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CONCEIÇÃO, M.S. COMPARAÇÃO DA MAGNITUDE DO DANO MUSCULAR APÓS 
AÇÕES EXCÊNTRICAS COM DIFERENTES VELOCIDADES EM MULHERES 
JOVENS E NA PÓS-MENOPAUSA. Dissertação (Mestrado em Educação Física) - Faculdade 
de Educação Física, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, 2011. 

 
RESUMO 

 

Palavras-Chaves: Mulheres Jovens e Pós-Menopausa; Creatina-quinase; Lesão Muscular; 
Amplitude de Movimento Articular. 

O presente estudo analisou as alterações nos marcadores indiretos de dano muscular após uma 
sessão de ações excêntricas de flexores do cotovelo com diferentes velocidades de movimento, 
em mulheres jovens e na pós-menopausa. Participaram da pesquisa 37 mulheres, voluntárias, 
com idade compreendida entre 18 a 65 anos. Essas voluntárias foram divididas em quatro 
grupos. Grupo de mulheres jovens que executou ações excêntricas com velocidade rápida 
(n=10) e grupo de jovens que executou ações excêntricas com velocidade lenta (n=9). Grupo de 
mulheres na pós-menopausa que realizou as ações excêntricas com velocidade rápida (n=10) e 
grupo de mulheres na pós-menopausa que realizou as ações excêntricas com velocidade lenta 
(n=8). As ações excêntricas foram realizadas no braço não dominante, utilizando-se um 
dinamômetro isocinético, e consistiram em 30 ações excêntricas máximas divididas em cinco 
séries de seis repetições. Para analisar a magnitude do dano muscular foram utilizados 
marcadores indiretos como a contração isométrica voluntária máxima (CIVM), amplitude de 
movimento (AM), circunferência de braço, dor muscular, creatina quinase (CK), interleucina-6 
(IL-6), fator de necrose tumoral (TNF-α) e prostaglandina (PGE2). A CIVM, AM, dor muscular 
e circunferência de braço foram avaliadas pré, imediatamente após, 24, 48 e 72h após a 
execução de ações excêntricas. Para a atividade plasmática da CK, IL-6, TNF-α e PGE2, as 
coletas aconteceram pré, 24, 48 e 72h após as ações excêntricas. Como resultado desta 
dissertação é apresentado um artigo original. O objetivo do estudo original apresentado foi 
comparar as alterações dos marcadores de dano muscular e inflamação entre mulheres jovens e 
na pós-menopausa após ações excêntricas. Diferenças significantes entre grupos foram 
encontradas para torque excêntrico e TNF-α na qual, mulheres na pós-menopausa apresentaram 
maiores valores (p<0,05). Uma correlação positiva significante (p<0,05) se estabeleceu entre 
idade x dor e idade x PGE2. Concluindo, esses resultados não suportam a hipótese que mulheres 
na pós-menopausa são mais susceptíveis ao dano muscular induzido por ações excêntricas 
comparado a mulheres jovens. 
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CONCEIÇÃO, M.S. COMPARISION OF THE MAGNITUDE OF MUSCLE DAMAGE 
AFTER ECCENTRIC ACTIONS IN DIFFERENT VELOCITY IN YOUNG AND 
POSTMENOPAUSAL WOMEN. Dissertação (Mestrado em Educação Física) - Faculdade de 
Educação Física, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, 2011 

 
ABSTRACT 

 
 
The present study have analyzed the changes in muscle damage and inflammatory markers 
after an acute bout of elbow flexors eccentric exercise at difference velocities, in young and 
post menopausal women. 37 women aged between 18 and 65 participated of the study. They 
were divided into four groups, (1) fast velocity, young women (n = 10); (2) slow velocity, 
young women (n = 9); (3) fast velocity, postmenopausal women (n = 10) and (4) slow velocity, 
postmenopausal women (n = 8). Eccentric exercise consisted of five sets of six maximal elbow 
flexors eccentric repetitions performed with the nondominant arm in an isokinetic 
dynamometer. It was assessed voluntary isometric contraction (MVIC), range of motion 
(ROM), arm circumference, muscle soreness, creatine kinase (CK), interleukin-6 (IL-6), tumor 
necrosis factor (TNF-α) and prostaglandin (PGE2). The MVIC, ROM, muscle soreness and 
arm circumference were assessed before, immediately after, 24, 48 and 72h after eccentric 
exercise. For the plasma activity of CK, IL-6, TNF-α and PGE2, the blood samples were made 
before, 24, 48 and 72 hours after the eccentric protocol. As result of the present dissertation it 
is presented an original article. The aim of the presented original study was to compare 
changes in indirect markers of muscle damage and inflammation in young and postmenopausal 
women after maximal eccentric exercise. Significant differences were found between groups 
for eccentric torque and TNF-α, with greater values for postmenopausal women (p<0.05). A 
positive significant correlation (p<0.05) was found between age x muscle soreness and 
between age x PGE2. In conclusion, these results do not support the hypothesis that 
postmenopausal women were more susceptible to eccentric exercise-induced muscle damage 
than young women. 

 
 
Key-Words:  Young and Post Menopausal Women; Creatine Kinase, Muscle Injury, Range of 
motion. 
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1 INTRODUÇÃO  
 

 

Nos últimos anos, o dano muscular ocasionado pelo exercício excêntrico tem 

recebido considerável atenção da comunidade científica (TEAGUE; SCHWANE, 1995; 

CLARKSON; HUBAL, 2002; NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002a; b). 

O exercício excêntrico, por causar danos micro-estruturais na célula muscular, 

geralmente implica na diminuição da função muscular e da amplitude de movimento (AM), 

aumento atividade plasmática da creatina quinase (CK) (CLARKSON; TREMBLAY, 1988; 

CLARKSON; HUBAL, 2002), incremento na sensação de dor muscular e inflamação 

(OSTROWSKI et al., 1999; PEDERSEN; STEENSBERG; SCHJERLING, 2001; PROSKE; 

MORGAN, 2001). Essas conseqüências do dano muscular induzido são utilizados na literatura 

como marcadores indiretos de dano muscular.  

O dano muscular induzido pelo exercício excêntrico pode sofrer influência de 

alguns fatores, dentre eles, a idade e o sexo (CLARKSON; DEDRICK, 1988; STUPKA et al., 

2000; CLARKSON; HUBAL, 2001; CLOSE et al., 2005), a experiência em treinamento de força 

e a velocidade de execução das ações excêntricas (NOSAKA et al., 2001; PADDON-JONES et 

al., 2001; PLOUTZ-SNYDER et al., 2002; CHAPMAN et al., 2006,), além de uma possível 

proteção dos hormônios femininos (KENDALL; ESTON, 2002; TAAFFE et al., 2005). 

Quanto a variabilidade do dano, pelo prisma da idade, alguns estudos com 

animais têm demonstrado que quanto mais idade, maior a possibilidade de dano muscular. 

Brooks; Faulkner (1996), demonstraram que camundongos mais velhos são mais susceptíveis ao 

dano muscular em comparação a camundongos jovens. Além disso, em outra pesquisa Brooks; 

Faulkner (1990), concluíram que, camundongos mais velhos têm menor poder de regeneração 

que camundongos jovens.  

Entretanto, estudos comparando diferentes idades sobre as alterações nos 

marcadores indiretos de dano muscular, em homens, foram categóricos ao afirmar que a idade 

avançada não é um fator determinante para suportar tais hipóteses (LAVENDER; NOSAKA, 

2006; 2008). 

.  
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Lavender; Nosaka (2006), após induzirem dano muscular com trinta ações 

excêntricas, em homens jovens e em homens com idade superior a setenta anos concluíram que 

não há maior probabilidade de dano muscular em homens idosos. Em outra pesquisa semelhante, 

os autores comparam a magnitude do dano, em homens jovens e de meia-idade e, utilizando a 

mesma metodologia, concluíram que os homens de meia-idade não são mais susceptíveis ao dano 

muscular que os homens jovens (LAVENDER; NOSAKA, 2008). 

Contudo, existem ainda poucas informações em pesquisas com seres humanos, 

quanto à existência, ou não, de maior suscetibilidade ao dano em indivíduos mais velhos, e 

tratando-se de mulheres ainda existem outros processos como a pós-menopausa que podem 

interferir na magnitude do dano (DIELI-CONWRIGHT et. al., 2009). 

Para as mulheres em especial, há indícios que as concentrações de hormônios 

femininos, principalmente estrogênio, podem exercer uma possível proteção ao dano muscular 

(KENDALL; ESTON, 2002; TAAFFE et al., 2005).  

Com o avançar da idade as mulheres tendem a produzir menores quantidades 

destes hormônios, principalmente com a chegada da pós-menopausa, na qual, a liberação destes 

chega a quase zero (HURLEY; ROTH, 2000; GUYTON; HALL, 2010; DELANEY, 2006). Ou 

seja, teoricamente neste caso, essa possibilidade poderia aumentar a magnitude do dano 

muscular.  

Carter; Dobridge; Hackney (2001) demonstraram essa teoria como 

possibilidade. Os autores observaram que, mulheres jovens que faziam uso de contraceptivos, e 

que terminaram o protocolo de exercício excêntrico dentro da fase do ciclo menstrual com maior 

produção de estrogênio (fase lútea), tiveram a magnitude do dano muscular reduzido, 

demonstrado pela menor atividade da CK, comparado a mulheres eumenorréicas que terminaram 

o exercício excêntrico na fase do ciclo menstrual com baixa produção de estrogênio (fase 

folicular). Contudo, não foram observadas diferenças em relação à dor muscular.  

Além da idade e da possível proteção dos hormônios femininos, outro fator que 

pode influenciar a magnitude do dano muscular é a velocidade de execução das ações excêntricas 

(PADDON-JONES et al., 2001; CHAPMAN et al., 2006).  

Na literatura alguns trabalhos são encontrados relacionados e velocidade e ao 

dano, porém são inconclusivos. Por exemplo, Padon-Jones et al. (2005) realizaram um protocolo 

de ações excêntricas com trabalho mecânico igualado (6 x 6), frente diferentes velocidades de 
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movimento, e encontraram que mudanças similares aconteceram na atividade plasmática de CK 

após 36 ações excêntricas realizadas de forma lenta (30º .s-1) e rápida (180º .s-1).   

Por outro lado, Chapman et al. (2008), corresponderam o número de ações 

excêntricas a velocidade de execução (210 ações excêntricas a 210º .s-1 e a 30º .s-1, e 30 ações 

excêntricas a 210º .s-1 e a 30º .s-1), e por meio disso, os autores demonstraram que maior dano 

muscular ocorreu para a velocidade rápida de ação excêntrica quando executadas 210 ações 

excêntricas.  

Visto isso, entende-se que essas respostas ainda permanecem controversas 

justamente por ainda existirem poucas informações a esse respeito na literatura.  

Portanto este estudo teve como objetivo realizar comparações nas alterações da 

magnitude do dano muscular entre mulheres jovens e na pós-menopausa e comparar a magnitude 

do dano após ações excêntricas sob diferentes velocidades de movimento.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
 
2.1 Ação Excêntrica e dano muscular 
 

O dano muscular pode ocorrer em variadas situações, incluindo a prática de um 

exercício exigente. Basicamente, para qualquer tipo de atividade que exija recrutamento 

muscular, existem três tipos de ações musculares, são elas:  

 Ação concêntrica, onde o músculo é ativado e encurtado. Ou seja, quando o torque gerado 

pelo músculo é maior que a resistência imposta (ENOKA, 1996). Durante a contração muscular, 

a força é gerada pela interação dos filamentos de actina e miosina formando assim as pontes 

cruzadas. Essa é chamada de força ativa, que tende a promover um deslizamento em direção ao 

centro do sarcômero, que geralmente acontece em uma ação concêntrica (BERNE; LEVY, 1996); 

 Ação excêntrica, quando o músculo é ativado e alongado. Isto é, o torque imposto pela carga 

é maior que o torque gerado pelo músculo (ENOKA, 1996). Na ação excêntrica os componentes 

elásticos do músculo (titina e desmina) oferecem uma tensão passiva à sobrecarga imposta 

enquanto o músculo recrutado é alongado. Isso acontece enquanto os miofilamentos 

(actina/miosina) estão sendo deslocados no sentido contrário da força gerada pelas pontes 

cruzadas realizando o que é chamado de trabalho negativo podendo gerar tensão (BARROSO; 

TRICOLI; UGRINOWITSCH, 2005); 

 E a ação isométrica, quando o músculo é ativado, gerando tensão, mesmo não alterando o 

comprimento do músculo (ENOKA, 1996).  

