Dano muscular:

resposta inflamatoéria sistémica apos acoes excéntricas maximas
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Resumo

0O objetivo deste estudo foi analisar a resposta inflamatéria induzida por grande nimero de agcdes excén-
tricas (AE) maximas realizadas pelos flexores do cotovelo. Participaram do estudo nove homens jovens,
que realizaram 35 séries de seis AE nos flexores de cotovelo, com intervalo de um minuto, utilizando um
dinamdémetro isocinético em uma velocidade de 210°s™". As variaveis mensuradas foram: a contracao
isométrica voluntaria maxima (CIVM), a amplitude de movimento (AM), a dor muscular de inicio tardio
(DMIT), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o). Alteracoes significantes foram
observadas para os marcadores indiretos de dano muscular (CIVM, AM e DMIT), entretanto ndo houve
modificagcdes para os marcadores inflamatarios (IL-6 e TNF-ot). Em concluséo, os resultados demonstraram
que mesmo com alteracdes nos marcadores indiretos de dano muscular apds a realizacdo de um grande

numero de AE ndo foram observadas alteracdes na resposta inflamatéria sistémica.

Unitermos: Exercicio excéntrico; Dano muscular; Citocina.

Introducao

Agoes excéntricas (AE) podem causar danos as
fibras musculares e/ou ao tecido conjuntivo, sendo
indiretamente evidenciada pela queda na produgio
de for¢a muscular, diminui¢ao da amplitude de
movimento (AM), aumento da dor muscular de
inicio tardio (DMIT), atividade plasmdtica da
creatina quinase (CK) (CHEUNG, HUME & MAXWELL,
2003; CrLArRksoN & HusaL, 2002; SmiTH, 1991;
WARREN, LOWE & ARMSTRONG, 1999) e citocinas
pré-inflamatérias (OSTROWSKI, ROHDE, SCHJERLING
& PEDERSEN, 2001; PEDERSEN, STEENSBERG &
SCHJERLING, 2001; SMITH, 2000).

A resposta inflamatdria envolvendo a liberagao de
citocinas tem como objetivo reparar o tecido lesio-
nado (PEAKE, Noasaka & Suzuki, 2005; PEDERSEN
& FEBBRAIO, 2008; SMmrTH, 2000; T1DBALL, 2005).
Em especial, citocinas, como o fator de necrose

tumoral-alfa (TNF-ot) e a interleucina-6 (IL-6),
desempenham fun¢oes importantes para o reparo
do tecido danificado (SMiTH, 2000). A liberacao de
TNF-a facilita o influxo de neutréfilos para o local
onde ocorreu o dano muscular, sendo responsdvel
pela indugdo da fagocitose dos tecidos danifica-
dos (CALLE & FERNANDEZ, 2010; MOLDOVEANU,
SHEPHARD & SHEK, 2001). Prontamente, a IL-6
atua como uma citocina responsiva, modulando e
ativando vias energéticas para o suporte do processo
inflamatdrio (PETERSEN & PEDERSEN, 2005).
Embora a resposta inflamatdria sistémica seja
observada apds o dano muscular, os estudos en-
contrados na literatura tém apresentado resultados
contraditérios. Apés a realizagio de 300 AE em
baixa velocidade (AE; 30°s!), no exercicio de
extensio dos joelhos, foi verificado aumento de
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neutréfilos, macréfagos e citocinas pré-inflamatérias
(MACINTYRE, REID, LysTER & McKEeNzIE, 2000;
PAULSEN, BENESTAD, STROM-(GUNDERSEN, MORKRID,
LAPPEGARD & RaAsTAD, 2005; PAULSEN, CRAMER],
BENESTAD, FJELD, MORKRID, HALLEN & RAASTAD,
2009). Por outro lado, quando as AE mdximas
sao realizadas por flexores dos cotovelos na mesma
velocidade, com menor nimero de contragoes (i.
e. 30 AE; 30°s7) nao se tém evidenciado alteragoes
na resposta inflamatdéria mesmo com a ocorréncia
de dano muscular (PEAKE, NOsAKA, MUTHALIB &
Suzuri, 2006). Possivelmente, a nao alteragao das
concentragdes de citocinas circulantes pode estar
relacionado ao tamanho do grupo muscular exercita-
do, uma vez que grandes grupos musculares podem
exacerbar a resposta inflamatéria (FISCHER, 20006).

