por nervos sensoriais de neuro-
peptidios. A liberagdo de lipidios que ocorre na resposta de estresse
é um fator adicional para a ativacdo de macréfagos e liberacdo de
citocinas?!. Portanto, a ativacao do processo inflamatorio pelo sistema
nervoso central ajuda a entender como um processo psicolégico pode
provocar através da mediacdo de citocinas proé-inflamatorias e reativos
intermedidrios de oxigénio e nitrogénio lesbes em musculos, tenddes
e bursas, na auséncia de trauma fisico?.

O presente estudo teve como objetivo verificar a incidéncia de leséo
musculoesquelética sem trauma em atletas de handebol relacionando
sua incidéncia com a produgdo de citocinas e neurotransmissores.

METODOLOGIA

Amostra

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comité de Etica do
Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao Paulo. Todos
0s sujeitos foram informados dos objetivos e dos riscos do estudo, e
seu consentimento informado foi obtido, de forma livre e esclarecida,
de acordo com a resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Satde.

Foram estudados no presente estudo 59 atletas de handebol com
idade média de 31,9 £+ 4,2 anos, engajados em competicdes regula-
res e ndo apresentando sintomas de infeccdo aguda ou trauma. As
amostras de sangue (20ml) foram coletadas de uma veia antecubital
com os individuos em posicdo sentada, antes da secdo de treinamento
(09:00h da manha), apds um periodo de, no minimo, oito horas em
jejum e 20 horas da Ultima sessdo de treinamento, para a analise da
producéo de citocinas por células mononucleares do sangue periférico,
e a determinagao da concentracdo de horménio e neurotransmissores.

Avaliacao clinica

Para a avaliagao da ocorréncia de lesdo sem trauma foram analisa-
dos os prontudrios dos atletas, sendo considerados como portadores de
lesdo sem trauma aqueles que passavam pelo ambulatério, no minimo,
duas vezes por més por seis meses consecutivos, com queixas de lesdes
de tecidos moles (musculos, tenddes e bursas), sem trauma aparente.
Com base nesta avaliacdo, os atletas foram divididos em dois grupos:
lesdo sem trauma (LMR) e atletas sem lesdo de repeticéo (SL). Como
ferramenta complementar para avaliar a dor muscular, os atletas foram
submetidos a avaliacdo clinica sequindo os critérios do American Colle-
ge of Rheumatology?, validado para a populacdo brasileira??, usando o
critério de desconforto através da aplicacdo de uma forga de 4kg/cm?
no local da proposta dos pontos-gatilhos de fibromialgia, condicdo
associada a dor cronica. Tal ferramenta foi utilizada em funcao do relato
de Small, relacionando a dor crénica do atleta com fibromialgia®. A
avaliacao clinica foi realizada por reumatologista experiente.

Concentragao plasmatica de hormdnios e neurotransmissor

Cada amostra de 10ml de sangue foi transferida para um tubo de
vidro contendo 5pl de heparina (5001U/ml). Os tubos foram mantidos
em gelo até centrifugacdo a 960xg por 8min. A concentracao plasmética
de cortisol, prolactina e horménio do crescimento (GH) foi medida por
radioimunoensaio (kit comercial AIA-PACK, Medics Tosoh, Inc.). Niveis
plasmaticos de adrenalina, dopamina, noradrenalina e L-dopa foram
determinados por cromatografia de alta performance (HPLC), com detec-
céo eletroguimica®. O sistema cromatogréfico (Shimadzu) foi composto
por uma bomba LC-10AD vp HPLC isocratica, um C18, RP 18 Brownlee
4,6 x 250mm de 5ul esférica, uma coluna de ago (Millipore Co), e um
detector eletroquimica L-ECD-6A operado em modo DC, controlada
pelo software Shimadzu CLASS-VP através de um mdédulo de interface
do sistema. As amostras foram eluidas com uma mistura: 20mM de
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sédio dibésico; 20mM de fosfato, em 4cido citrico de pH 2,64 e 10%
de metanol, Na,EDTA 0,12mM e 566mg/L de 4cido heptanosulfénico.

