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RESUMO
O atleta competitivo muitas vezes apresenta lesões musculoesqueléticas, algumas de natureza não trau-

mática. Habitualmente, tais lesões são atribuídas a fatores mecânicos. O presente estudo teve como objetivo 
estudar um grupo de atletas de handebol e verificar uma possível ação de fatores imune-inflamatórios e 
hormonais na gênese destas lesões. Procedeu-se à avaliação dos parâmetros laboratoriais, dosando-se a con-
centração plasmática de hormônios e neurotransmissores e a produção in vitro de citocinas e prostaglandina 
E2. Os resultados permitem afirmar que em 29% dos atletas estudados foi possível constatar a ocorrência de 
lesões musculoesqueléticas não traumáticas, que puderam ser relacionadas com o aumento da produção 
de citocinas pró-inflamatórias, com elevação das concentrações de IL-1, IL-2, TNF-α e IFN-α. Nesta mesma 
cultura foi possível demonstrar aumento da concentração de prostaglandina E2. 

Palavras-chave: citocinas, esporte, lesão sem trauma.

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 
with increased concentrations of IL-1, IL-2, TNF-α and IFN-α, as well of prostaglandin E2.
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INTRODUÇÃO
A sobrecarga do sistema musculoesquelético é inerente à prática 

esportiva e dentro de limites fisiológicos ocorre uma compensação. 
Entretanto, a sobrecarga excessiva ou mal compensada impede um 
processo adequado de reequilíbrio, levando à desorganização do sis-
tema causando lesões1. Essas são classificadas como não traumáticas 
ou lesões por uso excessivo (overuse syndromes) que, ao provocar mi-
crotraumas pela aplicação de forças de tensão e cisalhamento, serão 
compensadas até o ponto em que um estresse adicional resulte em 
lesão2. A contratilidade diminuída de músculos fatigados limita a sua 
capacidade de absorção de choques e estresse1. O volume de trei-
namento também é citado como causa deste tipo de lesão2, sendo 
sugerido que em corredores existe uma relação direta entre a quilo-
metragem e a ocorrência desse tipo de trauma.

Hill et al.3, em estudo no qual acompanharam jogadoras de 
softball por um período de dois anos, mostraram que mais de 70% 
dos atletas apresentaram lesões musculoesqueléticas e que 70% destas 
estavam relacionadas com os mecanismos de lesão por uso excessivo, 
demonstrando a importância desse mecanismo. Outros fatores foram 
levantados por Ekstrand et al.4, que, ao acompanharem o time sênior de 
futebol da seleção sueca por um período de sete anos, constataram que 
a incidência de lesões era cinco vezes maior após partidas competitivas 
quando comparadas a treinamentos. Também foi demonstrado que o 
número de lesões aumentava de maneira significativa quando o time 
perdia os jogos, sugerindo que fatores não mecânicos possam estar 

envolvidos na gênese de lesões não traumáticas.
Small5 observou que 80% das queixas relatadas em clínicas de me-

dicina esportiva se referiam à dor, e que na ausência de trauma a fibro-
mialgia6 foi uma das principais causas associadas ao desencadeamento 
da algia. Cramer7 também sugere que atletas podem apresentar quadro 
semelhante à síndrome da fadiga crônica e que estas podem associar-
-se à ocorrência de lesão musculoesquelética. Esse autor ressalta a 
necessidade de afastar patologia viral, estresse, depressão ou exposição 
à toxina ambiental8. Ao observar esportistas, Vaisberg et al.9 constataram 
que queixas de dor muscular ocorrem em alta proporção em pratican-
tes das modalidades de atletismo e ginástica olímpica, sendo também 
constatado que, em praticantes de ginástica olímpica, a necessidade 
da vitória era importante fator relacionado com o desenvolvimento de 
angústia que nitidamente estava associada à queixa de dor10. 

Ader e Cohen11 e Besedovsky et al.12, nos anos 1970, demonstraram 
experimentalmente a estreita relação funcional entre os sistemas neu-
roendócrino e imunológico, o que possibilitou uma visão integrada dos 
mecanismos homeostáticos do organismo humano, fornecendo bases 
fisiopatológicas que explicam como alterações de natureza psíquica 
como estresse, ansiedade e depressão têm associação com maior in-
cidência de lesões esportivas na ausência de trauma.