Além do grupo muscular exercitado, a magni-
tude do dano muscular também pode influenciar
a resposta inflamatdria. Apds a realizagdo de um
protocolo de corrida em declive, foi evidenciado que
o grupo com maior magnitude de dano muscular
obteve maior resposta inflamatéria sistémica quando
comparado ao grupo com menor dano muscular
(P1zza, MrtcHELL, Davis, STARLING, Horrz & Bi-
GELOW, 1995). Além da corrida em declive, a mag-
nitude do dano muscular também esta relacionada

Método

Amostra

Participaram do estudo nove homens jovens com
média de idade de 23,22 + 2,49 anos; massa corporal
de 81,57 + 13,41 kg, estatura de 1,82 + 0,08 metros,
e indice de massa corporal de 24,63 + 4,05 kg/m™.
Nenhum dos voluntdrios havia participado de um
programa de treinamento de for¢a nos 12 meses
anteriores ao perfodo do estudo e nio apresentavam
nenhum tipo de lesao musculo-esquelética que pudes-
se interferir nos resultados. Antes do inicio do estudo
todos foram submetidos a um eletrocardiograma de
repouso e avaliados pelo médico responsdvel. Foram
instruidos também a ndo fazerem uso de nenhum
tipo de droga antiinflamatéria e bebida alcodlica sete
dias antes e durante o periodo de pesquisa. Todos
foram informados e esclarecidos sobre os objetivos
e riscos associados ao estudo, e na concordincia em

a0 aumento no nimero de AE e a velocidade com
que sao realizadas (CHAPMAN, NEWTON, MCGUIGAN
& Nosaka, 2008). Estudos verificaram que um nd-
mero elevado de AE mdximas (210 AE), realizadas
em alta velocidade (210°s) proporcionaram maior
estresse mecAnico e consequentemente, maior dano
muscular, comparado a menor velocidade e um
baixo nimero de contragdes (CHAPMAN, NEWTON,
Sacco & Nosaka, 2006; CHAPMAN et al., 2008).
Assim, ¢ possivel que a maior magnitude do dano
muscular observada quando o exercicio é realizado
com elevado estresse mecinico, contribua para um
maior aumento dos niveis plasmdticos de citocinas
pré-inflamatérias, podendo ser evidenciado, mesmo
em pequenos grupos musculares.

Contudo, salvo melhor juizo, ndo encontramos
na literatura nenhum estudo que investigou se um
elevado nimero de AE, realizadas em alta velocida-
de, pode aumentar resposta inflamatéria sistémica
mesmo em um pequeno grupo muscular. Portanto,
nossa hipétese é que, um nimero elevado de AE em
alta velocidade possibilite aumento das concentragoes
sistémicas de TNF-o e IL-6 em flexores do cotovelo.
O objetivo do presente estudo foi verificar o efeito
de 210 AE méximas realizadas em alta velocidade na
resposta inflamatéria sistémica em homens jovens.

participar assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido. O presente estudo foi aprovado pela
Comissao de Etica da Universidade local (processo
CEP: n°248/2004, com adendo em 21/12/2010).

