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CONCEICAO, M.S. COMPARACAO DA MAGNITUDE DO DANO MUSCULAR APOS
ACOES EXCENTRICAS COM DIFERENTES VELOCIDADES EM MULHERES
JOVENS E NA POS-MENOPAUSA. Dissertagdo (Mestrado em Educacdo Fisica) - Faculdade
de Educacao Fisica, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, 2011.

RESUMO

O presente estudo analisou as alteragdes nos marcadores indiretos de dano muscular apds uma
sessdo de acdes excéntricas de flexores do cotovelo com diferentes velocidades de movimento,
em mulheres jovens e na pds-menopausa. Participaram da pesquisa 37 mulheres, voluntérias,
com idade compreendida entre 18 a 65 anos. Essas voluntarias foram divididas em quatro
grupos. Grupo de mulheres jovens que executou acgdes excéntricas com velocidade rapida
(n=10) e grupo de jovens que executou a¢des excéntricas com velocidade lenta (n=9). Grupo de
mulheres na pds-menopausa que realizou as acdes excéntricas com velocidade rdpida (n=10) e
grupo de mulheres na pds-menopausa que realizou as agdes excéntricas com velocidade lenta
(n=8). As acdes excéntricas foram realizadas no braco ndo dominante, utilizando-se um
dinamometro isocinético, e consistiram em 30 a¢des excéntricas mdximas divididas em cinco
séries de seis repeticdes. Para analisar a magnitude do dano muscular foram utilizados
marcadores indiretos como a contracdo isométrica voluntdria mixima (CIVM), amplitude de
movimento (AM), circunferéncia de bragco, dor muscular, creatina quinase (CK), interleucina-6
(IL-6), fator de necrose tumoral (TNF-a) e prostaglandina (PGE,). A CIVM, AM, dor muscular
e circunferéncia de braco foram avaliadas pré, imediatamente apds, 24, 48 e 72h apds a
execucdo de agdes excéntricas. Para a atividade plasmdtica da CK, IL-6, TNF-a e PGE,, as
coletas aconteceram pré, 24, 48 e 72h apds as acgdes excéntricas. Como resultado desta
dissertacdo é apresentado um artigo original. O objetivo do estudo original apresentado foi
comparar as alteracoes dos marcadores de dano muscular e inflamacdo entre mulheres jovens e
na pods-menopausa apds agdes excéntricas. Diferencas significantes entre grupos foram
encontradas para torque excéntrico € TNF-a na qual, mulheres na pés-menopausa apresentaram
maiores valores (p<0,05). Uma correlagdo positiva significante (p<0,05) se estabeleceu entre
idade x dor e idade x PGE,. Concluindo, esses resultados nao suportam a hipdtese que mulheres
na pds-menopausa sdo mais susceptiveis ao dano muscular induzido por agdes excéntricas
comparado a mulheres jovens.

Palavras-Chaves: Mulheres Jovens e Pdés-Menopausa; Creatina-quinase; Lesdo Muscular;
Amplitude de Movimento Articular.
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CONCEICAO, M.S. COMPARISION OF THE MAGNITUDE OF MUSCLE DAMAGE
AFTER ECCENTRIC ACTIONS IN DIFFERENT VELOCITY IN YOUNG AND
POSTMENOPAUSAL WOMEN. Dissertacdo (Mestrado em Educacdo Fisica) - Faculdade de
Educacao Fisica, 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-a) and prostaglandin (PGE;). 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-a and PGE,, 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-a, 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 PGE,. 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 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, o dano muscular ocasionado pelo exercicio excéntrico tem
recebido considerdvel atencdo da comunidade cientifica (TEAGUE; SCHWANE, 1995;
CLARKSON; HUBAL, 2002; NOSAKA; NEWTON; SACCO, 2002a; b).

O exercicio excéntrico, por causar danos micro-estruturais na célula muscular,
geralmente implica na diminui¢do da fun¢do muscular e da amplitude de movimento (AM),
aumento atividade plasmadtica da creatina quinase (CK) (CLARKSON; TREMBLAY, 1988;
CLARKSON; HUBAL, 2002), incremento na sensacdo de dor muscular e inflamacdo
(OSTROWSKI et al.,, 1999; PEDERSEN; STEENSBERG; SCHJERLING, 2001; PROSKE;
MORGAN, 2001). Essas conseqiiéncias do dano muscular induzido sdo utilizados na literatura
como marcadores indiretos de dano muscular.

O dano muscular induzido pelo exercicio excéntrico pode sofrer influéncia 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 experiéncia em treinamento de forca
e a velocidade de execuc¢do das agdes excéntricas (NOSAKA et al., 2001; PADDON-JONES et
al.,, 2001; PLOUTZ-SNYDER et al., 2002; CHAPMAN et al., 2006,), além de uma possivel
protecao dos hormdnios femininos (KENDALL; ESTON, 2002; TAAFFE et al., 2005).

Quanto a variabilidade do dano, pelo prisma da idade, alguns estudos com
animais tém demonstrado que quanto mais idade, maior a possibilidade de dano muscular.
Brooks; Faulkner (1996), demonstraram que camundongos mais velhos sdo mais susceptiveis ao
dano muscular em comparagcdo a camundongos jovens. Além disso, em outra pesquisa Brooks;
Faulkner (1990), concluiram que, camundongos mais velhos t€m menor poder de regeneracao
que camundongos jovens.

Entretanto, estudos comparando diferentes idades sobre as alteracdes nos
marcadores indiretos de dano muscular, em homens, foram categéricos ao afirmar que a idade
avancada ndo é um fator determinante para suportar tais hipéteses (LAVENDER; NOSAKA,
2006; 2008).
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Lavender; Nosaka (2006), apds induzirem dano muscular com trinta agdes
excéntricas, em homens jovens e em homens com idade superior a setenta anos concluiram que
nao ha 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, concluiram que os homens de meia-idade ndo sdo mais susceptiveis ao dano
muscular que os homens jovens (LAVENDER; NOSAKA, 2008).

Contudo, existem ainda poucas informacdes em pesquisas com seres humanos,
quanto a existéncia, ou nao, de maior suscetibilidade ao dano em individuos mais velhos, e
tratando-se de mulheres ainda existem outros processos como a pdés-menopausa que podem
interferir na magnitude do dano (DIELI-CONWRIGHT et. al., 2009).

Para as mulheres em especial, ha indicios que as concentragdes de hormonios
femininos, principalmente estrogénio, podem exercer uma possivel prote¢cdo ao dano muscular
(KENDALL; ESTON, 2002; TAAFFE et al., 2005).

Com o avancar da idade as mulheres tendem a produzir menores quantidades
destes hormonios, principalmente com a chegada da pds-menopausa, na qual, a liberacdo 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, €
que terminaram o protocolo de exercicio excéntrico dentro da fase do ciclo menstrual com maior
producdo de estrogénio (fase ldtea), tiveram a magnitude do dano muscular reduzido,
demonstrado pela menor atividade da CK, comparado a mulheres eumenorréicas que terminaram
o exercicio excéntrico na fase do ciclo menstrual com baixa producdo de estrogénio (fase
folicular). Contudo, ndo foram observadas diferengas em relagdo a dor muscular.

Além da idade e da possivel protecao dos hormonios femininos, outro fator que
pode influenciar a magnitude do dano muscular € a velocidade de execucdo das a¢des excéntricas
(PADDON-JONES et al., 2001; CHAPMAN et al., 2006).