Determinacgao da producéo de citocinas

As células de sangue total foram plaqueadas (1,0 x 106 células/ml)
em placas Petri de plastico RPMI 1624 (meio enriquecida com glutamina
02mM, estreptomicina 2,5mg/ml e penicilina 2,5Ul/ml). Depois de 48h,
as concentragdes das citocinas IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, o interferon alfa (IFN-cr)
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) foram medidos no sobrenadante
utilizando kits ELISA (Quantikine®, R&D Systems, Inc). A prostaglandina
E, (PGE,) foi medida utilizando um kit Amersham Pharmacia Biotech
(Biotrak™). Optou-se por usar cultura de sangue total sem estimulo
para preservar as condicdes préprias do atleta, ao tempo da coleta.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram considerados paramétricos apds um teste K-S
(o = 5%), e comparados utilizando teste t de Student e correcao de
Welch, quando necessario. O nivel de significancia de pelo menos
p < 0,05 foi escolhido para todas as comparacdes estatisticas. Os dados
sao apresentados como média + EPM.

RESULTADOS

A avaliacdo dos prontudrios dos atletas indicou que 29% dos 59
atletas apresentaram lesdo muscular de repeticao sem trauma e dor
muscular crénica (grupo LMR). Constatou-se, também, que o grupo
de atletas com maior incidéncia de lesdes musculoesqueléticas sem
trauma apresentou maior numero de pontos dolorosos a avaliagcdo
clinica (figura 1), com uma mediana de pontos dolorosos de 09, en-
quanto atletas que ndo apresentavam lesdo muscular de repeticao
apresentavam uma mediana de cinco pontos positivos.

Com relacdo as concentracdes de cortisol plasmatico, prolactina,
GH, adrenalina, noradrenalina, dopamina, L-dopa e creatinina, ndo hou-
ve diferenca significativa entre os grupos (tabela 1).
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Figura 1. Mediana de pontos dolorosos (0-18) comparando atletas portadores de
lesdes de repeticdo (LMR) e atletas sem lesao de repeticao (SL), detectada pelo
médico, por meio da avaliacao clinica e da presenca de lesdes musculoesqueléticas,
como evidenciado pelo registro médico dos atletas (P = 0,0148).

Tabela 1. Concentracdo de hormonios plasméticos e neurotransmissores comparando
valores obtidos em portadores ou ndo de sindrome fibromialgia-simile.

LMR (n=17) Controle (n =42) Valor de p
noradrenalina (pg/ml) 88,64 + 34,77 76,24 +51,18 0,405
adrenalina (pg/ml) 1640 + 13,64 26,84 + 58,31 0,512
I-dopa (pg/ml) 250,83 + 65,69 274,64 + 107,89 0442
dopamina (pg/ml) 263,03 + 244,29 198,39 + 120,99 0,198
gh (ng/ml) 2,04 +£331 1,13+ 2,10 0,242
prolactina (ng/ml) 8,75+ 3,56 993 +540 0,469
cortisol (ug/dl) 1531 +5,12 16,20 + 4,27 0,528
creatinina (mg/dl) 182,17 + 7897 151,55 + 55,46 0,117

Os valores sdo expressos em média + EPM.
Teste t de Student e corregéo de Welch, p < 0,05.
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Observou-se aumento na producgao de IL-1, IL-2, TNF-q, IFN-a e
PGE, no sobrenadante de culturas obtidas a partir de atletas do grupo
fibromialgia, em comparacdo com o grupo controle. A concentracao
de IL-4 e IL-6 no sobrenadante das culturas nao diferiram entre os
grupos (tabela 2).

Tabela 2. Producdo de citocinas (IL-1, IL-2, IL-4 e IL-6, TNF-a e INF-a) e prostaglandina
E, (PGE,) por células mononucleares do sangue periférico cultivados por 48 horas,
comparando valores obtidos em portadores ou nao de sindrome fibromialgia-simile.