Desenho experimental

No primeiro dia do estudo foi avaliada a dor
muscular de inicio tardio (DMIT), a amplitude de
movimento (AM), a contrac¢iao isométrica voluntd-
ria mdxima (CIVM) e a primeira coleta de sangue
(CS). Em seguida, foi realizado o protocolo de AE
mdximas. Imediatamente apds foram realizadas
novamente o teste de CIVM, a DMIT e AM. Todos
os voluntdrios retornaram 24, 48 ¢ 72 horas apds a
execu¢ao do protocolo de AE para realizarem no-

vamente as avaliacoes de DMIT, AM, CS e CIVM
(FIGURA 1).
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FIGURA 1 - Desenho experimental.

Exercicio excéntrico

Todos os voluntdrios realizaram 210 a¢bes excén-
tricas mdximas, sendo 35 séries de seis repetigoes,
com um minuto de pausa entre as séries, execu-
tadas pelos flexores do cotovelo do membro nao-
dominante. As AE foram realizadas com a utilizagao
de um dinamémetro isocinético (Biodex Medical
Systems 4, Inc.), com velocidade de 210°s'. Cada
AE foi iniciada com a articula¢io do cotovelo num
angulo de 125° de flexdo e terminava com 5° de
extensdo (extensdo completa), totalizando 120° de
amplitude. O tempo total para cada AE foi de 0,57
segundos. Apés completar o movimento excéntrico,
0 equipamento retornava 0 movimento a posi¢ao
inicial passivamente, na mesma velocidade (relagao
esforgo/pausa de 1:1).

Cada voluntdrio foi posicionado na cadeira do
dinamémetro com a articulagao rédioulnar na po-
si¢ao neutra. O cotovelo foi posicionado alinhado
visualmente com o eixo de rotagio do dinamdémetro
isocinético. O zero anatdémico foi considerado em
0° de flexao do cotovelo. A posi¢ao do punho foi
mantida supinada durante todas as AE.

Amplitude de Movimento (AM)

A AM foi mensurada por meio de um goniéme-
tro de metal (Micromed). A AM foi determinada
pela diferenca entre o angulo do cotovelo em ex-
tensdo e flexdo. Cada 4ngulo foi mensurado duas
vezes e a média dos dois foi utilizada. Uma caneta
de tinta semi-permanente foi utilizada para marcar
um ponto sobre o dpice proximal do deltdide e o
eixo de rotagio do cotovelo, e no processo estildide
e o tubérculo dorsal do rddio. Esses procedimentos
foram realizados para que as subsequentes medidas
fossem realizadas nos mesmos pontos (LAVENDER &
Nosaka, 2008).

Contracao Isométrica
Voluntaria Maxima (CIVM)

A avaliagio da CIVM foi realizada no mesmo
equipamento em que o exercicio foi executado, assim
como, o posicionamento no dinamémetro isocinético
para a avalia¢do foi 0 mesmo utilizado no exercicio de
AE. Previamente ao inicio dos testes foi realizado um
aquecimento com 10 repeti¢oes (movimento concéntri-
co/concéntrico) com velocidade de 90°s! (ELIWANGER,
BRENTANO & KRUEL, 2007; LAVENDER & NOSAKA,
2008). Os voluntdrios foram incentivados verbalmente
a realizar mdximo esfor¢o em uma tentativa de CIVM
com duragio de cinco segundos. Cada contragio acon-
teceu num 4ngulo fixo de 90° de flexdo do cotovelo.

Dor Muscular de Inicio Tardio (DMIT)

A DMIT foi avaliada por uma escala analégica numé-
rica de dor (0-10) (Davies, RowLaNDS, POOLE, JONES &
EstoN, 2011), na qual o zero ¢ indica auséncia de dor,
e 0 10 ¢ considerado o médximo de dor suportivel. Os
voluntirios foram avaliados ativamente, flexao e extensao
méxima da articula¢do do cotovelo, e em seguida indica-
vam um ndmero na escala referente a sua dor percebida.

Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)
e Interleucina-6 (IL-6)

Foram coletados aproximadamente 12 ml de
sangue da veia da fossa antecubital. O sangue foi
centrifugado no local por 10 minutos e o soro
resultante foi armazenado em Biofrezer a-70 °C, para
posterior andlise. Os valores de TNF-0, e IL-6 foram
determinados em duplicata pelo método ELISA
(“enzyme-linked immunosorbent assay”), seguindo
as especificagoes do fabricante dos Kits (Quantikine
High Sensitivity Kit, R&D Systems, Minneapolis,
MN - USA). A sensibilidade, o coeficiente de variacao

Dano muscular

DMIT = dor muscular de
inicio tardio;

AM = amplitude de mo-
vimento;

CS = coleta de sangue;
CIVM = contragdo
isométrica voluntaria
maxima.
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*Diferenca significante
comparado com 0 mo-
mento pré.

*Diferenca significante
comparado com 0 mo-
mento pré;

t Representa diferenca
significante comparado
a0 momento pos.

intra-ensaio (“intra-assay”) e inter-ensaio (“inter-
assay”) estdo a seguir: 0,106 pg/mL, 4,3% e 7,3%
para TNF-o; 0,039 pg/mL, 7,8% e 7,2% para IL-6.

Analise estatistica

Inicialmente foi realizado o teste Shapiro-Wilk
para verificar a normalidade dos dados. Em seguida,

Resultados

A FIGURA 2 demonstra as alteragoes na AM.
Foram verificadas redugdes significantes na AM
imediatamente apés (P = 0,013), 24 h (2= 0,012),
48 h (P = 0,004) e 72 h (P = 0,021) a realiza¢ao
das AE mdximas.

Também foram verificados aumentos significan-
tes na DMIT 24 h (P =0,001), 48 h (?=0,001) e
72h (P=0,001) apds a realizagao das AE em relagao

140 1
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foi utilizada a analise de variAncia ANOVA “one-
way~ para verificar possiveis diferengas entre os
momentos. O “post-hoc” de Tukey foi empregado
quando necessdrio para localizar essas diferengas.
O nivel de significAncia estatistica adotado foi de
P < 0,05. As anilises estatisticas foram realizadas
utilizando o programa estatistico SAS 9.2. Os dados
sdo apresentados como média + DP.

a0 momento pré e aumentos significantes apds 24
h (P2=0,003),42h (P=0,001) e 72 h (P=0,001),
em relacao ao momento pés (FIGURA 3).

A FIGURA 4 evidencia as alteragbes na CIVM.
Foram observadas redugoes significantes na CIVM
imediatamente ap6s (= 0,003), 24 h (P = 0,004),
48 h (P=0,012) ¢ 72 h (P = 0,010) comparados

ao momento pré.
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FIGURA 2 - Alteragoes na amplitude de movimento (AM) (média + DP) antes (pré), imediatamente apos (pos),
24, 48 e 72 h ap0s a execucdo das acoes excéntricas.
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FIGURA 3 - Alteragoes na Dor muscular de inicio tardio (DMIT) (média + DP) antes (pré), imediatamente apds
(pbs), 24, 48 e 72 h apos a execucado das agOes excéntricas.
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FIGURA 4 - Alteracdes na Contracado isométrica voluntaria maxima (CIVM) (média + DP) antes (pré),
imediatamente apos (pds), 24, 48 e 72 h apds a execugdo das agdes excéntricas.

ATABELA 1 apresenta os valores da concentragao
plasmdtica das citocinas pré-inflamatérias (IL-6 e

TNF-o)). Nao ocorreram alteragdes significantes em
nenhum momento para ambas citocinas (> 0,05).

TABELA 1 - Concentracoes sistémicas de interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alpha (TNF-a) antes
(pré), imediatamente apds (pds), 24, 48 e 72 h apds agdes excéntricas maximas.