Na literatura alguns trabalhos sdo encontrados relacionados e velocidade e ao
dano, porém sao inconclusivos. Por exemplo, Padon-Jones et al. (2005) realizaram um protocolo

de acdes excéntricas com trabalho mecanico igualado (6 x 6), frente diferentes velocidades de
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movimento, e encontraram que mudancas similares aconteceram na atividade plasmética de CK
apo6s 36 acdes exceéntricas realizadas de forma lenta (30° 's'l) e rapida (180° 's'l).

Por outro lado, Chapman et al. (2008), corresponderam o nimero de agdes
excéntricas a velocidade de execucdo (210 acdes excéntricas a 210° 's™' e a 30° s, e 30 acdes

excéntricas a 210° s e a 30° 's'l), e por meio disso, os autores demonstraram que maior dano
muscular ocorreu para a velocidade rdpida de acdo excéntrica quando executadas 210 agdes
excéntricas.

Visto isso, entende-se que essas respostas ainda permanecem controversas
justamente por ainda existirem poucas informagdes a esse respeito na literatura.

Portanto este estudo teve como objetivo realizar comparacdes nas alteragdes da

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

do dano apds acOes excéntricas sob diferentes velocidades de movimento.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Acao Excéntrica e dano muscular

O dano muscular pode ocorrer em variadas situacdes, incluindo a pratica de um
exercicio exigente. Basicamente, para qualquer tipo de atividade que exija recrutamento
muscular, existem trés tipos de a¢cdes musculares, sdo elas:

e Ac@o concéntrica, onde o misculo € ativado e encurtado. Ou seja, quando o torque gerado
pelo musculo € maior que a resisténcia imposta (ENOKA, 1996). Durante a contragdo muscular,
a forca é gerada pela interacdo dos filamentos de actina e miosina formando assim as pontes
cruzadas. Essa é chamada de forga ativa, que tende a promover um deslizamento em dire¢do ao
centro do sarcomero, que geralmente acontece em uma acao concéntrica (BERNE; LEVY, 1996);
e Acdo exceéntrica, quando o musculo € ativado e alongado. Isto €, o torque imposto pela carga
€ maior que o torque gerado pelo musculo (ENOKA, 1996). Na acdo excéntrica os componentes
elasticos do musculo (titina e desmina) oferecem uma tensdo passiva a sobrecarga imposta
enquanto o musculo recrutado € alongado. Isso acontece enquanto os miofilamentos
(actina/miosina) estdo sendo deslocados no sentido contrdrio da for¢a gerada pelas pontes
cruzadas realizando o que € chamado de trabalho negativo podendo gerar tensdao (BARROSO;
TRICOLI; UGRINOWITSCH, 2005);

e E a aclo isométrica, quando o musculo € ativado, gerando tensdo, mesmo nio alterando o

comprimento do musculo (ENOKA, 1996).

Dentre esses trés tipos de acdes musculares, a acdo excéntrica € considerada a
mais lesiva para o musculo esquelético (NEWHAM et al., 1983; CLARKSON et al., 1986;
PEAKE; NOSAKA; SUZUKI, 2005). A lesdo inicial é o resultado da aplicacdo de forcas de alta
tensdo durante as agdes excéntricas, onde os sarcomeros mais fracos absorvem mais o
estiramento. Os sarcOmeros se tornam mais frageis at¢é 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 musculo além do seu comprimento 6timo durante acdes
excéntricas, aplica uma tracdo mecanica que aumenta a magnitude do dano muscular
demonstrada pela queda na producdo de forca. 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 acdes excéntricas com
amplitude de movimento que iniciavam a 45° de flexdo e chegavam até a extensdo total dos
flexores de cotovelo, causavam maior queda na producdo de for¢ca muscular, do que quando
realizada as acdes excéntricas, partindo da flexdo total de cotovelo até a extensdo de 60°.

Esse estiramento no musculo vem a deformar linearmente alguns sarcomeros,
pois aumentam a tracdo nas fibras musculares esqueléticas, e conseqiientemente induzem maior
dano muscular (JONES; NEWHAM; TORGAN, 1989; CHILD; SAXTON; DONNELLY, 1998).

Segundo Cheung; Hume; Maxwell (2003), a primeira teoria de lesdao muscular
foi proposta por Houg em 1902. Neste estudo o autor verificou o rompimento dos componentes
contréteis, particularmente a linha Z do sarcOmero, apds a execu¢do de exercicios excéntricos.
Além disso, estruturas miofribilares e a arquitetura sarcomérica também sdo 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 comparacdo da estrutura muscular ilesa e
uma danificada pelo exercicio. Nesta figura, claramente nota-se que e o estiramento muscular
gerado nesse tipo de trabalho, causa algumas alteracdes morfoldgicas e estruturais como uma
deformacdo linear de alguns sarcOmeros além do comprimento normal, provocando uma
desorganizacdo na estrutura da fibra muscular. Esse estiramento rompe as linhas Z do sarcémero
e tecido conectivo, causa danos no sistema de acoplamento e desarranjos e/ou rupturas dos
tubulos T, além do rompimento for¢ado das ligagdes de actina/miosina durante a agdo excéntrica
(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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Figura 1: Comparacio 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 acdes excéntricas, um nimero reduzido de unidades
motoras € recrutado, em comparagcdo as agdes concéntricas, o que implica em maior estresse
mecanico por fibra muscular, podendo aumentar a magnitude de dano muscular neste tipo de
acdo (TEAGUE; SCHWANE, 1995).

O estudo de Enoka (1996), mostra que a agdo excéntrica exige uma menor
ativacdo no musculo solicitado quando comparado a acOes concéntricas e isométricas, mesmo

quando produzido niveis similares de forca absoluta e relativa (Figura 2).

Concéntrico

" Excéntrico

Ativacio
Muscular

Forca Muscular

Figura 2: Diferenca da ativacdo muscular nas acoes concéntricas e excéntricas.
Fonte: Adaptado de ENOKA (1996).
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Outra particularidade da acdo excéntrica aponta para o fato de que as unidades
motoras de contracdo rdpida (fibras do tipo II) sdo preferencialmente recrutadas, podendo ser
mais suscetiveis ao dano muscular (LIEBER; FRIDEN, 1988; STAUBER, 1989; ENOKA 1996;
MCHUGH et al.,, 1999; CHEN, 2003). Para Lieber; Friden (1999), uma das explicacdes
aceitdveis para a ocorréncia desse acontecimento, mostra que as fibras do tipo II sdo menores do
que as do tipo L. Ou seja, fibras do tipo II sdo alongadas em maiores propor¢des que as fibras do
tipo L.

Outro fato que diferencia as agdes excéntricas de outros tipos de contragao
segue o que foi descrito por Jami (1992) e Huijing (1992), na qual os autores sustentam a
existéncia de um mecanismo de protecio direcionado aos Orgdos Tendinosos de Golgi (OTG).
Este mecanismo € acionado nas estruturas musculares e funciona como um sistema de protecdo
ao dano que uma sobrecarga pode causar, pois € sensivel ao trabalho mecanico no musculo. Apds
ser ativado, leva a informacdo para a medula e ao cértex motor, aumentando assim a atividade
elétrica dos OTGs, inibindo a descarga neural dos motoneurdnios para os musculos que estdo
sendo ativados. Esse mecanismo faz com que o musculo diminua a for¢a 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 acdes
excéntricas, varios trabalhos ja consagrados indicam a utilizagdo de marcadores indiretos. Dentre
esses marcadores a mensuracao da atividade plasmatica da creatina kinase (CK) tem recebido
maior aten¢do como marcador bioquimico, 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 ¢ uma enzima que catalisa a fosforilacdo da adenosina difosfato (ADP)
do fosfato de creatina, transformando-o em adenosina trifosfato (ATP) ficando assim disponivel
para a contracdo muscular. Esta € uma molécula citoplasmdtica que ndo consegue transpor a
membrana sarcoplasmatica, sua quantidade na circulacio é minima, entdo o aumento da

concentracdo sérica desta enzima acima dos valores basais, reflete significativa alteracdo na
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estrutura e permeabilidade da membrana miofibrilar, sendo um forte indicador de dano
(CRUZAT et al., 2007), sugerindo agressdes na fibra muscular (PEAKE et al., 2005).