 

Dentre esses três tipos de ações musculares, a ação excêntrica é considerada a 

mais lesiva para o músculo esquelético (NEWHAM et al., 1983; CLARKSON et al., 1986; 

PEAKE; NOSAKA; SUZUKI, 2005). A lesão inicial é o resultado da aplicação de forças de alta 

tensão durante as ações excêntricas, onde os sarcômeros mais fracos absorvem mais o 

estiramento. Os sarcômeros se tornam mais frágeis até o momento em que acontece a perda de 

contato entre os filamentos (PROSKE et al., 2001; PEAKE et al., 2005). Tal processo ocorre 

repetidamente exacerbando o dano muscular (PROSKE et al., 2001).  

Dentro desse contexto, estudos em animais relataram que quanto maior o 

alongamento muscular, maior a possibilidade de dano. Faulkner; Brooks; Opiteck (1993), 
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demonstraram que o alongamento do músculo além do seu comprimento ótimo durante ações 

excêntricas, aplica uma tração mecânica que aumenta a magnitude do dano muscular 

demonstrada pela queda na produção de força. Comprobatoriamente, pesquisas envolvendo seres 

humanos apontaram nesse mesmo sentido (NEWHAM et al., 1988; JONES; NEWHAM; 

TORGAN, 1989; NOSAKA; SAKAMOTO, 2001).  

Newham et al. (1988), verificaram em sua pesquisa que ações excêntricas com 

amplitude de movimento que iniciavam a 45° de flexão e chegavam até a extensão total dos 

flexores de cotovelo, causavam maior queda na produção de força muscular, do que quando 

realizada as ações excêntricas, partindo da flexão total de cotovelo até a extensão de 60°.  

Esse estiramento no músculo vem a deformar linearmente alguns sarcômeros, 

pois aumentam a tração nas fibras musculares esqueléticas, e conseqüentemente induzem maior 

dano muscular (JONES; NEWHAM; TORGAN, 1989; CHILD; SAXTON; DONNELLY, 1998).  

Segundo Cheung; Hume; Maxwell (2003), a primeira teoria de lesão muscular 

foi proposta por Houg em 1902. Neste estudo o autor verificou o rompimento dos componentes 

contráteis, particularmente a linha Z do sarcômero, após a execução de exercícios excêntricos. 

Além disso, estruturas miofribilares e a arquitetura sarcomérica também são afetadas com o 

rompimento, principalmente nas fibras tipo II (CONNOLLY; SAYERS; MCHUGH, 2003), que 

possuem as linhas Z mais estreitas e mais fracas (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003). 

Na Figura 1, pode-se verificar uma comparação da estrutura muscular ilesa e 

uma danificada pelo exercício. Nesta figura, claramente nota-se que e o estiramento muscular 

gerado nesse tipo de trabalho, causa algumas alterações morfológicas e estruturais como uma 

deformação linear de alguns sarcômeros além do comprimento normal, provocando uma 

desorganização na estrutura da fibra muscular. Esse estiramento rompe as linhas Z do sarcômero 

e tecido conectivo, causa danos no sistema de acoplamento e desarranjos e/ou rupturas dos 

túbulos T, além do rompimento forçado das ligações de actina/miosina durante a ação excêntrica 

(BROWN; CHILD; DONNELLY, 1997; PROSKE; MORGAN, 2001; CLARKSON; HUBAL, 

2002; CHEN, 2003; MCHUGH, 2003; BOWERS; MORGAN; PROSKE, 2004; PEAKE et al., 

2005). 
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A B 

Figura 1: Comparação da estrutura muscular. A) Sem dano B) Com dano. 
Fonte: Adaptado de ROTH; MARTEL; ROGERS, 2000.  

 

Segundo Tee; Bosch; Lambert (2007) e Knifis et al. (2008), esse processo 

origina o dano muscular, que se caracteriza como um micro-trauma muscular, sendo uma 

resposta adaptativa normal do organismo.  

Particularmente, durante as ações excêntricas, um número reduzido de unidades 

motoras é recrutado, em comparação às ações concêntricas, o que implica em maior estresse 

mecânico por fibra muscular, podendo aumentar a magnitude de dano muscular neste tipo de 

ação (TEAGUE; SCHWANE, 1995).  

O estudo de Enoka (1996), mostra que a ação excêntrica exige uma menor 

ativação no músculo solicitado quando comparado a ações concêntricas e isométricas, mesmo 

quando produzido níveis similares de força absoluta e relativa (Figura 2).   

 
Figura 2: Diferença da ativação muscular nas ações concêntricas e excêntricas. 
Fonte: Adaptado de ENOKA (1996). 
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Outra particularidade da ação excêntrica aponta para o fato de que as unidades 

motoras de contração rápida (fibras do tipo II) são preferencialmente recrutadas, podendo ser 

mais suscetíveis ao dano muscular (LIEBER; FRIDEN, 1988; STAUBER, 1989; ENOKA 1996; 

MCHUGH et al., 1999; CHEN, 2003). Para Lieber; Friden (1999), uma das explicações 

aceitáveis para a ocorrência desse acontecimento, mostra que as fibras do tipo II são menores do 

que as do tipo I. Ou seja, fibras do tipo II são alongadas em maiores proporções que as fibras do 

tipo I.  

Outro fato que diferencia as ações excêntricas de outros tipos de contração 

segue o que foi descrito por Jami (1992) e Huijing (1992), na qual os autores sustentam a 

existência de um mecanismo de proteção direcionado aos Órgãos Tendinosos de Golgi (OTG). 

Este mecanismo é acionado nas estruturas musculares e funciona como um sistema de proteção 

ao dano que uma sobrecarga pode causar, pois é sensível ao trabalho mecânico no músculo. Após 

ser ativado, leva a informação para a medula e ao córtex motor, aumentando assim a atividade 

elétrica dos OTGs, inibindo a descarga neural dos motoneurônios para os músculos que estão 

sendo ativados. Esse mecanismo faz com que o músculo diminua a força produzida ou até mesmo 

impede seu aumento.  

 

2.2 Marcadores Indiretos de Dano Muscular 
 

Como forma de avaliar a magnitude do dano muscular induzido por ações 

excêntricas, vários trabalhos já consagrados indicam a utilização de marcadores indiretos. Dentre 

esses marcadores a mensuração da atividade plasmática da creatina kinase (CK) tem recebido 

maior atenção como marcador bioquímico, assim como a atividade da lactato desidrogenase 

(LDH) (NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002a e b; NOSAKA et al., 2005; CHAPMAN et al., 

2006; LAVENDER; NOSAKA, 2006; 2008).  

A CK é uma enzima que catalisa a fosforilação da adenosina difosfato (ADP) 

do fosfato de creatina, transformando-o em adenosina trifosfato (ATP) ficando assim disponível 

para a contração muscular. Esta é uma molécula citoplasmática que não consegue transpor a 

membrana sarcoplasmática, sua quantidade na circulação é mínima, então o aumento da 

concentração sérica desta enzima acima dos valores basais, reflete significativa alteração na 
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estrutura e permeabilidade da membrana miofibrilar, sendo um forte indicador de dano 

(CRUZAT et al., 2007), sugerindo agressões na fibra muscular (PEAKE et al., 2005).  

Embora possa ocorrer um aumento detectável na atividade plasmática 

imediatamente após o exercício, o pico dessa enzima é geralmente alcançado entre 24 e 72 horas 

pós-exercício podendo ficar elevada por até sete dias (DOP BAR et al., 1997; CLARKSON; 

HUBAL, 2002) tanto para exercícios excêntricos, quanto para exercícios concêntricos ou mistos 

(LIU et al., 2005).  

Contudo, a avaliação desta enzima (CK), como marcador de dano muscular é 

delicada, visto que possui uma limitação no sentido da grande variabilidade de resposta inter-

sujeitos. Um sujeito em situação normal tem uma quantidade de CK sérica perto de 100 UI/L, 

enquanto que após a execução de ações excêntricas esse número pode chegar a 40 000 UI/L 

(NEWHAM; MILLS; EDWARDS, 1983; CLARKSON; HUBAL, 2002). Especialmente nas 

mulheres, o valor de referência de CK é de < 170 UI/L. 

Todavia, outros marcadores além dos bioquímicos são também estudados. A 

diminuição da função muscular após a indução ao dano muscular é um dos principais 

marcadores. Essa queda da função da musculatura após as ações excêntricas, pode acontecer pelo 

fato de ter rompido parte das fibras musculares e com isso a diminuição da produção de força. 

Este rompimento impossibilita a interação das proteínas necessárias ao encurtamento dos 

sarcômeros, assim limitando a produção de força pelo músculo danificado (LINDSTEDT; 

LASTAYO; REICH, 2001).  

Amplitude de movimento, inchaço e dor muscular também são parâmetros 

aceitáveis. Dentre esses a dor muscular vai ser especialmente abordada.  

 

2.2.1 Etiologia da Dor Muscular  
 

O dano geralmente é acompanhado pela dor muscular. Comumente após a 

prática de alguma atividade física, que envolva principalmente ações excêntricas e pessoas 

desabituadas a tal, uma desagradável sensação dolorosa é instalada (FOSCHINI; PRESTES; 

CHARRO, 2007). A dor muscular intensa e contínua na região afetada, induzida por lesão 

seguida de esforço é classificada como tipo I. Esse tipo de dor geralmente apresenta-se com 
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sensibilidade e rigidez à palpação e/ou movimento (SAFRAN; SEABER; GARRETT, 1989; 

GULICK; KIMURA, 1996; CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003; CLOSE et al., 2005). 

Dop Bar et al. (1997) relatam que a dor muscular tem como característica a 

sensação de desconforto e/ou dor logo após o exercício físico. Normalmente a concentração da 

dor muscular se dá na porção distal do músculo, e progressivamente se difunde, tornando-se mais 

intensa oito horas após sua prática, podendo persistir por sete dias, tendo seu pico entre 24 a 72 

horas (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003; CLOSE et al., 2005). 

Segundo Cheung; Hume; Maxwell (2003), algumas teorias podem explicar o 

aparecimento da dor muscular após a prática de exercícios.  

Entre outras teorias propostas, a teoria do dano muscular é sustentada pelo fato 

de a desestruturação acontecer nas miofibrilas após ação mecânica. O dano induzido estimularia 

os nociceptores situados nos músculos, tecido conjuntivo, arteríolas e capilares, os quais elevam à 

sensação de dor (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003).  

Outra teoria aceitável para explicar a dor muscular após o dano induzido diz 

respeito ao processo inflamatório ocorrido. As fibras musculares contem enzimas proteolíticas 

que iniciam a degradação de lipídeos e proteínas estruturais das células seguidas da lesão. Essa 

destruição das fibras musculares e tecido conectivo causam a liberação de substâncias 

vasodilatadoras (bradicinia, histamina, prostaglandinas). Logo após, ocorre a migração e a adesão 

de leucócitos do sangue para o local danificado estimulados por fatores quimiotáticos que 

incluem fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), Interleucina 1 beta (IL- 1β) e Interleucina 6 (IL-

6). Nas primeiras horas, os neutrófilos iniciam a regeneração do tecido. Após 6 a 8 horas, 

monócitos migram para o local e no tecido são convertidos em macrófagos, liberando 

subprodutos, entre eles prostaglandinas, podendo sensibilizar os neurônios aferentes de dor 

(ARMSTRONG, 1984; CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003). 