Citocinas Pré 24h 48 h 72h
IL-6 (pg/ml) 1,81 + 1,77 1,83 + 1,28 1,62 + 0,83 1,47 + 0,40
TNF-o (pg/ml) 1,86 + 1,21 1,67 £ 1,22 2,04 + 1,65 2,11 + 1,75

Discussao

O presente estudo analisou a resposta inflamatéria
ap6s uma sessao de exercicios excéntricos em alta ve-
locidade (210°s!) com niimero elevado de AE (210)
realizadas em flexores dos cotovelos de homens jovens.
Nossos principais achados demonstraram que as AE
foram suficientes para promover alteragoes signifi-
cantes nos marcadores indiretos de dano muscular [i.
e. AM (FIGURA 3), DMIT (FIGURA 4) e CVIM
(FIGURA 5)] em todos os momentos, porém esse
fato nao induziu a uma resposta inflamatéria sistémica
significante, contrariando nossa hipdtese inicial.

Entre os marcadores indiretos de dano muscular,
a CIVM tem recebido maior atengao, por ser consi-
derado o melhor marcador de dano funcional, pois
reflete a capacidade dos sarcomeros produzir forca
(WARREN, LOWE & ARMSTRONG, 1999). Em nosso
estudo verificamos que a CIVM, aparentemente
demonstrou queda mais acentuada quando compa-
rado a estudos prévios que utilizaram um protocolo
com baixo ndmero de AE e velocidade lenta. Desta
forma, podemos inferir que quando um ntimero
elevado de AE ¢ realizado em alta velocidade, a

magnitude de dano muscular pode ser exacerbada.
Resultados similares foram encontrados na literatura
(CHAPMAN et al., 2006, 2008; PEAKE et al., 20006).
Porém, essa maior magnitude do dano muscular
induzida, nio foi capaz de originar uma resposta
inflamatdria sistémica. A resposta inflamatdria a
partir do dano muscular é de extrema importincia
para o reparo do tecido danificado. As citocinas
como TNEF-a e IL-6 desempenham papéis cruciais
para essa fungao (MOLDOVEANU, SHEPHARD & SHEK,
2001; TipBALL, 2005). O TNF-01 é caracterizado por
ser uma citocina pro-inflamatéria, estimulada entre
outros fatores, por vasodilatadores como histamina,
neutréfilos e macréfagos. Sua fung¢io ¢ contribuir
para o aumento de neutréfilos e mondcitos, ambos
responsdveis pela remogio do tecido danificado
(MOLDOVEANU, SHEPHARD & SHEK, 2001; SMITH,
2000). J4 a citocina IL-6 pode ser considerada um
agente pré- e antiinflamatério. Esta é produzida
em larga escala pelo musculo esquelético, macré-
fagos e células endoteliais. Sua importancia esta na
regulagio do processo inflamatério. A IL-6 auxilia

Dano muscular

*Diferenca significante
comparado com 0 mo-
mento pré.

Valores em média + DP.
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na regulag¢io da inflamagao, no sentido de conter o
processo de pré-inflamagdo, a partir da estimulagao
de citocinas antiinflamatérias como IL-1ra e IL-10
(PETERSEN & PEDERSEN, 2005).

Nossos achados referentes ao processo inflamatério
corroboram com estudos que realizaram baixo ntime-
ro AE. HIROSE, Nosaka, NEWTON, LAVEDER, KaNo,
PEAKE e SUZUKI (2004) utilizaram um protocolo de seis
séries de cinco repeti¢oes nos flexores do cotovelo e nao
observaram alteragoes na IL-6. Entretanto, os marca-
dores indiretos de dano muscular como a CVIM, AM
e DMIT foram alterados. Resultados similares foram
observados por PEAKE et al. (2006) apds submeteram
individuos a 10 séries de trés repeti¢bes mdximas,
também nos flexores do cotovelo, e ndo encontraram
modifica¢oes nas citocinas TNF-o e IL-6. Contudo,
alteracbes nos marcadores indiretos de dano muscular
(e. g. AM e a DMIT) foram alterados.