Recentemente, vários estudos em modelos experimentais e hu-
manos demonstraram que o estresse psicológico estimula a produção 
de citocinas pró-inflamatórias17-19. Black20, em extensa revisão sobre o 
assunto, mostra que, em resposta ao estresse psicológico, um proces-
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so inflamatório ocorre pela liberação por nervos sensoriais de neuro-
peptídios. A liberação de lipídios que ocorre na resposta de estresse 
é um fator adicional para a ativação de macrófagos e liberação de 
citocinas21. Portanto, a ativação do processo inflamatório pelo sistema 
nervoso central ajuda a entender como um processo psicológico pode 
provocar através da mediação de citocinas pró-inflamatórias e reativos 
intermediários de oxigênio e nitrogênio lesões em músculos, tendões 
e bursas, na ausência de trauma físico22.

O presente estudo teve como objetivo verificar a incidência de lesão 
musculoesquelética sem trauma em atletas de handebol relacionando 
sua incidência com a produção de citocinas e neurotransmissores. 

METODOLOGIA

Amostra

O protocolo experimental foi aprovado pelo Comitê de Ética do 
Instituto de Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo. Todos 
os 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 resolução 196/96 do Conselho Nacional de Saúde.

Foram estudados no presente estudo 59 atletas de handebol com 
idade média de 31,9 ± 4,2 anos, engajados em competições regula-
res e não apresentando sintomas de infecção aguda ou trauma. As 
amostras de sangue (20ml) foram coletadas de uma veia antecubital 
com os indivíduos em posição sentada, antes da seção de treinamento 
(09:00h da manhã), após um período de, no mínimo, oito horas em 
jejum e 20 horas da última sessão de treinamento, para a análise da 
produção de citocinas por células mononucleares do sangue periférico, 
e a determinação da concentração de hormônio e neurotransmissores.

Avaliação clínica

Para a avaliação da ocorrência de lesão sem trauma foram analisa-
dos os prontuários dos atletas, sendo considerados como portadores de 
lesão sem trauma aqueles que passavam pelo ambulatório, no mínimo, 
duas vezes por mês por seis meses consecutivos, com queixas de lesões 
de tecidos moles (músculos, tendões e bursas), sem trauma aparente. 
Com base nesta avaliação, os atletas foram divididos em dois grupos: 
lesão sem trauma (LMR) e atletas sem lesão de repetição (SL). Como 
ferramenta complementar para avaliar a dor muscular, os atletas foram 
submetidos à avaliação clínica seguindo os critérios do American Colle-
ge of Rheumatology6, validado para a população brasileira23, usando o 
critério de desconforto através da aplicação de uma força de 4kg/cm2 
no local da proposta dos pontos-gatilhos de fibromialgia, condição 
associada à dor crônica. Tal ferramenta foi utilizada em função do relato 
de Small, relacionando a dor crônica do atleta com fibromialgia5. A 
avaliação clínica foi realizada por reumatologista experiente. 

Concentração plasmática de hormônios e neurotransmissor

Cada amostra de 10ml de sangue foi transferida para um tubo de 
vidro contendo 5µl de heparina (500IU/ml). Os tubos foram mantidos 
em gelo até centrifugação a 960xg por 8min. A concentração plasmática 
de cortisol, prolactina e hormônio do crescimento (GH) foi medida por 
radioimunoensaio (kit comercial AIA-PACK, Medics Tosoh, Inc.). Níveis 
plasmáticos de adrenalina, dopamina, noradrenalina e L-dopa foram 
determinados por cromatografia de alta performance (HPLC), com detec-
ção eletroquímica24. O sistema cromatográfico (Shimadzu) foi composto 
por uma bomba LC-10AD vp HPLC isocrática, um C18, RP 18 Brownlee 
4,6 x 250mm de 5µl esférica, uma coluna de aço (Millipore Co), e um 
detector eletroquímica L-ECD-6A operado em modo DC, controlada 
pelo software Shimadzu CLASS-VP através de um módulo de interface 
do sistema. As amostras foram eluídas com uma mistura: 20mM de 

sódio dibásico; 20mM de fosfato, em ácido cítrico de pH 2,64 e 10% 
de metanol, Na2EDTA 0,12mM e 566mg/L de ácido heptanosulfônico.