As prostaglandinas (PGE2) em especial, podem ter uma participação importante 

na hiperalgesia. Essas substâncias aumentariam a sensibilidade dos neurônios aferentes de dor 

tipo III e tipo IV. Desta forma, qualquer movimento ou palpação externa poderia intensificar os 

pequenos aumentos em pressão intramuscular (devido ao inchaço), proporcionando um estímulo 

mecânico para a hipersensibilidade dos receptores de dor. Portanto, a lenta liberação de PGE2, 

associada ao processo de dano muscular, poderia explicar a sensação relacionada à dor muscular 

tardia (SMITH, 1991; TRICOLI, 2001). 
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2.3 Dano Muscular e Inflamação 
 

O dano muscular induzido é temporário, pois resulta em uma resposta aguda da 

inflamação conduzida, entre outras células, por macrófagos e neutrófilos. Essas células exercem a 

função de reparo e desenvolvimento dos tecidos lesados (SMITH et al., 2000).  

A resposta inflamatória do sistema imunológico normalmente é acompanhada 

pela resposta sistêmica (resposta de fase aguda). A resposta de fase aguda objetiva a conservação 

da homeostasia frente ao reparo do tecido lesado (GRUYS et al., 2005; SILVA, 2009). Esse 

reparo é iniciado poucas horas após a ativação do sistema inflamatório localizado. Nesse 

processo o organismo pode apresentar uma variedade de alterações fisiológicas e/ou 

comportamentais, na qual a variação dessas respostas depende do estresse imposto pelo estímulo 

(GRUYS et al., 2005; SILVA, 2009).  

De forma geral, o dano provoca um aumento no número de leucócitos na 

circulação. A leucocitose observada decorre principalmente do aumento dos neutrófilos que são a 

primeira sub-população a chegar ao local lesionado (KEAST; CAMERON; MORTON, 1988; 

McCARTHY; DALE, 1988). Este aumento parece resultar da migração de células do tecido 

endotelial para o sangue ou como parte da resposta inflamatória às lesões no tecido muscular 

(PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000).  

Para desempenhar suas funções nos tecidos, os neutrófilos polimorfonucleares 

(PMN) migram na direção de partículas (quimiotaxia), e realizam a fagocitose. Após isso 

descarregam o conteúdo de seus grânulos citoplasmáticos nos vacúolos fagocíticos 

(desgranulação) (KEAST; CAMERON; MORTON, 1988; PYNE 1994).  

Além disso, os PMN são mediadores da lesão tecidual durante a inflamação, via 

liberação de espécies reativas de oxigênio (EROs) e outros fatores tóxicos (atividade oxidativa). 

Por isso a resposta mediada pelos neutrófilos deve ser aguda e bem regulada, a fim de preservar a 

integridade das células e tecidos onde o evento inflamatório está ocorrendo, e evitar a 

exacerbação do dano através de um aumento na produção de EROs (PYNE et al., 1996; 

TIDBALL, 2005; SILVA, 2009). 
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2.3.1 Dano muscular e Citocinas Inflamatórias 
 

É bem conhecido que o exercício excêntrico induz maior dano muscular e por 

conseqüência maior inflamação, comparado a outros exercícios (NOSAKA et al., 2003).  

No mecanismo de regulação da inflamação, um grupo de glicoproteínas, mais 

conhecidas como citocinas, são responsáveis pela regulação da magnitude e duração com que o 

processo inflamatório vai ocorrer. Essas citocinas são liberadas por vários tecidos, incluindo as 

células do sistema imune, tais como macrófagos e neutrófilos (MOLDOVEANU; SHEPHARD; 

SHEK, 2001; TOIGO; BOUTELLIER, 2006; SILVA, 2009). 

Com base nos seus efeitos fisiológicos, as citocinas são classificadas em várias 

categorias, mas aqui trataremos especificamente como "pró" e/ou "anti" inflamatórias. Como pró-

inflamatória, as Interleucina1 beta (IL- 1β), Interleucina 6 (IL-6) e Fator de necrose tumoral alpha 

(TNF-α) são consideradas para a promoção de respostas inflamatórias seguida de lesão muscular. 

Em contraste, as citocinas antiinflamatórias, Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 10 (IL-10) e 

Receptor Antagonista de Interleucina 1 (IL-1ra), que bloqueia a atividade da IL-1, inibem a 

resposta inflamatória, reduzindo ações das citocinas pró-inflamatórias (MALM, 2002;  SUZUKI 

et al., 2002). Particularmente a IL-6, e a colônia de fator de estimulação de granulócitos (G-CSF) 

podem atuar como citocinas pró e também como antiinflamatórias, dependendo da situação 

(PEDERSEN et al., 2001; MALM, 2002, BONEBERG; HARTUNG, 2002; SUZUKI et al., 

2002).  

Dentro de um contexto geral, as citocinas pró-inflamatórias IL-1β e o TNF-α 

são as mais importantes para esta função. Elas são estimuladas a partir do reconhecimento de um 

corpo estranho e/ou lesão no tecido. Em outras palavras, quando ocorre a invasão de um corpo 

estranho ou proteólise elas são ativadas e entram em contato direto com o tecido lesado (SMITH 

et al., 2000; SILVA, 2009). A IL-1β e o TNF-α são produzidas por monócitos, macrófagos, 

neutrófilos e células endoteliais, células musculares lisas e esqueléticas e a elas é atribuída a 

função de induzir a migração dessas células para o local inflamado (MOLDOVEANU; 

SHEPHARD; SHEK, 2001). 

Em uma ação contrária, as citocinas antiinflamatórias, regulam o processo. Esse 

grupo tem a função de inibir ou reduzir o processo inflamatório, na qual a IL-6 é a principal 

responsável, principalmente pela inibição da produção de TNF-α (PEDERSEN et al., 2003).  
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A partir do dano muscular induzido ao músculo esquelético, o organismo irá 

responder com uma reação inflamatória, na qual desencadeará a sinalização de células satélites, 

através do sistema imune por meio dos neutrófilos e macrófagos, além de citocinas pró-

inflamatórias (MOLDOVEANU; SHEPHARD; SHEK, 2001). 

Com o processo imunológico ocorrendo, as células satélites proliferam, 

diferenciam e fundem-se com o tecido danificado (VIERCK et al., 2000; HAWKE; GARRY, 

2001). A Figura 4 mostra que a partir desse processo, a fibra muscular se regenera lentamente e 

tem recuperação plena em aproximadamente 28 dias após a sessão de exercício físico (CLOSE et 

al., 2005). 

 

 

Figura 4: Dano muscular induzido pelo exercício e subseqüente inflamação e processo de regeneração (PMN, 
neutrófilos polimorfonucleares, MB, mioglobina, CK, creatina quinase, EROs, espécies reativas de oxigênio). 
Fonte: Adaptado de Peake et al. (2005). 

 

 
2.4 Dano Muscular e Velocidade de Ação Excêntrica  
 

Nos últimos anos, pesquisadores tem se dedicado a verificar o grau da possível 

interferência da velocidade da ação excêntrica na magnitude do dano muscular (PADDON-

JONES et al., 2001; SHEPSTONE et al., 2005; CHAPMAN et al., 2006; 2008; 2011). 

Na maioria dos estudos referentes a esse tema, são apresentados protocolos que 

igualem o trabalho mecânico (e.g. 5x6 independente da velocidade) ou um protocolo em que o 
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tempo de tensão muscular seja igual (e.g. 35x6 para 210º s-¹ e 5x6 para 30º s-¹) a fim de verificar 

as alterações nos marcadores indiretos de dano, na possível interferência da velocidade 

(PADDON-JONES et al., 2005; CHAPMAN et al., 2006; 2008; 2011). 

Padon-Jones et al. (2005) realizaram um protocolo de ações excêntricas com 

trabalho mecânico igualado (6 x 6), frente diferentes velocidades de movimento. Os autores 

relataram que mudanças similares aconteceram na atividade plasmática de CK após 36 ações 

excêntricas realizadas de forma lenta (30º .s-1) e rápida (180º .s-1).   

Por outro lado, Chapman et al. (2006), mostraram que alterações 

significativamente maiores (queda na força isométrica, aumento na circunferência de braço, 

aumento da dor muscular e aumento da atividade sérica da CK) aconteceram para os indivíduos 

que realizaram ações excêntricas rápidas  (210º .s -1) em comparação com aqueles que realizaram 

ações com velocidade lenta (30º .s-1). Porém, para igualar o tempo sob tensão, o trabalho 

mecânico para aqueles indivíduos que realizaram ações excêntricas rápidas foi sete vezes maior. 

Entretanto, em pesquisa subseqüente, Chapman et al. (2008), corresponderam o 

número de ações excêntricas a velocidade de execução (210 ações excêntricas a 210º .s-1 e a 30º 
.s-1, e 30 ações excêntricas a 210º .s-1 e a 30º .s-1). Com isso os autores demonstraram que maior 

dano muscular ocorreu para a velocidade rápida de ação excêntrica quando executadas 210 ações 

excêntricas.  

Desses estudos, nenhum apresentou uma amostra selecionada apenas por 

mulheres. No estudo de Paddon-Jones et al. (2005), existe a argumentação para a seleção da 

amostra, alegando a inexistência da diferença de dano entre homens e mulheres.  

Contudo, estudos que compunham uma amostra extraída somente de uma 

população de mulheres, com o intuito de verificar as possíveis diferenças nos marcadores 

indiretos de dano muscular, após a realização de ações excêntricas com diferentes velocidades de 

execução não foram encontrados. 

 

2.5 Dano muscular e Mulheres  
 

Alterações das variáveis que mensuram a magnitude do dano muscular podem 

ser influenciadas por fatores associados como idade e sexo (CLARKSON; DEDRICK, 1988; 

STUPKA et al., 2000; CLARKSON; HUBAL, 2001; CLOSE et al., 2005). 
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Sabe-se por pesquisas em animais, que a musculatura de mamíferos mais 

velhos após a execução de ações excêntricas é mais susceptível ao dano muscular induzido, e tem 

déficits mais prolongados na força muscular do que animais jovens (BROOKS; FAULKNER, 

1990; 1996; RADER; FAULKNER, 2006).  

Entretanto, estudos em humanos, particularmente em homens, que compararam 

a magnitude do dano muscular em indivíduos de diferentes idades, foram categóricos ao afirmar 

que a idade avançada não é um fator determinante para suportar tais hipóteses (LAVENDER; 

NOSAKA, 2006; 2008).  

Lavender; Nosaka (2006), após induzirem dano muscular com trinta ações 

excêntricas, em homens jovens e em homens com idade superior a setenta anos, concluíram que 

não há maior probabilidade de dano muscular em homens idosos. Posteriormente, em pesquisa 

semelhante os autores comparam a magnitude do dano, após ações excêntricas, em homens 

jovens e de meia-idade e, com a mesma metodologia, concluíram que homens de meia-idade não 

são mais susceptíveis ao dano muscular que homens jovens (LAVENDER; NOSAKA, 2008). 

Contudo, existem ainda poucas informações em pesquisas com seres humanos, 

quanto a existência ou não de uma maior fragilidade em indivíduos mais velhos, principalmente 

relacionado a mulheres. 

As mulheres em especial, além do processo de envelhecimento, sofrem os 

efeitos deletérios da menopausa. Esses efeitos estão ligados principalmente pela perda de 

massa e força muscular (sarcopenia) e aumento de gordura corporal (JANSSEN et al., 2002; 

DE LORENZI et al., 2005; STERNFELD et al., 2005; BONGANHA, 2009). 

A menopausa na vida da mulher acontece após vários anos em que ciclos 

menstruais ocorreram. Esses ciclos, durante a fase reprodutiva, são marcados por alterações 

rítmicas mensais na secreção de hormônios femininos e findados com a chegada da 

menopausa (CHARKOUDIAN; JOHNSON, 2000; CHAVES; SIMÃO; ARAÚJO, 2002; 

BONGANHA, 2009). A menopausa acomete as mulheres a partir da meia-idade. Esse 

fenômeno representa a última menstruação em definitivo, posteriormente, tal acontecimento é 

denominado de pós-menopausa, que seguirá pelo resto da vida da mulher (ALDRIGHI; 

ALDRIGHI; ALDRIGHI, 2002; MAMERI-FILHO et al., 2005, BONGANHA, 2009). 
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Na figura 5, pode-se observar as oscilações na secreção de estrogênio no 

período reprodutivo da mulher. Nesse sentido, visualiza-se que nos primeiros anos da vida 

(puberdade) a secreção de estrogênio é alta, que inevitavelmente, com o passar dos anos 

acontece uma queda progressiva até chegar a quase zero após a menopausa. 