Embora possa ocorrer um aumento detectivel na atividade plasmética
imediatamente apds o exercicio, o pico dessa enzima € geralmente alcancado entre 24 e 72 horas
pos-exercicio podendo ficar elevada por até sete dias (DOP BAR et al., 1997, CLARKSON;
HUBAL, 2002) tanto para exercicios excéntricos, quanto para exercicios concéntricos ou mistos
(LIU et al., 2005).

Contudo, a avaliacdo desta enzima (CK), como marcador de dano muscular é
delicada, visto que possui uma limitacdo no sentido da grande variabilidade de resposta inter-
sujeitos. Um sujeito em situacdo normal tem uma quantidade de CK sérica perto de 100 UI/L,
enquanto que apos a execucao de agdes excéntricas esse numero pode chegar a 40 000 UI/L
(NEWHAM; MILLS; EDWARDS, 1983; CLARKSON; HUBAL, 2002). Especialmente nas
mulheres, o valor de referéncia de CK é de < 170 UI/L.

Todavia, outros marcadores além dos bioquimicos sdo também estudados. A
diminui¢do da funcdo muscular apés a inducdo ao dano muscular € um dos principais
marcadores. Essa queda da funcdo da musculatura apds as acdes excéntricas, pode acontecer pelo
fato de ter rompido parte das fibras musculares e com isso a diminuicdo da produgdo de forca.
Este rompimento impossibilita a interacio das proteinas necessdrias ao encurtamento dos
sarcomeros, assim limitando a produc¢do de forca pelo miusculo danificado (LINDSTEDT;
LASTAYO; REICH, 2001).

Amplitude de movimento, inchago e dor muscular também sdo parametros

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

2.2.1 Etiologia da Dor Muscular

O dano geralmente € acompanhado pela dor muscular. Comumente apds a
pratica de alguma atividade fisica, que envolva principalmente acdes excéntricas e pessoas
desabituadas a tal, uma desagraddvel sensacdo dolorosa € instalada (FOSCHINI; PRESTES;
CHARRO, 2007). A dor muscular intensa e continua na regido afetada, induzida por lesdo

seguida de esfor¢co € classificada como tipo I. Esse tipo de dor geralmente apresenta-se com
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sensibilidade e rigidez a palpacdo 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 caracteristica a
sensacdo de desconforto e/ou dor logo apds o exercicio fisico. Normalmente a concentragdo da
dor muscular se d4 na por¢ado distal do musculo, e progressivamente se difunde, tornando-se mais
intensa oito horas apds sua prética, 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 apds a prética de exercicios.

Entre outras teorias propostas, a teoria do dano muscular é sustentada pelo fato
de a desestruturacdo acontecer nas miofibrilas apds a¢do mecanica. O dano induzido estimularia
os nociceptores situados nos musculos, tecido conjuntivo, arteriolas e capilares, os quais elevam a
sensacdo de dor (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003).

Outra teoria aceitdvel para explicar a dor muscular ap6s o dano induzido diz
respeito ao processo inflamatério ocorrido. As fibras musculares contem enzimas proteoliticas
que iniciam a degradacdo de lipideos e proteinas estruturais das células seguidas da lesdo. Essa
destruicdo das fibras musculares e tecido conectivo causam a liberacdo de substincias
vasodilatadoras (bradicinia, histamina, prostaglandinas). Logo apds, ocorre a migracdo e a adesao
de leucécitos do sangue para o local danificado estimulados por fatores quimiotdticos que
incluem fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), Interleucina 1 beta (IL- 1p) e Interleucina 6 (IL-
6). Nas primeiras horas, os neutrdfilos iniciam a regeneragdo do tecido. Apds 6 a 8 horas,
mondcitos migram para o local e no tecido sdo convertidos em macréfagos, liberando
subprodutos, entre eles prostaglandinas, podendo sensibilizar os neurdnios aferentes de dor
(ARMSTRONG, 1984; CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003).

As prostaglandinas (PGE,) em especial, podem ter uma participagdo importante
na hiperalgesia. Essas substincias aumentariam a sensibilidade dos neurdnios aferentes de dor
tipo III e tipo IV. Desta forma, qualquer movimento ou palpacdo externa poderia intensificar os
pequenos aumentos em pressdo intramuscular (devido ao inchago), proporcionando um estimulo
mecanico para a hipersensibilidade dos receptores de dor. Portanto, a lenta liberacdo de PGE,,
associada ao processo de dano muscular, poderia explicar a sensacao relacionada a dor muscular

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

O dano muscular induzido é tempordrio, pois resulta em uma resposta aguda da
inflamacdo conduzida, entre outras células, por macréfagos e neutréfilos. Essas células exercem a
funcdo de reparo e desenvolvimento dos tecidos lesados (SMITH et al., 2000).

A resposta inflamatéria do sistema imunolégico normalmente é acompanhada
pela resposta sist€émica (resposta de fase aguda). A resposta de fase aguda objetiva a conservacgio
da homeostasia frente ao reparo do tecido lesado (GRUYS et al., 2005; SILVA, 2009). Esse
reparo € iniciado poucas horas apds a ativacdo do sistema inflamatdrio localizado. Nesse
processo o organismo pode apresentar uma variedade de alteracOes fisiolégicas e/ou
comportamentais, na qual a variacao dessas respostas depende do estresse imposto pelo estimulo
(GRUYS et al., 2005; SILVA, 2009).

De forma geral, o dano provoca um aumento no nimero de leucdcitos na
circulacdo. A leucocitose observada decorre principalmente do aumento dos neutréfilos que siao a
primeira sub-populacdo a chegar ao local lesionado (KEAST; CAMERON; MORTON, 1988;
McCARTHY; DALE, 1988). Este aumento parece resultar da migracdo de células do tecido
endotelial para o sangue ou como parte da resposta inflamatéria as lesdes no tecido muscular
(PEDERSEN; HOFFMAN-GOETZ, 2000).

Para desempenhar suas fun¢des nos tecidos, os neutréfilos polimorfonucleares
(PMN) migram na direcdo de particulas (quimiotaxia), e realizam a fagocitose. Apds 1Sso
descarregam o conteido de seus granulos citoplasmdticos nos vactolos fagociticos
(desgranulacdo) (KEAST; CAMERON; MORTON, 1988; PYNE 1994).

Além disso, os PMN sdo mediadores da lesdo tecidual durante a inflamagdo, via
liberacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e outros fatores toxicos (atividade oxidativa).
Por isso a resposta mediada pelos neutréfilos deve ser aguda e bem regulada, a fim de preservar a
integridade das células e tecidos onde o evento inflamatério estd ocorrendo, e evitar a
exacerbagdo do dano através de um aumento na producdo de EROs (PYNE et al., 1996;

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

E bem conhecido que o exercicio excéntrico induz maior dano muscular e por
conseqiiéncia maior inflamagao, comparado a outros exercicios (NOSAKA et al., 2003).