Determinação da produção de citocinas

As células de sangue total foram plaqueadas (1,0 x 106 células/ml) 
em placas Petri de plástico RPMI 1624 (meio enriquecida com glutamina 
02mM, estreptomicina 2,5mg/ml e penicilina 2,5UI/ml). Depois de 48h, 
as concentrações das citocinas IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, o interferon alfa (IFN-α) 
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) foram medidos no sobrenadante 
utilizando kits ELISA (Quantikine®, R&D Systems, Inc). A prostaglandina 
E2 (PGE2) foi medida utilizando um kit Amersham Pharmacia Biotech 
(BiotrakTM). Optou-se por usar cultura de sangue total sem estímulo 
para preservar as condições próprias do atleta, ao tempo da coleta.

ANÁLISE ESTATÍSTICA
Os dados foram considerados paramétricos após um teste K-S

(α = 5%), e comparados utilizando teste t de Student  e correção de 
Welch, quando necessário. O nível de significância de pelo menos
p < 0,05 foi escolhido para todas as comparações estatísticas. Os dados 
são apresentados como média ± EPM.

RESULTADOS
A avaliação dos prontuários dos atletas indicou que 29% dos 59 

atletas apresentaram lesão muscular de repetição sem trauma e dor 
muscular crônica (grupo LMR). Constatou-se, também, que o grupo 
de atletas com maior incidência de lesões musculoesqueléticas sem 
trauma apresentou maior número de pontos dolorosos à avaliação 
clínica (figura 1), com uma mediana de pontos dolorosos de 09, en-
quanto atletas que não apresentavam lesão muscular de repetição 
apresentavam uma mediana de cinco pontos positivos. 

Com relação às concentrações de cortisol plasmático, prolactina, 
GH, adrenalina, noradrenalina, dopamina, L-dopa e creatinina, não hou-
ve diferença significativa entre os grupos (tabela 1).

Figura 1. Mediana de pontos dolorosos (0-18) comparando atletas portadores de 
lesões de repetição (LMR) e atletas sem lesão de repetição (SL), detectada pelo 
médico, por meio da avaliação clínica e da presença de lesões musculoesqueléticas, 
como evidenciado pelo registro médico dos atletas (P = 0,0148).

Tabela 1. Concentração de hormônios plasmáticos e neurotransmissores comparando 
valores obtidos em portadores ou não de síndrome fibromialgia-símile.

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) 16,40 ± 13,64 26,84 ± 58,31 0,512
l-dopa (pg/ml) 250,83 ± 65,69 274,64 ± 107,89 0,442

dopamina (pg/ml) 263,03 ± 244,29 198,39 ± 120,99 0,198
gh (ng/ml) 2,04 ± 3,31 1,13 ± 2,10 0,242

prolactina (ng/ml) 8,75 ± 3,56 9,93 ± 5,40 0,469
cortisol (µg/dl) 15,31 ± 5,12 16,20 ± 4,27 0,528

creatinina (mg/dl) 182,17 ± 78,97 151,55 ± 55,46 0,117
Os valores são expressos em média ± EPM.
Teste t de Student e correção de Welch, p ≤ 0,05.

Po
nt

os
 d

e 
Te

ns
ão

SL LMR



411Rev Bras Med Esporte – Vol. 18, No 6 – Nov/Dez, 2012

Observou-se aumento na produção de IL-1, IL-2, TNF-α, IFN-α e 
PGE2 no sobrenadante de culturas obtidas a partir de atletas do grupo 
fibromialgia, em comparação com o grupo controle. A concentração 
de IL-4 e IL-6 no sobrenadante das culturas não diferiram entre os 
grupos (tabela 2).

sugerindo que ainda que os atletas sejam submetidos a estresse físico 
similar, este não seria o fator associado à patogênese do quadro. No 
entanto, a produção de citocinas pró-inflamatórias e de prostaglandina 
E2 sugere ativação do sistema imune-inflamatório, que, independente 
de fator mecânico, sugere a atuação de outro mecanismo.