 

Figura 5. Ciclo de produção de estrogênio durante a vida reprodutiva da mulher.  
Fonte: Adaptado de Guyton; Hall (2010). 
 

Neste sentido, há indícios que a magnitude do dano pode ser influenciada 

também pelas concentrações hormonais de estrogênio. Esse hormônio em específico tem uma 

ação antioxidante e parece exercer possível proteção ao dano induzido (KENDALL; ESTON, 

2002; TAAFFE et al., 2005).    

Carter; Dobridge; Hackney (2001) demonstraram como possibilidade a possível 

proteção destes hormônios. Os autores observaram que, mulheres jovens que terminaram o 

protocolo de exercício excêntrico dentro da fase do ciclo menstrual com maior produção de 

estrogênio (fase lútea), tiveram a magnitude do dano muscular reduzido, demonstrado pela menor 

atividade da CK, comparado a mulheres eumenorréicas que terminaram o exercício excêntrico na 

fase de baixa produção de estrogênio (fase folicular). Contudo, não foram observadas diferenças 

em relação à dor muscular.  

Por outro lado, Dedrick; Clarkson (1990) em sua pesquisa compararam o dano 

muscular que ocorreu em mulheres jovens e idosas. Os resultados mostraram que as mulheres de 

mais idade levam maior tempo para recuperação da força isométrica de flexores de cotovelo. 
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Entretanto, nenhuma diferença significativa foi observada nas mudanças de ângulo da articulação 

do cotovelo e na atividade da CK e dor muscular. 

Visto isso, ocorreu o interesse em verificar se as mulheres que estão na pós-

menopausa têm maior fragilidade em relação ao dano muscular quando comparado a mulheres 

jovens.  
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3 OBJETIVOS 
 

3.1 Objetivo geral 
 

 Analisar e comparar por meio de marcadores indiretos a magnitude do dano muscular 

induzido por ações excêntricas de flexores do cotovelo, com diferentes velocidades de 

movimento, em mulheres jovens e na pós-menopausa. 

 

3.2 Objetivos específicos 
 

 Verificar possíveis diferenças na magnitude do dano muscular, após ações excêntricas, em 

mulheres de diferentes idades; 

 

 Comparar as possíveis diferenças, nas alterações dos marcadores de dano muscular, após 

a realização de ações excêntricas com diferentes velocidades em mulheres;  
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4 METODOLOGIA 
 
 
 
4.1 Planejamento Geral da Investigação 
 

O presente projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Comissão de 

Ética da Faculdade de Medicina da UNICAMP, responsável, na referida Universidade, pela 

aprovação ética dos projetos que envolvem pesquisa experimental com humanos (parecer CEP- 

FCM/UNICAMP nº 248/2004, com adendo em 25/05/2010, ANEXO A).  

As voluntárias selecionadas para participarem do estudo foram recrutadas a 

partir de divulgação realizada em diversos meios de comunicação (site da Unicamp e murais). 

Todos os protocolos de avaliação foram realizados nas dependências do 

Laboratório de Fisiologia do Exercício (FISEX) da Faculdade de Educação Física da UNICAMP 

em parceria com o Hospital das Clínicas da UNICAMP, não acarretando em nenhum tipo de ônus 

para as voluntárias, ficando assim os responsáveis pelo projeto de pesquisa, sem o compromisso 

de ressarcimento de quaisquer valores as mesmas. 

A avaliação clínica das voluntárias foi realizada por um médico cardiologista 

através de um eletrocardiograma.  

Com o intuito de evitar à influência de variações circadianas, todas as 

avaliações foram realizadas num mesmo período do dia (entre 8:00 e 11:00 horas), em condições 

laboratoriais controladas de temperatura (22ºC±2), umidade relativa do ar (~60%) e sob mesma 

pressão atmosférica. As participantes foram instruídas a não mudar o padrão dos hábitos 

alimentares durante todo o estudo, assim também não foi proposta nenhuma intervenção 

alimentar. 

Todas as voluntárias foram orientadas a não praticar nenhum tipo de atividade 

intensa sete dias antes do início do estudo e durante o protocolo. As voluntárias também foram 

orientadas a não consumir nenhum tipo de droga antiinflamatória e álcool durante o experimento.  
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4.2 Aspectos Éticos da Pesquisa 
 

As voluntárias foram esclarecidas e conscientizadas sobre a proposta da 

pesquisa, e leram o termo de consentimento formal livre e esclarecido (TCFLE), que abordou as 

questões referentes à sua dignidade, respeito à autonomia, ponderação entre riscos e benefícios.  

Tal termo foi firmado com o comprometimento que o responsável pela pesquisa 

propusesse para as voluntárias o mínimo de riscos e todas que concordaram com os termos de 

participação, cujo detalhamento faz parte do TCFLE, assinaram o referido documento 

(APÊNDICE A).  

 

4.3 Critérios de inclusão e exclusão 
 

Foram pré-selecionadas inicialmente 49 voluntárias, destas, 12 foram excluídas 

do estudo por reprovação clínica, sendo aprovadas 37 voluntárias.   

Como critérios de inclusão do estudo, as voluntárias jovens deveriam estar com 

idade compreendida entre 18 a 30 anos, e para o grupo de mulheres na pós-menopausa com 

idades entre 45 e 65 anos. Deveriam ser sedentárias ou moderadamente ativas, e não terem 

participado regularmente de nenhum programa de treinamento físico ou treinamento com pesos 

ao longo dos últimos 12 meses precedentes ao início do experimento (evitando ao máximo efeito 

protetor de carga repetida). Para o grupo de jovens, todas as voluntárias deveriam estar fazendo 

uso regular de pílula anticoncepcional, e para o grupo de mulheres na pós-menopausa não 

deveriam estar fazendo uso de terapia de reposição hormonal (TRH). Ambos os grupos não 

poderiam estar fazendo uso de nenhum tipo de droga antiinflamatória sete dias anteriores ao 

período da pesquisa e durante toda a pesquisa (APÊNDICES B e C).  

Como critérios de exclusão foram adotados os seguintes procedimentos:  

a) a falta de motivação ou disponibilidade da voluntária freqüentar as sessões de 

avaliação; b) lesões ortopédicas que impossibilitassem a prática do exercício excêntrico em 

flexores do cotovelo; c) uso de drogas antiinflamatórias; d) a manifestação de doença isquêmica 

do miocárdio; e) a obesidade mórbida; f) a hipertensão arterial e o diabetes mellitus; g) e demais 

riscos que as voluntárias pudessem vir a apresentar, mesmo após a liberação clínica. 
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4.4 Seleção da Amostra  
 
 

Foram selecionadas 19 voluntárias jovens, com idades entre 18 a 30 anos e 18 

voluntárias na pós-menopausa com idades entre 45 a 65 anos, clinicamente saudáveis, não ativas 

fisicamente (12 meses sem a prática de exercícios com pesos ou qualquer outro tipo de treinamento). 

As voluntárias selecionadas para participarem do estudo foram divididas 

aleatoriamente em dois grupos: sendo grupo de mulheres jovens e grupo de mulheres na pós-

menopausa. As voluntárias ainda foram subdivididas em mais dois subgrupos nos seus respectivos 

grupos. Um grupo que executou ações excêntricas de forma rápida, e outro que executou as ações 

excêntricas de forma lenta. Os grupos de mulheres jovens (RJ, n= 10 e LJ, n= 9), e grupos de 

mulheres na pós-menopausa (RPM, n= 10 e LPM, n= 8).  

Os grupos de velocidade rápida executaram as ações excêntricas nos flexores de 

cotovelo do braço não dominante em alta velocidade, duzentos e dez graus por segundo (210ºs-¹), 

enquanto que os grupos de velocidade lenta executaram os movimentos em baixa velocidade, 

trinta graus por segundo (30ºs-¹), assim como propôs Chapman et al. (2006). 

A Tabela 1 apresenta as características iniciais da amostra estudada. 

 

Tabela 1 - Características iniciais da amostra. Mulheres jovens (RJ e LJ) e mulheres na 
pós-menopausa (RPM e LPM) 

Grupos Idade (anos) Peso (Kg) Altura (m) IMC (peso/altura2) 

RJ 22,20 ± 3,94 56,49 ± 6,09 1,64 ± 0,05 21,00 ± 1,94 

LJ 23,89 ± 2,03 57,81 ± 7,00 1,60 ± 0,04 22,55 ± 2,15 

RPM 52,10 ± 6,52 60,44 ± 6,59 1,58 ± 0,04 24,08 ± 2,77 

LPM 51,13 ± 5,08 63,60 ± 6,36 1,60 ± 0,03 24,61 ± 1,89 

RJ: Rápido Jovens (n=10), LJ: Lento Jovens (n=9), RPM: Rápido Pós-menopausa (n=10), LPM: Lento Pós-
menopausa (n=8).  
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4.5 Protocolos e Testes de Avaliação 

 

4.5.1 Protocolo de Ações Excêntricas  
 

O protocolo de ações excêntricas foi realizado em um dinamômetro isocinético 

(Biodex Medical Systems, Inc.), nos músculos flexores do cotovelo do braço não dominante 

(PADDON-JONES et al., 2005).  

Baseado em estudos anteriores (PADDON-JONES et al., 2001; 2005; 

CHAPMAN et al., 2006; 2011) que investigaram dano muscular sob diferentes velocidades de 

movimento, as velocidades de ações excêntricas foram executadas a 30°s-¹, considerada uma 

velocidade lenta, e a 210°s-¹ para os grupos que executaram as ações excêntricas em velocidade 

rápida.  

O protocolo de ações excêntricas consistiu em executar 30 ações excêntricas 

máximas divididas em cinco séries de seis repetições, com um minuto de intervalo entre as séries 

(PADDON-JONES et al., 2005; CHAPMAN et al., 2006; CHEN et al., 2011).  

As voluntárias foram posicionadas na cadeira do dinamômetro com a 

articulação rádioulnar na posição neutra. O cotovelo foi posicionado alinhado visualmente com o 

eixo de rotação do dinamômetro isocinético. O zero anatômico foi considerado em 0º de flexão 

do cotovelo. A posição do punho foi mantida supinada durante todas as ações excêntricas. 

Na execução do protocolo, o cotovelo foi flexionado passivamente até 125° e, 

então, a voluntária foi encorajada verbalmente a resistir de forma excêntrica ao movimento da 

máquina até a extensão de 5°. Após a ação excêntrica, o equipamento retornava passivamente à 

posição inicial com a mesma velocidade.  

O torque excêntrico de cada série foi gravado para posterior análise, utilizando 

um software de análise do próprio equipamento.  

 

4.5.2 Contração Isométrica Voluntária Máxima (CIVM) 
 

O posicionamento no dinamômetro isocinético para a avaliação da CIVM foi o 

mesmo utilizado no exercício de ações excêntricas.  



 

 

39 
 

As avaliações da CIVM aconteceram nos momentos pré, imediatamente após, 

24, 48 e 72h após a execução do protocolo de ações excêntricas. 

Previamente ao início dos testes foi realizado um aquecimento com 10 

repetições (movimento concêntrico/concêntrico) com velocidade de 90°s-¹ (ELLWANGER et al., 

2007; LAVENDER; NOSAKA, 2008).  

As voluntárias foram incentivadas verbalmente a realizar máximo esforço em 

uma tentativa de CIVM com duração de 5s. Cada contração aconteceu num ângulo fixo de 90° de 

flexão do cotovelo.  

Para que não houvesse interferências quanto ao posicionamento, os ajustes 

foram gravados e posteriormente utilizados para a reprodução fidedigna no estudo. 