No mecanismo de regulacdo da inflamag¢do, um grupo de glicoproteinas, mais
conhecidas como citocinas, sdo responsaveis pela regulacdo da magnitude e duragdo com que o
processo inflamatério vai ocorrer. Essas citocinas sdo liberadas por varios tecidos, incluindo as
células do sistema imune, tais como macréfagos e neutréfilos (MOLDOVEANU; SHEPHARD;
SHEK, 2001; TOIGO; BOUTELLIER, 2006; SILVA, 2009).

Com base nos seus efeitos fisioldgicos, as citocinas sdo classificadas em vérias
categorias, mas aqui trataremos especificamente como "prd" e/ou "anti" inflamatérias. Como pro-
inflamatdria, as Interleucinal beta (IL- 1B), Interleucina 6 (IL-6) e Fator de necrose tumoral alpha
(TNF-a) sao consideradas para a promogao de respostas inflamatdrias seguida de lesdo muscular.
Em contraste, as citocinas antiinflamatérias, 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 inflamatoria, reduzindo acdes das citocinas pré-inflamatérias (MALM, 2002; SUZUKI
et al., 2002). Particularmente a IL-6, e a colonia de fator de estimulacdo de granulécitos (G-CSF)
podem atuar como citocinas pré e também como antiinflamatoérias, dependendo da situacdo
(PEDERSEN et al., 2001; MALM, 2002, BONEBERG; HARTUNG, 2002; SUZUKI et al.,
2002).

Dentro de um contexto geral, as citocinas pré-inflamatérias IL-1 € o TNF-a
sd0 as mais importantes para esta funcdo. Elas sdo estimuladas a partir do reconhecimento de um
corpo estranho e/ou lesdo no tecido. Em outras palavras, quando ocorre a invasdao de um corpo
estranho ou proteodlise elas sdo ativadas e entram em contato direto com o tecido lesado (SMITH
et al., 2000; SILVA, 2009). A IL-1B e o TNF-a sdo produzidas por mondcitos, macréfagos,
neutréfilos e células endoteliais, células musculares lisas e esqueléticas e a elas € atribuida a
funcdo de induzir a migracdo dessas células para o local inflamado (MOLDOVEANU;
SHEPHARD; SHEK, 2001).

Em uma ac¢ao contrdria, as citocinas antiinflamatérias, regulam o processo. Esse
grupo tem a funcdo de inibir ou reduzir o processo inflamatério, na qual a IL-6 é a principal

responsdvel, principalmente pela inibi¢do da producido de TNF-a (PEDERSEN et al., 2003).
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Outro mecanismo antiinflamatério ocorre na medida em que a IL-6 estimula a
producdo de receptor antagonista (IL-1ra), que se liga e bloqueia o receptor de IL-1f. Visto que
no exercicio, a concentracdo de IL-1ra foi encontrada de 1 a 2 horas apds o pico de IL-6, foi
assumido que as concentracdes de IL-Ira refletem a producdo de IL-6 (OSTROWSKI et al.,
1999; PEDERSEN et al., 2003).

Para garantir a adaptacdo do musculo esquelético frente ao exercicio fisico é
necessdria a acao das citocinas antiinflamatorias, principalmente da IL-6, visto que a produgio e
a secrecdo exacerbada de citocinas pré-inflamatdrias, particularmente TNF-a, estd ligada a
sinalizacdo de vias que levam a protedlise muscular, inibi¢cdo das vias de anabolismo celular e
diminui¢do da capacidade de reparo tecidual (PEDERSEN, 2000; FROST; NYSTROM; LANG,
2003; PETERSEN; PEDERSEN, 2005; WILLIAMSON; KIMBALL; JEFFERSON, 2005).

Para demonstrar esse processo resumidamente a Figura 3 apresenta a
sinalizagdo das citocinas pro-inflamatérias, TNF-a, IL-1 e principalmente 1L-6, logo apds o
exercicio. Como controle desse evento pré-inflamatério ocorre em seguida a sinalizacdo de
citocinas circulante, antiinflamatdrias, na qual a IL-6 se mantém aumentada, seguida do aumento

da IL-1ra e IL-10 (PETERSEN; PEDERSEN, 2005).

[ Antiinflamatdério ]

IL-10

Figura 3: Cascata de sinalizacfo de citocinas pro e antiinflamatérias durante a apés
exercicio.
Fonte: Adaptado de PETERSEN; PEDERSEN (2005).
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A partir do dano muscular induzido ao musculo esquelético, o organismo ira
responder com uma reacdo inflamatoria, na qual desencadeara a sinalizacdo de células satélites,
através do sistema imune por meio dos neutréfilos e macréfagos, além de citocinas pro-
inflamatérias (MOLDOVEANU; SHEPHARD; SHEK, 2001).

Com o processo imunoldgico 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 recuperacao plena em aproximadamente 28 dias apés a sessao de exercicio fisico (CLOSE et

al., 2005).

Exercicio Il 24h apds o exercicio 1 1 dia até 2 semanas apds o exercicio |
1| 1
Durante o exercicio Depois do exercicio Recuperacio
Dano mecinico ao tecido = Infiltracdo deleuctcitos * Proliferacio de células satélites
muscular = Inflamagio = Agquisicio de efeito protetor
= L e s == = =4

Circulagio sanguinea

N ) Adesio demoléculas

Mondcitos

>

Células endoteliais

= ==
| VA
Citoci Mb .:. Macrofagos
1tocinas
Cltnmnas
L
Fatores de
: —
crescimento
e =
b ‘ ok —" EROS F Fagocitose e
"~ \Enimss V P
Fagumose R i =
Dano muscular Fragmentos de Fragmentos de | S0k MEGO 4 Regeneracio da
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Figura 4: Dano muscular induzido pelo exercicio e subseqiiente inflamacao e processo de regeneraciao (PMN,
neutrofilos polimorfonucleares, MB, mioglobina, CK, creatina quinase, EROs, espécies reativas de oxigénio).
Fonte: Adaptado de Peake et al. (2005).

2.4 Dano Muscular e Velocidade de Acao Excéntrica

Nos dltimos anos, pesquisadores tem se dedicado a verificar o grau da possivel
interferéncia da velocidade da acdo excéntrica 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, sdo apresentados protocolos que

igualem o trabalho mecanico (e.g. 5x6 independente da velocidade) ou um protocolo em que o
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tempo de tensdo muscular seja igual (e.g. 35x6 para 210° s-! e 5x6 para 30° s-!) a fim de verificar
as alteracoes nos marcadores indiretos de dano, na possivel interferéncia da velocidade
(PADDON-JONES et al., 2005; CHAPMAN et al., 2006; 2008; 2011).

Padon-Jones et al. (2005) realizaram um protocolo de acdes excéntricas com
trabalho mecanico igualado (6 x 6), frente diferentes velocidades de movimento. Os autores
relataram que mudangas similares aconteceram na atividade plasmatica de CK apds 36 acgdes
excéntricas realizadas de forma lenta (30° 's'l) e rapida (180° 's'l).

Por outro lado, Chapman et al. (2006), mostraram que alteragdes
significativamente maiores (queda na forca isométrica, aumento na circunferéncia de braco,
aumento da dor muscular e aumento da atividade sérica da CK) aconteceram para os individuos
que realizaram agOes excéntricas rapidas (210° s 1 em comparagdo com aqueles que realizaram
acdes com velocidade lenta (30° 's™). Porém, para igualar o tempo sob tensdo, o trabalho
mecanico para aqueles individuos que realizaram ac¢des excéntricas rapidas foi sete vezes maior.