Os dois grupos de atletas apresentaram pontos gatilho positivos ao 
exame, porém o grupo em que ocorreram lesões musculares de repetição 
apresentou uma mediana de pontos positivos quase duas vezes maior 
do que o apresentado pelo grupo que não apresentou lesões. A correla-
ção positiva e estatisticamente significante demonstrada entre o número 
de pontos gatilho positivo e o aumento da ocorrência de lesões não 
traumáticas, sugere que estes dois achados possam ter uma associação.

O relato de Small5, relacionando dor crônica a fibromialgia como 
principal queixa em ambulatório de medicina esportiva, embora não 
nos permita o diagnóstico de fibromialgia nestes atletas, nos faz su-
por que possa existir um mecanismo patogenético comum ou que 
a manifestação 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 lesão muscular sem trauma em atletas.

CONCLUSÃO
Uma resposta imune-inflamatória exacerbada parece ser a base 

fisiopatogênica da lesão muscular sem trauma. Provavelmente, 
vários fatores colaborem para este achado, parecendo ser mais uma 
resposta individual ao estresse, seja ele físico ou mental. Este achado é 
importante para que técnicos e médicos de equipe possam atentar a 
atletas que apresentam lesões de repetição procurando encaminhá-los 
a serviço especializado. Como a dosagem de citocinas atualmente só é 
disponível em laboratório de pesquisa, a avaliação dos pontos gatilho 
por médico treinado pode se constituir em uma ferramenta para, em 
conjunto com o histórico do atleta, fazer o diagnóstico de lesão mus-
cular sem trauma e tomar as providências necessárias.

Estudos com outras modalidades e com maior número de atletas 
são necessários para consubstanciar nossos achados.

Todos os autores declararam não haver qualquer potencial conflito de 
interesses referente a este artigo.

Tabela 2. Produção de citocinas (IL-1, IL-2, IL-4 e IL-6, TNF-α e INF-α) e prostaglandina 
E2 (PGE2) por células mononucleares do sangue periférico cultivados por 48 horas, 
comparando valores obtidos em portadores ou não de síndrome fibromialgia-símile.

LMR (n = 17) Controle (n = 42) Valor de p
IL-1 (ng/mL) 121,24 ± 44,37 44,36 ± 77,24 0,001
IL-2 (ng/mL) 122,42 ± 60,18 15,35 ± 6,37 0,0001
IL-4 (ng/mL) 80,19 ± 16,82 74,60 ± 14,49 0,28
IL-6 (ng/mL) 9,00 ± 11,18 11,55 ± 10,10 0,443

TNF-α (ng/mL) 297,61 ± 83,17 167,44 ± 120,04 0,0001
INF-α (U) 324,24 ± 136,04 86,19 ± 62,06 0,0001

Prostaglandina E2 (ng/mL) 570,38 ± 161,83 270,18 ± 97,00 0,0001
Resultados expressos como média ± EPM.
Teste t de Student e correção de Welch, p ≤ 0, 05.
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DISCUSSÃO
Pudemos constatar que um número expressivo de atletas apresen-

tou lesão muscular de repetição (LMR) sem trauma. Esta associou-se 
à alteração laboratorial bem definida, com aumento de citocinas pró-
-inflamatórias e ativação da resposta imune-inflamatória. Tal achado nos 
oferece a oportunidade de compor um quadro rico em informações e 
que pode ter grande valor tanto no diagnóstico como na prevenção 
da chamada lesão não traumática do atleta.

Os atletas incluídos neste estudo estavam em sua prática esportiva nor-
mal e não apresentavam nenhuma patologia aparente. No entanto, aqueles 
que apresentavam LMR apresentavam alterações laboratoriais compatíveis 
com um quadro inflamatório, evidenciado pelo aumento de citocinas pró-
-inflamatórias e ativação do sistema imune, patente pelo aumento de IL-2. 
Recentemente, Black20, discutindo os mecanismos associados à inflamação 
neurogênica, propôs que, em resposta ao estresse psicológico ou a certos 
agentes estressantes físicos, um processo inflamatório possa ocorrer pela 
liberação de neuropeptídios, com a consequente ativação de células infla-
matórias. É consistente na literatura a relação entre a produção de citocinas 
em resposta a agentes estressantes psicológicos18,19,25.

Os hormônios de estresse (cortisol, prolactina e GH), bem como 
os neurotransmissores, não apresentaram diferenças entre os grupos, 