 

4.5.3 Amplitude de movimento (AM) 
 

A AM foi mensurada por meio de um goniômetro de metal (Micromed), 

enquanto as voluntárias permaneciam com o cotovelo na posição relaxada e no ângulo quando a 

articulação estava na posição totalmente flexionado. 

Cada ângulo foi mensurado duas vezes e a média dos dois foi utilizada. A AM 

foi determinada pela diferença entre o ângulo do cotovelo relaxado e totalmente flexionado. 

Uma caneta de tinta semi-permanente foi utilizada para marcar um ponto sobre 

o ápice proximal do deltóide, e o eixo de rotação do cotovelo, e no processo estilóide e o 

tubérculo dorsal do rádio. Isso foi feito para que as subseqüentes medidas fossem realizadas nos 

mesmos pontos (LAVENDER; NOSAKA, 2008). 

As avaliações da AM aconteceram nos momentos pré, imediatamente após, 24, 

48 e 72h após a execução do protocolo de ações excêntricas. 

 

4.5.4 Circunferência de Braço  
 

A circunferência de braço foi marcada a 3, 5, 7, 9 e 11cm, a partir da 

articulação do cotovelo, com uma caneta de tinta semi-permanente antes da sessão de ações 

excêntricas e remarcadas nas sessões subseqüentes. 

Para a avaliação a voluntária mantinha o braço relaxado enquanto o avaliador 

aferia as medidas duas vezes. A média das duas mensurações foi computada. A média das cinco 



 

 

40 
 

medidas foi gravada e tomada como valor da circunferência de braço (LAVENDER; NOSAKA, 

2008). 

As avaliações da circunferência de braço aconteceram nos momentos pré, 

imediatamente após, 24, 48 e 72h após a execução do protocolo de ações excêntricas. 

 
4.5.5 Dor Muscular  
 

A dor muscular foi avaliada por uma escala de dor (0-10), onde zero é indicado 

ausência de dor, e 10 é considerado o máximo de dor suportável (DAVIES et al., 2011).  

As voluntárias foram avaliadas de duas formas, por palpação e ativamente. Na 

palpação o avaliador palpava os flexores do cotovelo (três porções do braço: porção medial do 

bíceps braquial, e três centímetros acima e abaixo a partir da porção medial). Em seguida as 

voluntárias realizavam ativamente flexão e extensão máxima da articulação do cotovelo e após 

indicavam um número na escala referente à sua dor (LAVENDER; NOSAKA, 2008). 

As avaliações da dor muscular aconteceram nos momentos pré, imediatamente 

após, 24, 48 e 72h após a execução do protocolo de ações excêntricas. 

 

 
4.5.6 Atividade Plasmática da CK e concentração sérica de citocinas pró-

inflamatórias e PGE2 
 

Para mensuração da atividade plasmática da CK e da concentração sérica das 

citocinas pró-inflamatórias (TNF-α IL-6, e PGE2) foram coletados aproximadamente 20 ml de 

sangue da veia da fossa antecubital. O sangue foi centrifugado no local por 10 minutos a 3000 

rotações por minuto, para obter o plasma, e o soro resultante foi armazenado em Biofrezer a -

70ºc, para posterior análise. Os valores de TNF-α, IL-6 e PGE2 foram determinados em duplicata 

pelo método ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), utilizando-se kits (R&D Systems). A 

sensibilidade dos kits foi de 0.038-0.091 pg/mL, para TNF-α, 0.016-0.110 pg/mL, para IL-6, e 

18.2 - 36.8 pg/mL, para PGE2.  

A atividade plasmática da CK foi mensurada através de teste enzimático- 

cinético também em duplicata, com o uso do kit Laborlab CK-NAC– Brasil, a uma temperatura 

de 37°C. Foi utilizado para a leitura um Espectrofômetro UV (Biospectro, SP 220). O valor de 

referência de CK nas mulheres é < 170 UI/L. 
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As coletas sanguíneas aconteceram nos momentos pré, 24, 48 e 72h após a 

execução do protocolo de ações excêntricas.  

 
4.6 Desenho Experimental do Estudo 

 

Para completar todo o período do estudo as voluntárias realizavam cinco visitas 

ao Laboratório de Fisiologia do Exercício da UNICAMP.  

Na primeira visita ao laboratório, a voluntária realizava a avaliação clínica 

(avaliação cardiológica). Na sua segunda visita, primeiramente a voluntária realizava a avaliação 

de dor muscular, circunferência de braço e AM. Logo após era realizada a coleta de sangue e por 

último o teste de CIVM. Após o teste de CIVM, era executado o protocolo de ações excêntricas. 

Imediatamente após a execução das ações excêntricas a voluntária repetia o teste de CIVM, e 

após seguia novamente para as avaliações de dor muscular, circunferência de braço e AM. 

Nas próximas visitas 24, 48 e 72 horas após a execução do protocolo de ações 

excêntricas, as voluntárias seguiam a seguinte seqüência: avaliação da dor muscular, 

circunferência de braço, AM, coleta de sangue, e logo após o teste de CIVM (Figura 6). 

 

Figura 6: Desenho experimental do Estudo 
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4.7 Análise dos Dados 
 

Para comparação intra e inter grupos, nas variáveis CIVM, AM, circunferência, 

dor muscular, CK, IL-6, TNF-α e PGE2, foi utilizado ANOVA para medidas repetidas. Quando 

ANOVA mostrava efeito significante da interação era aplicado o teste post hoc de Tukey para 

localizar essas diferenças. 

Para a comparação entre grupos nas variáveis idade, peso, altura, IMC, torque 

excêntrico e trabalho total, foi empregado o teste-T para amostras independentes. 

Para todas as avaliações o nível de significância estatística adotado foi de 

p<0,05. Os dados são apresentados como média ± DP.  

Foi utilizado o software estatístico Statistica® 6.1 (StatSoft Inc.,Tulsa, OK). 
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5 RESULTADOS 
 
 

Como resultado desta dissertação, será apresentado um artigo original que será 

submetido em um periódico reconhecido pela comunidade científica internacional, relacionado à 

área de interesse.  
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5.1 Artigo Original  
 
 
 
 
Título: 
 
“ALTERAÇÕES DAS CITOCINAS PRÓ-INFLAMATÓRIAS E PROSTAGLANDINA 
(E2) APÓS UMA SÉRIE DE EXERCÍCIO EXCÊNTRICO EM MULHERES JOVENS E 
NA PÓS-MENOPAUSA” 
 
Resumo 

A idade e as concentrações hormonais podem influenciar nas alterações sobre o dano muscular, 
além disso, o dano muscular pode induzir uma resposta inflamatória. A proposta desse estudo foi 
analisar a magnitude do dano muscular e da resposta inflamatória induzidos por ações excêntricas 
nos flexores do cotovelo, em mulheres jovens e na pós-menopausa e verificar relações entre dano 
muscular e processo inflamatório. Participaram 17 mulheres (9 jovens, 23,89 ± 2,03 anos; 8 na 
pós-menopausa, 51,13 ± 5,08 anos). Todas executaram cinco séries de seis ações excêntricas, 
intervalo de 1 min, nos flexores de cotovelo em um dinamômetro isocinético. Alterações na 
CIVM, AM, dor muscular e circunferência de braço foram avaliados nas condições: pré, pós, 24, 
48 e 72h após as ações excêntricas. As coletas de sangue para análise de CK, IL-6, TNF-α e 
PGE2 foram realizadas pré, 24, 48 e 72h após. Para análise intra e inter-grupos foi utilizado 
ANOVA (medidas repetidas) e post-hoc de Tukey. A correlação de Pearson também foi 
empregada. Não foram observadas diferenças inter-grupos nos marcadores de dano muscular, 
porém modificações significantes (p<0,05) ocorreram intra-grupo para todas as variáveis. As 
mulheres pós-menopausa apresentaram valores significantemente superiores para TNF-α. A idade 
apresentou correlação significante (p<0,05) tanto com dano (dor e PGE2) quanto com marcadores 
pró-inflamatórios (IL-6, TNF-α). Conclui-se que o dano pode não estar atrelado à dor muscular e 
à inflamação e, principalmente, esses achados não suportam a hipótese que mulheres na pós-
menopausa são mais susceptíveis ao dano muscular induzido por ações excêntricas comparado a 
mulheres jovens. 
 
 
 
Palavras chaves: Mulheres Jovens e Pós-Menopausa, Ação Excêntrica, Dano Muscular, Creatina 
Quinase, Inflamação. 
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Introdução 

O exercício excêntrico induz dano muscular, principalmente em pessoas 

desabituadas, sendo indiretamente evidenciada pela diminuição da força muscular, amplitude de 

movimento (AM), inchaço, aumento da atividade plasmática de creatina quinase (CK) 

(CLARKSON; TREMBLAY, 1988; CLARKSON; HUBAL, 2002), bem como aumento nos 

níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e 

interleucina-6 (IL-6) (OSTROWSKI et al., 1999; PEDERSEN; STEENSBERG; SCHJERLING, 

2001; HIROSE et al., 2004). Outro importante indicador de dano muscular é a dor. Tem-se 

sugerido sua associação com o dano no tecido conectivo e muscular ou em resposta subseqüente 

a inflamação (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003), entretanto o mecanismo responsável pelo 

seu aumento não esteja bem elucidado.  

Na resposta inflamatória induzida pelo exercício, os macrófagos são 

sinalizados. Estes por sua vez produzem prostaglandinas E2 (PGE2) que sensibilizam os 

nociceptores musculares aferentes (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003). Assim é possível 

que a PGE2 esteja associado à dor muscular. Isso foi demonstrado por Uchida et al. (2009), na 

qual os autores encontraram correlação entre o dano muscular, dor muscular e PG2 em jovens. 

Porém estudos prévios não examinaram essa relação em indivíduos mais velhos. 

O dano muscular também pode ser influenciado por fatores associados à idade 

(CLARKSON; TREMBLAY, 1988; CLOSE et al., 2005) e sexo (STUPKA et al., 2000; 

CLARKSON; HUBAL, 2001).  Em homens o dano muscular parece não ser maior em indivíduos 

de meia-idade e idosos (LAVENDER; NOSAKA, 2006; 2008) quando comparado a jovens, no 

entanto, em mulheres isso parece não estar bem estabelecido. Em geral, menores níveis de 

creatina quinase (CK) são verificados em mulheres após exercícios excêntricos comparados a 

homens (THOMPSON; SCORDILIS; SOUZA, 2006), indicando um possível efeito protetor do 

estrogênio ao dano muscular. Carter; Dobridge; Hackney, (2001), demonstraram que mulheres 

que faziam uso de contraceptivos tiveram atenuação do dano muscular, demonstrado pela menor 

atividade da CK, comparado a mulheres eumenorréicas que terminaram o exercício excêntrico na 

fase do ciclo menstrual com baixa produção de estrogênio (fase folicular).  

Assim, as concentrações de hormônios femininos parecem influenciar o dano 

muscular, bem como as respostas inflamatórias (KENDALL; ESTON, 2002; TAAFFE et al., 

2005). A redução do estrogênio nas mulheres, comum após a menopausa (HURLEY; ROTH, 



 

 

46 
 

2000; DELANEY, 2006; GUYTON; HALL, 2010) poderia aumentar a susceptibilidade ao dano 

muscular quando comparadas as jovens. Entretanto, pouco é conhecido sobre a resposta 

inflamatória e de dano muscular em mulheres na pós-menopausa.  

Nossa hipótese é que mulheres na pós-menopausa que não fazem uso de terapia 

de reposição hormonal (TRH) são mais susceptíveis ao dano muscular que mulheres jovens. 

Portanto, o objetivo desse estudo foi comparar magnitude do dano muscular e da resposta 

inflamatória, induzidos por ações excêntricas nos flexores do cotovelo, entre mulheres jovens e 

na pós-menopausa. 