Entretanto, em pesquisa subseqiiente, Chapman et al. (2008), corresponderam o
nimero de agdes excéntricas a velocidade de execucgdo (210 acdes excéntricas a 210° s e a 30°
‘s'l, e 30 acoes excéntricas a 210° s1ea30° 's'l). Com isso os autores demonstraram que maior
dano muscular ocorreu para a velocidade rapida de acdo excéntrica quando executadas 210 a¢des
exceéntricas.

Desses estudos, nenhum apresentou uma amostra selecionada apenas por
mulheres. No estudo de Paddon-Jones et al. (2005), existe a argumentacdo para a selecdo da
amostra, alegando a inexisténcia da diferenca de dano entre homens e mulheres.

Contudo, estudos que compunham uma amostra extraida somente de uma
populacdo de mulheres, com o intuito de verificar as possiveis diferencas nos marcadores
indiretos de dano muscular, apds a realizacdo de acOes excéntricas com diferentes velocidades de

execug¢do ndo foram encontrados.

2.5 Dano muscular e Mulheres

Alteragdes das varidveis 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 mamiferos mais
velhos apds a execugdo de a¢des excéntricas € mais susceptivel ao dano muscular induzido, e tem
déficits mais prolongados na for¢ca 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 individuos de diferentes idades, foram categéricos ao afirmar
que a idade avangada ndo € um fator determinante para suportar tais hipéteses (LAVENDER;
NOSAKA, 2006; 2008).

Lavender; Nosaka (2006), apés induzirem dano muscular com trinta agdes
excéntricas, em homens jovens e em homens com idade superior a setenta anos, concluiram que
nio ha maior probabilidade de dano muscular em homens idosos. Posteriormente, em pesquisa
semelhante os autores comparam a magnitude do dano, apds agdes excéntricas, em homens
jovens e de meia-idade e, com a mesma metodologia, concluiram que homens de meia-idade ndo
sda0 mais susceptiveis ao dano muscular que homens jovens (LAVENDER; NOSAKA, 2008).

Contudo, existem ainda poucas informacdes em pesquisas com seres humanos,
quanto a existéncia ou ndo de uma maior fragilidade em individuos mais velhos, principalmente
relacionado a mulheres.

As mulheres em especial, além do processo de envelhecimento, sofrem os
efeitos deletérios da menopausa. Esses efeitos estdo ligados principalmente pela perda de
massa e for¢ca muscular (sarcopenia) € 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 apds varios anos em que ciclos
menstruais ocorreram. Esses ciclos, durante a fase reprodutiva, sdo marcados por alteracdes
ritmicas mensais na secrecdo de hormonios femininos e findados com a chegada da
menopausa (CHARKOUDIAN; JOHNSON, 2000; CHAVES; SIMAO: ARAUJO, 2002;
BONGANHA, 2009). A menopausa acomete as mulheres a partir da meia-idade. Esse
fendmeno representa a ultima menstruacdo em definitivo, posteriormente, tal acontecimento é
denominado de pds-menopausa, que seguird 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 oscilacdes na secrecdo de estrogénio no
periodo reprodutivo da mulher. Nesse sentido, visualiza-se que nos primeiros anos da vida
(puberdade) a secre¢do de estrogénio € alta, que inevitavelmente, com o passar dos anos

acontece uma queda progressiva até chegar a quase zero apds a menopausa.
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Figura 5. Ciclo de producao de estrogénio durante a vida reprodutiva da mulher.
Fonte: Adaptado de Guyton; Hall (2010).

Neste sentido, hd indicios que a magnitude do dano pode ser influenciada
também pelas concentracoes hormonais de estrogénio. Esse hormonio em especifico tem uma
acdo antioxidante e parece exercer possivel protecdo ao dano induzido (KENDALL; ESTON,
2002; TAAFFE et al., 2005).

Carter; Dobridge; Hackney (2001) demonstraram como possibilidade a possivel
protecao destes hormonios. Os autores observaram que, mulheres jovens que terminaram o
protocolo de exercicio excéntrico dentro da fase do ciclo menstrual com maior produgdo de
estrogénio (fase litea), tiveram a magnitude do dano muscular reduzido, demonstrado pela menor
atividade da CK, comparado a mulheres eumenorréicas que terminaram o exercicio excéntrico na
fase de baixa produgdo de estrogénio (fase folicular). Contudo, ndo foram observadas diferencas
em relacdo a 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 recuperacdo da forca isométrica de flexores de cotovelo.
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Entretanto, nenhuma diferenca significativa foi observada nas mudancgas de angulo da articulacao
do cotovelo e na atividade da CK e dor muscular.

Visto isso, ocorreu o interesse em verificar se as mulheres que estdo na pos-
menopausa t€ém maior fragilidade em relacdo 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 agdes excéntricas de flexores do cotovelo, com diferentes velocidades de

movimento, em mulheres jovens e na pés-menopausa.

3.20bjetivos especificos

. Verificar possiveis diferencas na magnitude do dano muscular, apds acdes excéntricas, em

mulheres de diferentes idades;

. Comparar as possiveis diferencas, nas alteracdes dos marcadores de dano muscular, apds

a realizacao de ag¢Oes excéntricas com diferentes velocidades em mulheres;
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4 METODOLOGIA

4.1 Planejamento Geral da Investigacao

O presente projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pela Comissdo de
Etica da Faculdade de Medicina da UNICAMP, responsavel, na referida Universidade, pela
aprovacao ética dos projetos que envolvem pesquisa experimental com humanos (parecer CEP-
FCM/UNICAMP n° 248/2004, com adendo em 25/05/2010, ANEXO A).

As voluntarias selecionadas para participarem do estudo foram recrutadas a
partir de divulgacdo realizada em diversos meios de comunicacao (site da Unicamp e murais).

Todos os protocolos de avaliagdo foram realizados nas dependéncias do
Laboratério de Fisiologia do Exercicio (FISEX) da Faculdade de Educagdo Fisica da UNICAMP
em parceria com o Hospital das Clinicas da UNICAMP, néo acarretando em nenhum tipo de 6nus
para as voluntdrias, ficando assim os responsaveis pelo projeto de pesquisa, sem 0 compromisso
de ressarcimento de quaisquer valores as mesmas.

A avaliacdo clinica das voluntérias foi realizada por um médico cardiologista
através de um eletrocardiograma.

Com o intuito de evitar a influéncia de variagdes circadianas, todas as
avaliacdes foram realizadas num mesmo periodo do dia (entre 8:00 e 11:00 horas), em condi¢des
laboratoriais controladas de temperatura (22°C+2), umidade relativa do ar (~60%) e sob mesma
pressdo atmosférica. As participantes foram instruidas a ndo mudar o padrdo dos hébitos
alimentares durante todo o estudo, assim também nao foi proposta nenhuma intervencao
alimentar.

Todas as voluntérias foram orientadas a ndo praticar nenhum tipo de atividade
intensa sete dias antes do inicio do estudo e durante o protocolo. As voluntdrias também foram

orientadas a ndo consumir nenhum tipo de droga antiinflamatdria e dlcool durante o experimento.
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4.2 Aspectos Eticos da Pesquisa

As voluntdrias foram esclarecidas e conscientizadas sobre a proposta da
pesquisa, e leram o termo de consentimento formal livre e esclarecido (TCFLE), que abordou as
questdes referentes a sua dignidade, respeito a autonomia, ponderagao entre riscos e beneficios.

Tal termo foi firmado com o comprometimento que o responsavel pela pesquisa
propusesse para as voluntarias o minimo de riscos e todas que concordaram com os termos de
participacdo, cujo detalhamento faz parte do TCFLE, assinaram o referido documento

(APENDICE A).