LMR (h=17) Controle (n = 42) Valor de p
IL.-1 (hg/mL) 121,24 + 4437 44,36 + 77,24 0,001
IL-2 (ng/mL) 12242 + 60,18 15354637 0,0001
IL.-4 (ng/mL) 80,19 + 16,82 7460 £ 1449 0,28
IL-6 (ng/mL) 900+ 11,18 11,55+ 10,10 0443
TNF-a (ng/mL) 297,61 +£83,17 16744 + 120,04 0,0001
INF-o. (U) 324,24 £ 136,04 86,19 + 62,06 0,0001
Prostaglandina E, (ng/mL) 570,38 + 161,83 270,18 = 97,00 0,0001

Resultados expressos como média + EPM.
Teste t de Student e corre¢do de Welch, p < 0, 05.

DISCUSSAO

Pudemos constatar que um nlimero expressivo de atletas apresen-
tou lesdo muscular de repeticdo (LMR) sem trauma. Esta associou-se
a alteragao laboratorial bem definida, com aumento de citocinas pro-
-inflamatdrias e ativagdo da resposta imune-inflamatéria. Tal achado nos
oferece a oportunidade de compor um quadro rico em informacées e
que pode ter grande valor tanto no diagndstico como na prevencao
da chamada lesdo nao traumatica do atleta.

Os atletas incluidos neste estudo estavam em sua pratica esportiva nor-
mal e ndo apresentavam nenhuma patologia aparente. No entanto, aqueles
que apresentavam LMR apresentavam alteracées laboratoriais compativeis
com um quadro inflamatério, evidenciado pelo aumento de citocinas pro-
-inflamatorias e ativacéo do sistema imune, patente pelo aumento de IL-2.
Recentemente, Black?®, discutindo os mecanismos associados a inflamagao
neurogénica, propds que, em resposta ao estresse psicolégico ou a certos
agentes estressantes fisicos, um processo inflamatério possa ocorrer pela
liberagcdo de neuropeptidios, com a consequente ativacao de células infla-
matdrias. E consistente na literatura a relacdo entre a producio de citocinas
em resposta a agentes estressantes psicoldgicos'®1%%,

Os hormonios de estresse (cortisol, prolactina e GH), bem como
0s neurotransmissores, ndo apresentaram diferengas entre os grupos,
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sugerindo que ainda que os atletas sejam submetidos a estresse fisico
similar, este ndo seria o fator associado a patogénese do quadro. No
entanto, a produgdo de citocinas pré-inflamatérias e de prostaglandina
E, sugere ativagdo do sistema imune-inflamatério, que, independente
de fator mecanico, sugere a atuacao de outro mecanismo.

Os dois grupos de atletas apresentaram pontos gatilho positivos ao
exame, porém o grupo em que ocorreram lesées musculares de repeticao
apresentou uma mediana de pontos positivos quase duas vezes maior
do que o apresentado pelo grupo que ndo apresentou lesdes. A correla-
céo positiva e estatisticamente significante demonstrada entre o nimero
de pontos gatilho positivo e 0 aumento da ocorréncia de lesdes nao
traumaticas, sugere que estes dois achados possam ter uma associacao.

O relato de Small®, relacionando dor crénica a fibromialgia como
principal queixa em ambulatério de medicina esportiva, embora ndo
nos permita o diagndstico de fibromialgia nestes atletas, nos faz su-
por que possa existir um mecanismo patogenético comum ou que
a manifestacdo final que produz a queixa é similar, de modo que o
uso dos pontos gatilho poderia ser uma maneira simples de detectar
precocemente risco de lesdo muscular sem trauma em atletas.

CONCLUSAO

Uma resposta imune-inflamatéria exacerbada parece ser a base
fisiopatogénica da lesdo muscular sem trauma. Provavelmente,
varios fatores colaborem para este achado, parecendo ser mais uma
resposta individual ao estresse, seja ele fisico ou mental. Este achado é
importante para que técnicos e médicos de equipe possam atentar a
atletas que apresentam lesdes de repeticdo procurando encaminha-los
a servigo especializado. Como a dosagem de citocinas atualmente sé é
disponivel em laboratério de pesquisa, a avaliacdo dos pontos gatilho
por médico treinado pode se constituir em uma ferramenta para, em
conjunto com o histérico do atleta, fazer o diagndstico de lesao mus-
cular sem trauma e tomar as providéncias necessarias.

Estudos com outras modalidades e com maior nimero de atletas
sA0 necessarios para consubstanciar nossos achados.
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