 

Métodos 

Sujeitos  

Participaram do estudo mulheres jovens (MJ, n=9) (> 6 meses fazendo uso de 

drogas contraceptivas, 23,89 ± 2,03 anos de idade, 57,81 ± 7,01 Kg, e 1,60 ± 0,05 m, 22,55 ± 2,29 

de índice de massa corporal) e mulheres na pós-menopausa (MPM, n=8) (>12 meses sem 

menstruações; 51,13 ± 5,08 anos de idade, 63,60 ± 6,37 Kg, e 1,61 ± 0,04 m, 24,61 ± 1,89 de índice 

de massa corporal). Das 9 voluntárias jovens, 5 se encontravam na fase lútea do ciclo menstrual 

(fase menstrual de alta produção de estrogênio). Nenhuma das voluntárias havia participado de um 

programa de treinamento com pesos 12 meses anteriores ao período do estudo, e estavam sem 

qualquer lesão músculo-esquelética que pudesse interferir nos resultados.  

Todas as voluntárias foram orientadas a se abster de qualquer atividade física 

extenuante sete dias antes do início do estudo e durante os dias de avaliação. As voluntárias 

também foram orientadas a não consumir nenhum tipo de droga antiinflamatória e álcool durante 

o experimento.  Este estudo foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisa em seres humanos da 

Universidade Estadual de Campinas. As voluntárias foram informadas e esclarecidas sobre os 

objetivos e riscos associados ao estudo, e na concordância todas assinaram o termo de 

consentimento formal livre e esclarecido.  

 

Procedimento Experimental 

As voluntárias realizaram quatro visitas consecutivas ao laboratório. As séries 

de ações excêntricas foram realizadas na primeira. Dor muscular, amplitude de movimento (AM), 

circunferência de braço, e contração isométrica voluntária máxima (CIVM), foram avaliados pré, 
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imediatamente após, 24, 48 e 72h após as ações excêntricas. Já as coletas de sangue para análise 

de CK, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGE2), 

foram realizadas pré, 24, 48 e 72h após o protocolo de ações excêntricas.   

Com o intuito de evitar à influência de variações circadianas, todas as 

avaliações foram realizadas num mesmo período do dia (entre 8:00 e 11:00 horas), em condições 

laboratoriais controladas de temperatura (22º C ± 2), umidade relativa do ar (em torno de 60%) e 

sob mesma pressão atmosférica. As participantes foram instruídas a não mudar o padrão dos 

hábitos alimentares durante todo o estudo, entretanto nenhuma intervenção alimentar foi 

proposta. 

 

Exercício Excêntrico 

Todas as voluntárias realizaram 30 ações excêntricas máximas, divididas em 

cinco séries de seis repetições, com um minuto de intervalo entre as séries, envolvendo o membro 

superior não-dominante.  

As ações foram realizadas na articulação do cotovelo com a utilização de um 

dinamômetro isocinético (Biodex Medical Systems, Inc, Model 4), com velocidade de 30º.s-1.  

Cada ação excêntrica foi iniciada com a articulação do cotovelo num ângulo de 

125º de flexão e terminava com 5º de extensão (extensão completa), totalizando 120º de 

amplitude. O tempo total para cada ação excêntrica a 30º.s-1 foi de 4s.  

Cada voluntária foi posicionada na cadeira do dinamômetro com a articulação 

rádioulnar na posição neutra. O cotovelo foi posicionado alinhado visualmente com o eixo de 

rotação do dinamômetro isocinético. O zero anatômico foi considerado em 0º de flexão do 

cotovelo. A posição do punho foi mantida supinada durante todas as ações excêntricas.  

Na execução do protocolo, o cotovelo foi flexionado passivamente até 125° e, 

então, a voluntária foi encorajada verbalmente a resistir de forma excêntrica ao movimento da 

máquina até a extensão de 5°. Após a ação excêntrica, a voluntária acompanhava passivamente o 

retorno do equipamento à posição inicial. O retorno acontecia na mesma velocidade da ação 

excêntrica (relação entre estímulo e pausa de 1:1), sendo assim, o intervalo entra cada ação 

excêntrica era de 4s.  

O pico de torque excêntrico de cada série foi gravado para posterior análise, 

utilizando um software do próprio equipamento.  
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Contração isométrica voluntária máxima (CIVM) 

O posicionamento no dinamômetro isocinético para a avaliação da CIVM foi o 

mesmo utilizado no exercício de ações excêntricas. Previamente ao início dos testes foi realizado 

um aquecimento com 10 repetições (movimento concêntrico/concêntrico) com velocidade de 

90°.s-¹ (ELLWANGER; BRETANO; KRUEL, 2007; LAVENDER; NOSAKA, 2008).  

As voluntárias foram incentivadas verbalmente a realizar máximo esforço em 

uma tentativa de CIVM com duração de 5s. Cada contração aconteceu num ângulo fixo de 90° de 

flexão do cotovelo.  

Para que não houvesse interferências quanto ao posicionamento, os ajustes 

foram gravados e posteriormente utilizados para a reprodução fidedigna em todo o estudo. 

 

Amplitude de Movimento (AM) 

A AM foi mensurada por meio de um goniômetro de metal (Micromed), na 

articulação do cotovelo, enquanto as voluntárias permaneciam com este na posição relaxada e no 

ângulo quando esta articulação estava na posição totalmente flexionado.  

Cada ângulo foi mensurado duas vezes e a média dos dois foi utilizada. A AM 

foi determinada pela diferença entre o ângulo do cotovelo relaxado e totalmente flexionado.  

Uma caneta de tinta semi-permanente foi utilizada para marcar um ponto sobre 

o ápice proximal do deltóide, e o eixo de rotação do cotovelo, e no processo estilóide e o 

tubérculo dorsal do rádio. Isso foi feito para que as subseqüentes medidas fossem realizadas nos 

mesmos pontos (LAVENDER; NOSAKA, 2008). 

 

Circunferência de Braço 

A circunferência de braço foi marcada a 3, 5, 7, 9 e 11 cm, a partir da 

articulação do cotovelo, com uma caneta de tinta semi-permanente antes da sessão de ações 

excêntricas e remarcadas nas sessões subsequentes. Para a avaliação a voluntária ficava com o 

braço suspenso e relaxado enquanto o avaliador aferia as medidas duas vezes. A média das duas 

mensurações foi computada. A média das cinco medidas foi gravada e tomada como valor da 

circunferência de braço (LAVENDER; NOSAKA, 2008). 
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Dor muscular 

A dor muscular foi avaliada por uma escala de dor (0-10), onde zero é indicado 

ausência de dor, e 10 é considerado o máximo de dor suportável (DAVIES et al., 2011). As 

voluntárias foram avaliadas realizando ativamente, flexão e extensão máxima da articulação do 

cotovelo, e após indicavam um número na escala referente à sua dor. 

 

Atividade da CK, citocinas e PGE2. 

Foram coletados aproximadamente 20 ml de sangue da veia da fossa 

antecubital. O sangue foi centrifugado no local por 10 minutos a 3000 rotações por minuto, o 

soro resultante foi armazenado em Biofrezer a -70ºc, para posterior análise. Os valores de TNF-α, 

IL-6 e PGE2 foram determinados em duplicata pelo método ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay), seguindo as especificações do fabricante dos Kits (Quantikine High 

Sensitivity Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN - USA). A Sensibilidade, o Coeficiente de 

Variação intra-ensaio e inter-ensaio estão a seguir: 0.106 pg/mL, 4.3% e 7.3% para TNF-α; 0.039 

pg/mL, 7.8% e 7.2% para IL-6 e 30.9 pg/mL, 5% e 9.9% para PGE2. A atividade da CK foi 

mensurada através de teste Enzimático-Cinético, a uma temperatura de 37°C, também em 

duplicata e seguindo as especificações do fabricante do kit (CK-NAC Kit, Laborlab LTDA, 

Guarulhos, SP – BR). Foi utilizado para a leitura um Espectrofômetro UV (Biospectro, SP 220). 

O Coeficiente de Variação intra-ensaio (intra-assay) é de 6% e inter-ensaio (inter-assay) é de 

4,5%. O valor de referência de CK nas mulheres é ˂ 170 UI/L. 

 

Análise Estatística 

Para comparação intra e inter grupos, nas variáveis CIVM, AM, circunferência, 

dor muscular, CK, IL-6, TNF-α e PGE2, foi utilizado ANOVA para medidas repetidas. Quando 

ANOVA mostrava efeito significante da interação era aplicado o teste post hoc de Tukey para 

localizar essas diferenças. Para as variáveis que apresentaram diferença siginificante entre os 

grupos no momento pré, ANOVA foi utilizada. 

Para a comparação entre grupos nas variáveis idade, peso, estatura, IMC, torque 

excêntrico e trabalho total, foi empregado o teste-T para amostras independentes.  

A correlação Pearson foi empregada para estabelecer as relações entre as 

variáveis analisadas no estudo.  
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Para todas as avaliações o nível de significância estatística adotado foi de 

p<0.05. Os dados são apresentados como média ± DP. Foi utilizado o software estatístico 

Statistica® 6.1 (StatSoft Inc.,Tulsa, OK). 

 
Resultados 

A Figura 1 demonstra diferença significante inter-grupo na avaliação da média 

do torque excêntrico, na qual o grupo MJ produziu menores valores em comparação ao grupo 

MPM (p=0,005).  

 
Figura 1. Média do pico de torque para as cinco séries de ação excêntrica executada (média ± DP). MJ: Mulheres 
Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pós-menopausa, n= 8.  

* Diferença significante entre MJ e MPM. 

 

CIVM  

A Figura 2 mostra a comparação intra-grupo, o grupo MJ apresentou queda 

significante da produção de força 24h (p=0,012), 48h (p=0,002) e 72h (p=0,035) comparado ao 

valor Pré. Para o grupo MPM houve queda significante na produção de força isométrica pós-

(p=0,003), 24h (p=0,005), 48h (p=0,005), e 72h (p=0,001) após o exercício. Não foram 

observadas diferenças significantes inter-grupos. 

 
Figura 2. Alterações nos valores da contração isométrica voluntária máxima (CIVM), (média ± DP), pré,  
imediatamente após, 24, 48 e 72h, após as ações excêntricas, para as mulheres jovens e na pós-menopausa.  
MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pós-menopausa, n= 8.  
ns, sem diferença significante inter-grupo. 
† Diferença significante em relação ao pré para MJ. 
§ Diferença significante em relação ao pré para MPM. 
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AM 

Não foram encontradas diferenças significantes inter-grupos para a AM. Na 

comparação intra-grupo, o grupo MJ apresentou diminuição da AM imediatamente após, 24h, 

48h e 72h após as ações excêntricas em comparação ao valor Pré (p=0,001). No grupo MPM, 48h 

após foi observada diminuição significante comparado ao Pré (p=0,017) (Figura 3).  

 
Figura 3. Alterações na medida da amplitude de movimento (AM) (média ± DP) pré, imediatamente após 24, 48 e 
72h após a execução das ações excêntricas para mulheres jovens e na pós-menopausa.  
MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pós-menopausa, n= 8.  
ns, sem diferença significante inter-grupo. 
† Diferença significante em relação ao pré para MJ. 
§ Diferença significante em relação ao pré para MPM. 
 

Circunferência de braço 

O grupo MJ, na comparação intra-grupo apresentou aumento significante da 

variável circunferência de braço 48h (p=0,007) e 72h (p=0,001) comparado ao valor Pré. Após 

72h a circunferência ainda se encontrava significativamente aumentada comparado ao valor Pós- 

(p=0,007) e 24h após o exercício (p=0,036). Não foram encontradas diferenças significantes 

inter-grupo (Figura 4). 

 
Figura 4. Alterações significantes na circunferência de braço (média ± DP), pré, imediatamente após, 24, 48 e  
72h após as ações excêntricas para mulheres jovens e na pós-menopausa. MJ: Mulheres Jovens, n= 9;  
MPM: Mulheres pós-menopausa, n= 8. 
ns, sem diferença significante inter-grupo. 
† Diferença significante em relação ao pré para MJ. 
‡ Diferença significante em relação ao pós para MJ. 
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# Diferença significante em relação ao 24h para MJ. 
 