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Foram pré-selecionadas inicialmente 49 voluntarias, destas, 12 foram excluidas
do estudo por reprovacdo clinica, sendo aprovadas 37 voluntdrias.

Como critérios de inclusdo do estudo, as voluntarias jovens deveriam estar com
idade compreendida entre 18 a 30 anos, e para o grupo de mulheres na pds-menopausa com
idades entre 45 e 65 anos. Deveriam ser sedentarias ou moderadamente ativas, € nio terem
participado regularmente de nenhum programa de treinamento fisico ou treinamento com pesos
ao longo dos ultimos 12 meses precedentes ao inicio do experimento (evitando ao méximo efeito
protetor de carga repetida). Para o grupo de jovens, todas as voluntédrias deveriam estar fazendo
uso regular de pilula anticoncepcional, e para o grupo de mulheres na pds-menopausa nao
deveriam estar fazendo uso de terapia de reposicio hormonal (TRH). Ambos os grupos nao
poderiam estar fazendo uso de nenhum tipo de droga antiinflamatéria sete dias anteriores ao
periodo da pesquisa e durante toda a pesquisa (APENDICES B e C).

Como critérios de exclusdo foram adotados os seguintes procedimentos:

a) a falta de motivagdo ou disponibilidade da voluntéria freqiientar as sessdes de
avaliacdo; b) lesdes ortopédicas que impossibilitassem a prética do exercicio excéntrico em
flexores do cotovelo; ¢) uso de drogas antiinflamatérias; d) a manifestacdo de doenga isquémica
do miocérdio; e) a obesidade moérbida; f) a hipertensdo arterial e o diabetes mellitus; g) e demais

riscos que as voluntarias pudessem vir a apresentar, mesmo ap0s a liberacdo clinica.
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4.4 Selecao da Amostra

Foram selecionadas 19 voluntdrias jovens, com idades entre 18 a 30 anos e 18
voluntérias na pds-menopausa com idades entre 45 a 65 anos, clinicamente saudaveis, nao ativas
fisicamente (12 meses sem a pratica de exercicios com pesos ou qualquer outro tipo de treinamento).

As voluntdrias selecionadas para participarem do estudo foram divididas
aleatoriamente em dois grupos: sendo grupo de mulheres jovens e grupo de mulheres na pos-
menopausa. As voluntdrias ainda foram subdivididas em mais dois subgrupos nos seus respectivos
grupos. Um grupo que executou acdes excéntricas de forma rapida, e outro que executou as acoes
excéntricas de forma lenta. Os grupos de mulheres jovens (RJ, n= 10 e LJ, n=9), e grupos de
mulheres na pés-menopausa (RPM, n= 10 e LPM, n= 8).

Os grupos de velocidade rapida executaram as acdes excéntricas nos flexores de
cotovelo do braco nao dominante em alta velocidade, duzentos e dez graus por segundo (210%-1),
enquanto que os grupos de velocidade lenta executaram os movimentos em baixa velocidade,
trinta graus por segundo (30°s-1), assim como propds Chapman et al. (2006).

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas iniciais da amostra estudada.

Tabela 1 - Caracteristicas iniciais da amostra. Mulheres jovens (R]J e LJ) e mulheres na
pos-menopausa (RPM e LPM)

Grupos Idade (anos) Peso (Kg) Altura (m) IMC (peso/alturaz)
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: Répido Jovens (n=10), LJ: Lento Jovens (n=9), RPM: Répido P6s-menopausa (n=10), LPM: Lento P6s-
menopausa (n=8).
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4.5 Protocolos e Testes de Avaliacao

4.5.1 Protocolo de Ac¢oes Excéntricas

O protocolo de a¢des excéntricas foi realizado em um dinamdmetro isocinético
(Biodex Medical Systems, Inc.), nos musculos flexores do cotovelo do braco ndo 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 ag¢des excéntricas foram executadas a 30°s-!, considerada uma
velocidade lenta, e a 210°s-! para os grupos que executaram as acdes excéntricas em velocidade
rapida.

O protocolo de acOes excéntricas consistiu em executar 30 agdes excéntricas
maximas divididas em cinco séries de seis repeticdes, com um minuto de intervalo entre as séries
(PADDON-JONES et al., 2005; CHAPMAN et al., 2006; CHEN et al., 2011).

As voluntdrias foram posicionadas na cadeira do dinamdmetro com a
articulacdo radioulnar na posi¢do neutra. O cotovelo foi posicionado alinhado visualmente com o
eixo de rotagdo do dinamdmetro isocinético. O zero anatdmico foi considerado em 0° de flexao
do cotovelo. A posi¢do do punho foi mantida supinada durante todas as acdes excéntricas.

Na execug¢do do protocolo, o cotovelo foi flexionado passivamente até 125° e,
entdo, a voluntdria foi encorajada verbalmente a resistir de forma excéntrica a0 movimento da
maquina até a extensdo de 5°. Apds a acdo excéntrica, 0 equipamento retornava passivamente a
posicao inicial com a mesma velocidade.

O torque excéntrico de cada série foi gravado para posterior andlise, utilizando

um software de andlise do proprio equipamento.

4.5.2 Contracao Isométrica Voluntaria Maxima (CIVM)

O posicionamento no dinamdmetro isocinético para a avaliagdo da CIVM foi o

mesmo utilizado no exercicio de acdes excéntricas.
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As avaliacdes da CIVM aconteceram nos momentos pré, imediatamente apos,
24, 48 e 72h apds a execugdo do protocolo de acdes excéntricas.

Previamente ao inicio dos testes foi realizado um aquecimento com 10
repeticoes (movimento concéntrico/concéntrico) com velocidade de 90°s-! (ELLWANGER et al.,
2007; LAVENDER; NOSAKA, 2008).

As voluntarias foram incentivadas verbalmente a realizar maximo esfor¢co em
uma tentativa de CIVM com duragado de 5s. Cada contracdo aconteceu num angulo fixo de 90° de
flexao do cotovelo.

Para que ndo houvesse interferéncias quanto ao posicionamento, 0s ajustes

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

4.5.3 Amplitude de movimento (AM)

A AM foi mensurada por meio de um gonidometro de metal (Micromed),
enquanto as voluntdrias permaneciam com o cotovelo na posi¢do relaxada e no angulo quando a
articulacdo estava na posicao totalmente flexionado.

Cada angulo foi mensurado duas vezes e a média dos dois foi utilizada. A AM
foi determinada pela diferenca entre o angulo do cotovelo relaxado e totalmente flexionado.

Uma caneta de tinta semi-permanente foi utilizada para marcar um ponto sobre
o apice proximal do deltdide, e o eixo de rotagdo do cotovelo, e no processo estildide e o
tubérculo dorsal do réadio. Isso foi feito para que as subseqiientes medidas fossem realizadas nos
mesmos pontos (LAVENDER; NOSAKA, 2008).

As avaliacdes da AM aconteceram nos momentos pré, imediatamente apos, 24,

48 e 72h apos a execucdo do protocolo de agdes excéntricas.

4.5.4 Circunferéncia de Braco

A circunferéncia de braco foi marcada a 3, 5, 7, 9 e llcm, a partir da
articulacdo do cotovelo, com uma caneta de tinta semi-permanente antes da sessdo de agOes
excéntricas e remarcadas nas sessoes subseqiientes.

Para a avaliacdo a voluntdria mantinha o braco relaxado enquanto o avaliador

aferia as medidas duas vezes. A média das duas mensuragdes foi computada. A média das cinco
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medidas foi gravada e tomada como valor da circunferéncia de braco (LAVENDER; NOSAKA,
2008).
As avaliagdes da circunferéncia de braco aconteceram nos momentos pré,

imediatamente apos, 24, 48 e 72h apds a execugdo do protocolo de acdes excéntricas.