A nio alteragdo da resposta inflamatéria sistémica
pode ser explicada em partes pelo pequeno grupo
muscular exercitado, visto que, nem mesmo apds a
realizagao de 210 AE méximas em alta velocidade, foi
evidenciada resposta inflamatéria que pudesse ser ve-
rificada sistemicamente. FISCHER (2006), demonstra
que a utilizagao de grandes grupos muscular, como os
extensores de joelho tem evidenciado aumento prin-
cipalmente da IL-6, constatando que a quantidade de

Abstract

massa muscular envolvida no exercicio é importante
para o aumento da resposta inflamatéria sistémica.
No entanto, até mesmo em alguns estudos quando o
exercicio ¢ realizado com grandes grupos musculares,
ainflamago pode nio ser identificada sistemicamen-
te (UcHIDA, Nosaka, UGRINOWITSCH, YAMASHITA,
MARTINS JUNIOR, MoORIscOT & Aoki, 2009).

Por outro lado, quando o processo inflamatdrio
¢ investigado por meio de uma andlise do tecido
muscular exercitado, a inflamagao parece ser eviden-
ciada. Burorp, COOKE e WILLOUGHBY (2009) com-
param a resposta inflamatdria por expressao génica
e sistémica ap6s a realizacao de exercicios de forga
em membros inferiores. Os pesquisadores constaram
que os niveis circulantes de citocinas IL-6 e TNF-o
nio modificaram sistemicamente, embora tenha
ocorrido aumento no mRNA dessas citocinas. Dessa
forma, sugere-se que esse efeito possa se restringir
somente ao local lesionado, de modo que dosagens
sistémicas parecem nio refletir necessariamente a
real resposta inflamatdria do exercicio.

Portanto, pode-se concluir que um grande ni-
mero de AE executadas em alta velocidade realiza-
das por flexores de cotovelo, mesmo promovendo
dano muscular, parece nio ser capaz de induzir
alteracoes nas concentragoes sistémicas de citocinas
pré-inflamatdrias.

Muscle damage: systemic inflammatory response after maximal eccentric actions

The objective of this study was to analyze the magnitude of the inflammatory response induced by a
high number of eccentric actions (AE) of the elbow flexors. Participated on this study nine young men
who performed 35 sets of six AE of the elbow flexors, with an one minute interval, using an isokinetic
dynamometer at 210°s™". Maximum voluntary isometric contraction (MVIC), range of motion (ROM),
delayed onset muscle soreness (DOMS), interleukin 6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-or)
were measured. Significant changes were observed for markers of muscle damage (MVIC, ROM and
DOMS), however, there were no changes on inflammatory markers IL-6 and TNF-c.. In conclusion, the
results show that even with large numbers of AE and changes in indirect markers of muscle damage, no
change was observed in the systemic inflammatory response.

Uniterms: Eccentric exercise; Muscle damage; Cytokine.
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Resumen
Dafio muscular: respuesta inflamatoria sistémica después de acciones excéntricas maximas

El objetivo del presente estudio fue analizar la magnitud de la respuesta inflamatoria inducida por un gran
numero de acciones excéntricas (AE) de los flexores del codo. Han participado del estudio nueve jovenes que
llevaron a cabo 35 series de seis AE de los flexores del codo, con un intervalo de un minuto, utilizando un di-
namdmetro isocinético a 210°s™". Fueran mensurados la maxima contraccion voluntaria isométrica (CIVM), la
amplitud de movimiento (AM), el dolor muscular de aparicion tardia (DMIT), la interleucina 6 (IL-6) y el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-c). Se observaron cambios significativos para los marcadores de dafio muscular
(CIVM, AM y DMIT), sin embargo, no hubo cambios en los marcadores de inflamacion IL-6 y TNF-c. En con-
clusion, los resultados indican que mismo con un gran numero de AE y cambios en los marcadores indirectos
de dafio muscular, no se observaron cambios en la respuesta inflamatoria sistémica.

PaLaBRAS cLave: Ejercicio excéntrico; Dafio muscular; Citocina.
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