Dor Muscular 

Não foram evidenciadas diferenças significantes inter-grupos. Porém na 

comparação intra-grupo para o grupo MJ, os valores da dor muscular estavam significativamente 

maiores após 24h, 48h e 72h, comparado ao Pré (p=0,001). Também foi observado que os valores 

de dor muscular estavam aumentados 24h (p=0,003), 48h (p=0,001), e 72h (p=0,005) comparado 

ao Pós. A dor muscular para o grupo MPM aumentou significantemente após 24h (p=0,005), 48h 

(p=0,001) e 72h (p=0,027) comparado ao valor pré. Também foi observado aumento significante 

da dor 24h (p=0,041) e 48h (p=0,002) comparado ao pós (Figura 5). 

 

 
Figura 5. Alterações na percepção de dor muscular avaliada por extensão/flexão ativa, pré, imediatamente após, 24, 
48 e 72h após as ações excêntricas para mulheres jovens e na pós-menopausa. MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM: 
Mulheres pós-menopausa, n= 8.  
ns, sem diferença significante inter-grupo. 
† Diferença significante em relação ao pré para MJ. 
‡ Diferença significante em relação ao pós para MJ. 
§ Diferença significante em relação ao em relação ao pré para MPM. 
¥ Diferença significante em relação ao em relação ao pós para MPM. 
 

 

Atividade Plasmática da CK  

Na Figura 6, observamos aumento significante na CK após 24h (p=0,001), 48h 

(p=0,004) e 72h (p=0,001) somente para o grupo MJ. Não foram evidenciadas diferenças 

significantes inter-grupos. 
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Figura 6. Alterações na atividade plasmática da CK, pré, 24, 48 e 72h após a execução das ações excêntricas 
para mulheres jovens e na pós-menopausa. MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pós-menopausa, n= 8.  
ns, sem diferença significante inter-grupo. 
† Diferença significante em relação ao pré para MJ. 
# Diferença significante em relação ao 24h para MJ. 
$ Diferença significante em relação ao 48h para MJ. 
 

 

Citocinas e PGE2 

Na Tabela 1, observa-se que o grupo MPM apresentou concentração sérica de 

TNF-α significantemente maior pré (p=0,001), 24h (p=0,001), 48h (p=0,001) e 72h (p=0,002) 

comparado aos valores apresentados no grupo MJ.  

Para citocina IL-6, no grupo MJ foi verificado aumento significante 72h após as 

ações excêntricas comparado ao valor pré (p=0,001). Inter-grupos, foi observado uma diferença 

(p=0,031) pré ações excêntricas onde o grupo MPM demonstrou maiores valores. 

Para a PGE2, foi observada diferença significante inter-grupos 48 (p=0,030) e 

72h (p=0,008) após as ações excêntricas, na qual o grupo MPM apresentou maiores valores. 

 
Tabela 1. Alterações na concentração sérica de citocinas (IL-6 e TNF-α) e prostaglandina E2 (PGE2), nos momentos 
pré, 24, 48 e 72h após as séries de ações excêntricas para mulheres jovens e na pós-menopausa (média ± DP). 

  Pré 24h 48h 72h 

TNF-α(pg/ml) MJ 0,94±0,31 0,91±0,35 1,22±0,37 1,16±0,29 
 MPM 2,12±0,46* 2,19±0,67* 2,49±0,51* 2,09±0,48* 

IL-6 (pg/ml) MJ 0,58±0,33 1,51±1,99 1,21±0,34 2,50±1,27
† 

 MPM 2,09±1,12* 2,49±1,38 2,01±0,85 2,41±1,52 
PGE2 (pg/ml) MJ 1651,52±487,87 1938,38±942,08 1568,76±818,25 1440,87±502,52 
 MPM 3720,68±1391,68 2907,41±794,16 3947,32±2500,56* 4703,29±3524,98* 

MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pós-menopausa, n= 8. TNF-α: fator de necrose tumoral-alfa, IL-6: interleucina 6, 
PGE2:prostaglandina E2, pg/ml: picograma por mililitro.  
* Diferença significante inter-grupo para citocina TNF-α. 
† Diferença significante comparado ao pré para MJ. 
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A Tabela 2 mostra correlação negativa entre idade e dor 48h e 72h após as 

ações excêntricas.  Também foi observada correlação entre idade e PGE2 em todos os momentos 

do estudo.  

Tabela 2. Coeficiente de Correlação de Pearson entre marcador de dano muscular (CK) e marcadores de dor 
muscular (dor e PGE2) e entre marcadores de dor muscular e idade. 

  

CK x dor 
 

CK x PGE2 
 

Dor x PGE2 
 

Idade x dor 
 

Idade x PGE2 

Pré r - 0,21 - - 0,72 
p - 0,40 - - 0,001* 

24h r 0,37 -0,20 -0,08 -0,39 0,53 
p 0,13 0,42 0,74 0,11 0,02** 

 48h r 0,51 0,16 - 0,37 - 0,58 0,55 
p 0,03 0,51 0,13 0,01** 0,02* 

72h r 0,44 -0,40 - 0,42 - 0,57 0,48 
p 0,07 0,10 0,08 0,01** 0,04* 

PGE2, prostaglandina E2; CK, Creatina Quinase; dor, dor muscular. 
*Correlação significante p<0,05.  
**Correlação significante p<0,01. 
Nota: Não é possível correlacionar CK x dor, dor x PGE2 e idade x dor no momento pré visto que a variável dor neste momento foi 
considerada zero para todas as voluntárias, ou seja, não houve variação da dor neste momento. 

 

Na Tabela 3 foi observada correlação positiva entre idade e TNF-α em todos os 

momentos do estudo. E para IL-6 e idade, foi estabelecida correlação positiva nos momentos pré 

e 72h.  

 

Tabela 3. Coeficiente de Correlação de Pearson entre uma variável de dano muscular e marcadores inflamatório 
(TNF-α e IL-6) e entre a idade e marcadores de inflamação. 

 CK x TNF-α CK x IL-6 Idade x TNF-α Idade x IL-6 

Pré r -0,14 -0,12 0,79 0,75 
p 0,59 0,62 0,001* 0,001* 

24h r -0,17 0,08 0,76 0,34 
p 0,50 0,75 0,001* 0,17 

48h r -0,36 -0,15 0,76 0,65 
p 0,15 0,55 0,001* 0,004** 

72h r -0,09 0,14 0,71 0,06 
p 0,72 0,58 0,001* 0,79 

PGE2, prostaglandina E2; CK, Creatina Quinase; TNF-α, fator de necrose tumoral-alfa; IL-6, interleucina 6. 
*Correlação significante p<0,05. 
**Correlação significante p<0,01. 

 
 
Discussão 

Esse foi o primeiro estudo que comparou os efeitos do exercício excêntrico 

sobre o dano muscular e marcadores inflamatórios sistêmicos em mulheres jovens e de meia-

idade. Os principais achados desse estudo foram: (1) mulheres na pós-menopausa não são mais 
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suscetíveis ao dano muscular que mulheres jovens; (2) as concentrações sistêmicas de citocinas 

não aumentam em conseqüência do dano muscular. 

Contrariando a hipótese inicial, as alterações nos marcadores de dano não foram 

suficientes para suportar a idéia que a mulheres na pós-menopausa são mais suscetíveis ao dano 

muscular do que mulheres jovens, uma vez que houve apenas uma diferença significante entre os 

grupos estudados.  

A atividade da CK demonstrou diferença significante no grupo de mulheres 

jovens 72h após as ações excêntricas em comparação ao pré, o que não aconteceu para o grupo de 

mulheres na pós-menopausa. Em situações normais a CK é uma enzima com quantidade reduzida 

na corrente sanguínea, entretanto quando há a ruptura da membrana muscular após o exercício 

excêntrico esta enzima extravasa para a circulação (BYRNES et al., 1985; BYRNES; 

CLARKSON, 1986). O aumento dessa enzima na corrente sanguínea tem sido utilizado como 

marcador para tais rupturas e tem sido também associada ao dano e à dor principalmente após 

exercício excêntrico (CLARKSON; TREMBLAY, 1988; BRANCACCIO; MAFFULLI; 

LIMONGELLI, 2007).  

O estudo de Arnett et al. (2000), corrobora com nossos achados. Os autores 

encontraram claras diferenças na resposta da CK entre mulheres na pré-menarca, menarca e na 

pós-menopausa após ações excêntricas. Mulheres na menarca apresentaram um aumento superior 

na atividade plasmática da CK comparado aos outros grupos. Embora estes resultados venham ao 

encontro dos nossos, estabelecemos como limitação do nosso estudo a falta da dosagem 

hormonal das voluntárias, o que diferencia do estudo supracitado.  

Nesse sentido é plausível inferir que não houve a proteção dos hormônios 

femininos no grupo de mulheres jovens visto que, principalmente o estrogênio, poderia ter 

atenuado o dano, diminuindo a concentração de CK. Neste caso o estrogênio poderia atuar como 

antioxidante (STUPKA et al., 2000; CARTER; DOBRIDGE; HACKNEY, 2001; TIIDUS, 2003). 

Visto que não foram encontradas diferenças significantes intra-grupo para o 

MPM, não é possível sugerir que esse processo ocorreu para as mulheres na pós-menopausa, pois 

fisiologicamente nesta fase a produção desses hormônios chega quase a zero (HURLEY; ROTH, 

2000; DELANEY, 2006). De acordo com o estudo de Orsatti et al. (2008), um ano de ausência de 

menstruação é suficiente para constatar que a mulher está na pós-menopausa e com baixa 

concentração sérica de hormônios sintetizados pelo hormônio folículo estimulante (FSH), que 



 

 

56 
 

estimula os mais importantes hormônios femininos (FSH> 40mIU/mL). Por outro lado, a grande 

variabilidade existente quanto aos parâmetros de CK pode ter sido responsável pela ausência de 

resultado significante intra-grupo para MPM, pois nota-se uma tendência a aumento de CK 72h 

após as ações excêntricas.  

No entanto encontramos diferenças significantes inter-grupo para o TNF-α. 

Porém, essas diferenças aconteceram desde o momento pré. Assim esses resultados nos levam a 

crer que o dano muscular induzido pelas ações excêntricas não foi determinante para aumentar 

ainda mais as concentrações de TNF-α para o MPM, e conseqüentemente aumentar a inflamação 

crônica, observadas nas mulheres de meia-idade. Resultado semelhante foi observado para IL-6, e 

também acreditamos que a diferença no momento pré seja devido ao envelhecimento. Sabe-se 

que o envelhecimento, aumenta as concentrações sistêmicas basais de citocinas pró-inflamatórias, 

principalmente após a menopausa (BRUUNSGAARD et al., 1999; 2000a; 2000b; HAMADA et 

al., 2005; PETERSEN; PEDERSEN, 2005; CHUNG et al., 2009; PRESTES et al., 2009; 

CHEDRAUI et al., 2010). Isso foi demonstrado também pelos nossos achados, uma vez que 

foram encontradas correlações significantes entre os marcadores inflamatórios e a idade, 

demonstrando que quanto maior a idade, mais elevado são as concentrações basais de TNF-α 

(Tabela 3). 

Hirose et al. (2004), também não encontraram diferença significativa após a 

execução de exercícios excêntricos referente a ação pró-inflamatória das citocinas IL-6 e TNF-α 

em homens não treinados. O que há de comum entre o estudo de Hirose et al (2004) e o presente 

estudo é o fato de o exercício excêntrico ter sido realizado nos flexores de cotovelo, considerado 

um grupo muscular pequeno. Talvez esse fato tenha influenciado na resposta das citocinas, visto 

que elas são dependentes do grupo muscular exercitado (MALM et al., 2000; SUZUKI et al., 

2000; CHILDS et al., 2001; PETERSEN et al., 2001; PETERSEN; PEDERSEN, 2005). Além 

disso, a análise por concentração sérica das citocinas, para refletir a resposta inflamatória após o 

dano muscular, pode não ser o método mais indicado nesse caso, pois essa resposta inflamatória é 

localizada e não sistêmica. Ou seja, a resposta inflamatória acontece no local do tecido lesionado, 

mas a análise sanguínea desse processo pode ser falha visto que a sinalização de células do 

sistema imune para o local lesionado pode não parecer aumentada de forma significativa quando 

a análise é realizada por amostras sanguíneas. Por outro lado, quando a análise das citocinas é 

realizada através de expressão gênica, o processo inflamatório local pode ser observado com 
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maior propriedade. Dieli-Conwright et al. (2009) em seu estudo analisaram a resposta 

inflamatória por meio do mRNA das citocinas IL-6, IL-8, IL-15, e TNF-α, em mulheres na pós-

menopausa, que não faziam uso de terapia de reposição hormonal, e verificaram aumento 

significante destas citocinas após uma sessão de ações excêntricas.  