4.5.5 Dor Muscular

A dor muscular foi avaliada por uma escala de dor (0-10), onde zero ¢é indicado
auséncia de dor, e 10 € considerado o maximo de dor suportavel (DAVIES et al., 2011).

As voluntérias foram avaliadas de duas formas, por palpagdo e ativamente. Na
palpacdo o avaliador palpava os flexores do cotovelo (trés por¢cdes do braco: porcao medial do
biceps braquial, e trés centimetros acima e abaixo a partir da por¢do medial). Em seguida as
voluntdrias realizavam ativamente flexdo e extensao médxima da articulacdo do cotovelo e apds
indicavam um numero na escala referente a sua dor (LAVENDER; NOSAKA, 2008).

As avaliagdes da dor muscular aconteceram nos momentos pré, imediatamente

apos, 24, 48 e 72h apos a execucdo do protocolo de agdes excéntricas.

4.5.6 Atividade Plasmatica da CK e concentracdo sérica de citocinas pro-
inflamatorias e PGE,

Para mensuracdo da atividade plasmatica da CK e da concentracdo sérica das
citocinas pro-inflamatérias (TNF-a IL-6, e PGE,) foram coletados aproximadamente 20 ml de
sangue da veia da fossa antecubital. O sangue foi centrifugado no local por 10 minutos a 3000
rotacdes por minuto, para obter o plasma, e o soro resultante foi armazenado em Biofrezer a -
70°c, para posterior andlise. Os valores de TNF-a, IL-6 e PGE, 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-a, 0.016-0.110 pg/mL, para IL-6, e
18.2 - 36.8 pg/mL, para PGE,

A atividade plasmdtica da CK foi mensurada através de teste enzimdtico-
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 Espectrofometro UV (Biospectro, SP 220). O valor de

referéncia de CK nas mulheres € < 170 UI/L.



41

As coletas sanguineas aconteceram nos momentos pré, 24, 48 e 72h apds a

execuc¢do do protocolo de a¢des excéntricas.

4.6 Desenho Experimental do Estudo

Para completar todo o periodo do estudo as voluntdrias realizavam cinco visitas
ao Laboratoério de Fisiologia do Exercicio da UNICAMP.

Na primeira visita ao laboratério, a voluntdria realizava a avaliacdo clinica
(avaliacdo cardioldgica). Na sua segunda visita, primeiramente a voluntdria realizava a avaliacdo
de dor muscular, circunferéncia de braco e AM. Logo apds era realizada a coleta de sangue e por
ultimo o teste de CIVM. Ap6s o teste de CIVM, era executado o protocolo de acdes excéntricas.
Imediatamente apds a execucdo das acdes excéntricas a voluntéria repetia o teste de CIVM, e
apos seguia novamente para as avaliagdes de dor muscular, circunferéncia de braco e AM.

Nas proximas visitas 24, 48 e 72 horas apds a execucdo do protocolo de agdes
excéntricas, as voluntdrias seguiam a seguinte seqii€éncia: avaliacio da dor muscular,
circunferéncia de brago, AM, coleta de sangue, e logo apos o teste de CIVM (Figura 6).
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Figura 6: Desenho experimental do Estudo
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4.7 Analise dos Dados

Para comparac@o intra e inter grupos, nas varidveis CIVM, AM, circunferéncia,
dor muscular, CK, IL-6, TNF-a e PGE,, foi utilizado ANOVA para medidas repetidas. Quando
ANOVA mostrava efeito significante da interacdo era aplicado o teste post hoc de Tukey para
localizar essas diferencas.

Para a comparagdo entre grupos nas varidveis idade, peso, altura, IMC, torque
excéntrico e trabalho total, foi empregado o teste-T para amostras independentes.

Para todas as avaliagdes o nivel de significancia estatistica adotado foi de
p<0,05. Os dados sdo apresentados como média + DP.

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

Como resultado desta dissertacdo, serd apresentado um artigo original que serd
submetido em um periddico reconhecido pela comunidade cientifica internacional, relacionado a

area de interesse.
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5.1 Artigo Original

Titulo:

“ALTERACOES DAS CITOCINAS ,PR(’)-INFliAMAT(’)RIAS E PROSTAGLANDINA
(E2) APOS UMA SERIE DE EXERCICIO EXCENTRICO EM MULHERES JOVENS E
NA POS-MENOPAUSA”

Resumo

A idade e as concentracdes hormonais podem influenciar nas alteracdes sobre o dano muscular,
além disso, o dano muscular pode induzir uma resposta inflamatoria. A proposta desse estudo foi
analisar a magnitude do dano muscular e da resposta inflamatéria induzidos por agdes excéntricas
nos flexores do cotovelo, em mulheres jovens e na pés-menopausa e verificar relacdes entre dano
muscular e processo inflamatoério. Participaram 17 mulheres (9 jovens, 23,89 + 2,03 anos; 8 na
pos-menopausa, 51,13 + 5,08 anos). Todas executaram cinco séries de seis acdes excéntricas,
intervalo de 1 min, nos flexores de cotovelo em um dinamdmetro isocinético. Alteracdes na
CIVM, AM, dor muscular e circunferéncia de braco foram avaliados nas condi¢des: pré, pos, 24,
48 e 72h apds as acdes excéntricas. As coletas de sangue para andlise de CK, IL-6, TNF-a e
PGE, foram realizadas pré, 24, 48 e 72h apds. Para andlise intra e inter-grupos foi utilizado
ANOVA (medidas repetidas) e post-hoc de Tukey. A correlacio de Pearson também foi
empregada. Ndo foram observadas diferencas inter-grupos nos marcadores de dano muscular,
porém modificagdes significantes (p<0,05) ocorreram intra-grupo para todas as varidveis. As
mulheres pds-menopausa apresentaram valores significantemente superiores para TNF-o. A idade
apresentou correlacdo significante (p<0,05) tanto com dano (dor e PGE,) quanto com marcadores
pré-inflamatoérios (IL-6, TNF-a). Conclui-se que o dano pode ndo estar atrelado a dor muscular e
a inflamacgdo e, principalmente, esses achados ndo suportam a hipétese que mulheres na pos-
menopausa sao mais susceptiveis ao dano muscular induzido por acdes excéntricas comparado a
mulheres jovens.

Palavras chaves: Mulheres Jovens e P6s-Menopausa, Acdo Excéntrica, Dano Muscular, Creatina
Quinase, Inflamacao.
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Introducao

O exercicio excéntrico induz dano muscular, principalmente em pessoas
desabituadas, sendo indiretamente evidenciada pela diminui¢do da for¢ca muscular, amplitude de
movimento (AM), inchaco, aumento da atividade plasmdtica de creatina quinase (CK)
(CLARKSON; TREMBLAY, 1988; CLARKSON; HUBAL, 2002), bem como aumento nos
niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias como o fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) 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 associacdo com o dano no tecido conectivo € muscular ou em resposta subseqiiente
a inflamacao (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003), entretanto o mecanismo responsavel pelo
seu aumento ndo esteja bem elucidado.

Na resposta inflamatéria induzida pelo exercicio, os macrofagos sao
sinalizados. Estes por sua vez produzem prostaglandinas E; (PGE;) que sensibilizam os
nociceptores musculares aferentes (CHEUNG; HUME; MAXWELL, 2003). Assim € possivel
que a PGE, esteja associado a dor muscular. Isso foi demonstrado por Uchida et al. (2009), na
qual os autores encontraram correlacdo entre o dano muscular, dor muscular e PG2 em jovens.
Porém estudos prévios ndo examinaram essa relacdo em individuos mais velhos.