No presente estudo foi observada diferença entre momentos para IL-6 no grupo 

MJ (Tabela 1). Especificamente a IL-6 pode desenvolver uma atividade metabólica, fornecendo 

glicose para a célula muscular, influenciando os níveis de glicogênio muscular (FEBBRAIO; 

PEDERSEN, 2002). Essa citocina pode aumentar a captação de glicose, aumentando a 

translocação de GLUT4 (CAREY  et al., 2006). Nesse sentido, essa relação pode ter sido 

aumentada após o exercício excêntrico para o grupo MJ.  Assim, não podemos afirmar que o 

aumento da IL-6 após 72h foi decorrente o processo do dano muscular induzido por ações 

excêntricas. Outro achado interessante no presente estudo refere-se ao fato de que mulheres na 

pós-menopausa têm menor dor muscular que mulheres jovens (Figura 5). Para tal resultado, é 

provável que a experiência de vida em relação à dor para mulheres na pós-menopausa, seja um 

fator determinante na sensação subjetiva de dor avaliada. Podemos confirmar essa hipótese pela 

correlação negativa, apesar de moderada, entre a idade e a dor 48 e 72h após as ações excêntricas 

(Tabela 2).  

Outros estudos realizados com homens constataram resultados semelhantes, 

uma vez que homens mais velhos e de meia-idade tiveram menor percepção subjetiva de dor 

comparado a homens jovens após a execução de ações excêntricas (LAVENDER; NOSAKA, 

2006; 2008).  

Por outro lado, na busca de maior confiabilidade em relação a avaliação de dor, 

foi realizado a análise da PGE2, que tem sido apontado como um marcador importante na 

hiperalgesia assim como nos demonstra o estudo de Uchida et al. (2009). Teoricamente, sendo 

um marcador bioquímico, acreditávamos ser a PGE2 a chave do mecanismo de dor. Essas 

substâncias aumentariam a sensibilidade dos neurônios aferentes de dor tipo III e IV. Desta 

forma, qualquer movimento ou palpação externa poderia intensificar os pequenos aumentos em 

pressão intramuscular (devido ao edema), proporcionando um estímulo mecânico para a 

hipersensibilidade dos receptores de dor. Portanto, a lenta liberação de PGE2, associada ao 

processo de dano muscular, poderia explicar a sensação relacionada à dor muscular tardia 

(SMITH, 1991).  
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Entretanto, no presente estudo a relação entre dor e PGE2 não foi confirmada 

(Tabela 2). Além disso, não encontramos diferenças significantes intra-grupos PGE2, assim como 

os resultados apresentados por Hirose et al. (2004). Esses resultados não nos permitem afirmar 

que o aumento de PGE2 na corrente sanguínea induz maior dor muscular, nos levando a acreditar 

que a PGE2 talvez não tenha importância significante para a hiperalgesia, pelo menos quando é 

executado um protocolo de ações excêntricas com um baixo número de repetições e realizando 

análise sérica dessas substâncias. É conhecido também que a PGE2 está ligada ao processo 

inflamatório, na qual esse processo aumenta com o avançar da idade (CHUNG et al., 2009).  

Nesse sentido, corroboramos com o fato de que a inflamação aumenta com a 

idade, pois encontramos diferenças significantes inter-grupos na concentração sérica de PGE2  48 

e 72h após as ações excêntricas (Tabela 1). Além disso, esse fato pode ser confirmado no 

presente estudo, pois encontramos correlação entre idade e PGE2 (Tabela 2). Chung et al, (2009), 

demonstrou que o avançar da idade está associado ao aumento do processo inflamatório. E o 

aumento da inflamação é relacionado com o estresse oxidativo, ligado diretamente ao aumento de 

prostaglandinas (KIM; YOKOZAWA; CHUNG, 2005).  

Nosaka; Newton; Sacco (2002) e Malm et al. (2000), relatam que não 

necessariamente exista associação entre o dano muscular e dor nem entre dano muscular e 

inflamação. Isso pode ser verificado no presente estudo, pois não foi estabelecida nenhuma 

correlação significante entre marcadores de dor (dor e PGE2) e dano muscular (CK) (Tabela 2), 

nem entre marcadores de inflamação (IL-6 e TNF-α) e marcador de dano muscular (CK) (Tabela 

3). Contudo, é fato que a dor muscular acontece após uma sessão de exercícios excêntricos, por 

isso, sugerimos novos estudos que investiguem o processo relacionado a esse mecanismo, 

principalmente atrelado aos receptores específicos da dor na membrana muscular, realizando 

exercícios excêntricos em grandes grupos musculares e com um alto volume de exercícios. 

No estudo de Uchida et al (2009), os autores investigaram a resposta 

inflamatória da PGE2 após exercícios com diferentes intensidades, em um grande grupamento 

muscular, e observaram que, quanto maior a intensidade do exercício maior a resposta da PGE2.  

No presente estudo encontramos uma diferença significante quanto à produção 

de torque excêntrico (que poderia representar a intensidade) entre grupos, na qual o grupo MPM 

apresentaram menores valores comparado ao grupo MJ. Contudo, já foi demonstrado que o pico 

de torque excêntrico e o trabalho total parecem não interferir nas modificações dos marcadores 
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indiretos de dano muscular, uma vez que há grande variabilidade da resposta do dano muscular 

ao exercício (CHAPMAN et al., 2008). Portanto, acredita-se que a diferença entre grupos quanto 

ao torque excêntrico no presente estudo não interfira nos resultados dos marcadores indiretos de 

dano muscular. Além disso, não encontramos nenhuma diferença entre grupos nas variáveis 

destinadas a demonstrar a magnitude do dano (CIVM, AM, circunferência, dor muscular e 

atividade da CK). 

Em conclusão, os resultados do presente estudo apontam para o fato que 

mulheres jovens que fazem uso de contraceptivos, não têm menor dano muscular comparado a 

mulheres na pós-menopausa sem terapia de reposição hormonal. Além disso, o dano muscular 

não necessariamente está atrelado a dor muscular e ao processo inflamatório, pelo menos quando 

este é induzido com um baixo número de ações excêntricas em um grupo muscular pequeno. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

 

De acordo com os resultados apresentados nesta pesquisa, pode-se apontar 

algumas considerações importantes frente aos problemas levantados, bem como: 

Mulheres na pós-menopausa não são mais susceptíveis ao dano muscular que 

mulheres jovens; 

Mulheres na pós-menopausa têm menor percepção de dor muscular que 

mulheres jovens; 

 Mulheres jovens, desabituadas ao exercício com ações excêntricas, mesmo na 

fase de alta produção de estrogênio, sofrem alterações nos marcadores de dano muscular;  

Na população avaliada, parece que o aumento da percepção de dor não está 

ligado ao dano muscular. 
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APÊNDICE A: Termo de Consentimento Formal Livre e Esclarecido. 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO FORMAL LIVRE E ESCLARECIDO (TCFLE) 
 
CONSENTIMENTO FORMAL DAS VOLUNTÁRIOS QUE PARTICIPARÃO DO PROJETO 
DE PESQUISA " Efeitos de diferentes velocidades de movimento sobre indicadores dano 
muscular: comparação entre mulheres jovens e de meia-idade‖. 
 
RESPONSÁVEL PELO PROJETO: Profa. Dra. Vera Aparecida Madruga 
Mestrando: Miguel Soares Conceição 
LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Faculdade de Educação Física (UNICAMP) 
Eu,___________________________________________,______anos de idade, 
RG_________________, residente à Rua (Av.)_______________________________, prontuário 
do HC_____________, voluntariamente concordo em participar do projeto de pesquisa acima 
mencionado, que será detalhado a seguir. 
 É de meu conhecimento que este projeto será desenvolvido em caráter de pesquisa científica 
e objetiva verificar os efeitos da aplicação de diferentes velocidades de movimento de ações 
excêntricas sobre o dano muscular gerado em flexores de cotovelo. Estou ciente, de que, antes do 
início do experimento, serei submetida a uma avaliação clínica e diagnóstica, que constará de uma 
anamnese, exames clínicos e físicos, a serem realizados no Laboratório de Fisiologia do Exercício 
(FISEX) da Faculdade de Educação Física (FEF) da UNICAMP em parceria com o HC/UNICAMP. 
Estas avaliações servirão para a identificação de eventual manifestação que contra indique a minha 
participação no programa. 
 Após a avaliação clínica, serei submetida a uma série de testes funcionais não invasivos no 
FISEX/FEF, que são: 1) Avaliações Cardiovasculares, 2) Avaliação da Força Muscular isométrica 
máxima 3) Avaliação bioquímica do sangue 4) Avaliação da amplitude de movimento dos flexores 
do cotovelo 5) Avaliação da circunferência do braço 6) Avaliação da dor muscular de início tardio. 
Estou ciente de que estes testes funcionais serão realizados nas fases pré e após o programa, o que 
despenderá uma certa quantidade de horas. 
 Com referência ao protocolo de ações excêntricas máximas, este será realizado em quatro 
sessões e irão acontecer com 24 horas de intervalo entre elas, totalizando um tempo de 
aproximadamente 72 horas para as voluntárias. Tal protocolo consiste na realização de seis séries de 
cinco repetições máximas de ações excêntricas. Esse protocolo foi construído embasado em estudos 
anteriores da literatura mundial. Todo procedimento do estudo será realizado nas dependências da 
FEF/UNICAMP, sendo devidamente orientado, tanto em relação aos benefícios como em relação 
aos sinais, sintomas e manifestações de intolerância ao esforço que poderei ou não apresentar. 
 Estou ciente ainda, de que, as informações obtidas durante as avaliações laboratoriais e 
sessões de exercícios do programa de treinamento serão mantidas em sigilo e não poderão ser 
consultadas por pessoas leigas, sem a minha devida autorização do responsável pela pesquisa. As 
informações assim obtidas poderão ser usadas para fins de pesquisa científica, desde que a minha 
privacidade seja sempre resguardada. 
 Li e entendi as informações precedentes, sendo que eu e os responsáveis pelo projeto já 
discutimos todos os riscos e benefícios decorrentes deste, onde as dúvidas futuras que possam vir a 
ocorrer poderão ser prontamente esclarecidas, bem como o acompanhamento dos resultados obtidos 
durante a coleta de dados. Também estou consciente de que esse projeto não envolve nenhum tipo 
de custo financeiro para a voluntária e que a participação nele não é passível contribuição em 
dinheiro ou qualquer outro tipo de beneficiamento. 
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Comprometo-me, na medida das minhas possibilidades, prosseguir com o programa até a sua 
finalização, e colaborar para um bom desempenho do trabalho científico dos responsáveis por este 
projeto. 
 

 
Campinas,____de__________ de 2010. 

 
 
 

_________________________________ 
Sra. voluntária 

 
 
 
 
 
 
 

________________________________ 
Mestrando Miguel Soares Conceição 

Faculdade de Educação Física  
Laboratório de Fisiologia do Exercício  

Telefone para contato: 3527493 
conceicao.miguel0106@gmail.com 

 
 
 
 
 
 

_________________________________ 
Profa. Dra.Vera Aparecida Madruga 

Faculdade de Educação Física 
 Laboratório de Fisiologia do Exercício 

madruga@fef.unicamp.br 
 
 
 

Comitê de ética em pesquisa 
FCM - Universidade Estadual de Campinas 

Telefone para contato: 35218936 
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ANEXO A: Parecer do comitê de Ética em Pesquisa. 
 
 
 