O dano muscular também pode ser influenciado por fatores associados a idade
(CLARKSON; TREMBLAY, 1988; CLOSE et al., 2005) e sexo (STUPKA et al., 2000;
CLARKSON; HUBAL, 2001). Em homens o dano muscular parece nao ser maior em individuos
de meia-idade e idosos (LAVENDER; NOSAKA, 2006; 2008) quando comparado a jovens, no
entanto, em mulheres isso parece nao estar bem estabelecido. Em geral, menores niveis de
creatina quinase (CK) s@o verificados em mulheres apds exercicios excéntricos comparados a
homens (THOMPSON; SCORDILIS; SOUZA, 2006), indicando um possivel efeito protetor do
estrogénio ao dano muscular. Carter; Dobridge; Hackney, (2001), demonstraram que mulheres
que faziam uso de contraceptivos tiveram atenuacao do dano muscular, demonstrado pela menor
atividade da CK, comparado a mulheres eumenorréicas que terminaram o exercicio excéntrico na
fase do ciclo menstrual com baixa producdo de estrogénio (fase folicular).

Assim, as concentracdes de hormonios femininos parecem influenciar o dano
muscular, bem como as respostas inflamatérias (KENDALL; ESTON, 2002; TAAFFE et al.,
2005). A redugdo do estrogénio nas mulheres, comum apds a menopausa (HURLEY; ROTH,
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2000; DELANEY, 2006; GUYTON; HALL, 2010) poderia aumentar a susceptibilidade ao dano
muscular quando comparadas as jovens. Entretanto, pouco é conhecido sobre a resposta
inflamatéria e de dano muscular em mulheres na pés-menopausa.

Nossa hipétese € que mulheres na pés-menopausa que nao fazem uso de terapia
de reposi¢cdo hormonal (TRH) sd@o mais susceptiveis ao dano muscular que mulheres jovens.
Portanto, o objetivo desse estudo foi comparar magnitude do dano muscular e da resposta
inflamatdria, induzidos por acdes excéntricas nos flexores do cotovelo, entre mulheres jovens e

na pés-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 indice de massa corporal) e mulheres na pds-menopausa (MPM, n=8) (>12 meses sem
menstruagdes; 51,13 + 5,08 anos de idade, 63,60 + 6,37 Kg, e 1,61 + 0,04 m, 24,61 + 1,89 de indice
de massa corporal). Das 9 voluntdrias jovens, 5 se encontravam na fase lutea do ciclo menstrual
(fase menstrual de alta producgdo de estrogénio). Nenhuma das voluntdrias havia participado de um
programa de treinamento com pesos 12 meses anteriores ao periodo do estudo, e estavam sem
qualquer lesdao musculo-esquelética que pudesse interferir nos resultados.

Todas as voluntédrias foram orientadas a se abster de qualquer atividade fisica
extenuante sete dias antes do inicio do estudo e durante os dias de avaliacdo. As voluntdrias
também foram orientadas a ndo consumir nenhum tipo de droga antiinflamatéria e dlcool durante
o experimento. Este estudo foi aprovado pelo comité de €tica em pesquisa em seres humanos da
Universidade Estadual de Campinas. As voluntdrias foram informadas e esclarecidas sobre os
objetivos e riscos associados ao estudo, e na concordancia todas assinaram o termo de

consentimento formal livre e esclarecido.

Procedimento Experimental
As voluntdrias realizaram quatro visitas consecutivas ao laboratdrio. As séries
de acdes excéntricas foram realizadas na primeira. Dor muscular, amplitude de movimento (AM),

circunferéncia de brago, e contragdo isométrica voluntaria maxima (CIVM), foram avaliados pré,
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imediatamente apods, 24, 48 e 72h apds as acdes excéntricas. J4 as coletas de sangue para andlise
de CK, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGE,),
foram realizadas pré, 24, 48 e 72h apds o protocolo de agdes excéntricas.

Com o intuito de evitar a influéncia de variacdes circadianas, todas as
avaliacdes foram realizadas num mesmo periodo do dia (entre 8:00 e 11:00 horas), em condi¢des
laboratoriais controladas de temperatura (22° C £ 2), umidade relativa do ar (em torno de 60%) e
sob mesma pressao atmosférica. As participantes foram instruidas a nao mudar o padrdo dos
habitos alimentares durante todo o estudo, entretanto nenhuma intervencdo alimentar foi

proposta.

Exercicio Excéntrico

Todas as voluntérias realizaram 30 acdes excéntricas maximas, divididas em
cinco séries de seis repeticoes, com um minuto de intervalo entre as séries, envolvendo o membro
superior ndo-dominante.

As acdes foram realizadas na articulacdo do cotovelo com a utilizagdo de um
dinamometro isocinético (Biodex Medical Systems, Inc, Model 4), com velocidade de 30057,

Cada acdo excéntrica foi iniciada com a articulacdo 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 acdo excéntrica a 30°.s™ foi de 4s.

Cada voluntéria foi posicionada na cadeira do dinamdmetro com a articulagdo
radioulnar na posi¢do neutra. O cotovelo foi posicionado alinhado visualmente com o eixo de
rotagdo do dinamOmetro isocinético. O zero anatdomico foi considerado em 0° de flexdo do
cotovelo. A posi¢ao do punho foi mantida supinada durante todas as acdes excéntricas.

Na execuc¢do do protocolo, o cotovelo foi flexionado passivamente até 125° e,
entdo, a voluntdria foi encorajada verbalmente a resistir de forma excéntrica a0 movimento da
maquina até a extensdo de 5°. Apds a agdo excéntrica, a voluntaria acompanhava passivamente o
retorno do equipamento a posic@o inicial. O retorno acontecia na mesma velocidade da acao
excéntrica (relagdo entre estimulo e pausa de 1:1), sendo assim, o intervalo entra cada acao
excéntrica era de 4s.

O pico de torque excéntrico de cada série foi gravado para posterior anélise,

utilizando um software do préprio equipamento.
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Contracao isométrica voluntaria maxima (CIVM)

O posicionamento no dinamdmetro isocinético para a avaliacdo da CIVM foi o
mesmo utilizado no exercicio de a¢des excéntricas. Previamente ao inicio dos testes foi realizado
um aquecimento com 10 repeticdes (movimento concéntrico/concéntrico) com velocidade de
90°.s1 (ELLWANGER; BRETANO; KRUEL, 2007; LAVENDER; NOSAKA, 2008).

As voluntarias foram incentivadas verbalmente a realizar maximo esfor¢co em
uma tentativa de CIVM com duragdo de 5s. Cada contracdo aconteceu num angulo fixo de 90° de
flexao do cotovelo.

Para que ndo houvesse interferéncias quanto ao posicionamento, os ajustes

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

Amplitude de Movimento (AM)

A AM foi mensurada por meio de um gonidmetro de metal (Micromed), na
articulacdo do cotovelo, enquanto as voluntdrias permaneciam com este na posi¢do relaxada e no
angulo quando esta articulag@o estava na posi¢do totalmente flexionado.

Cada angulo foi mensurado duas vezes e a média dos dois foi utilizada. A AM
foi determinada pela diferenca entre o angulo do cotovelo relaxado e totalmente flexionado.

Uma caneta de tinta semi-permanente foi utilizada para marcar um ponto sobre
o apice proximal do deltéide, e o eixo de rotacdo do cotovelo, € no processo estildide e o
tubérculo dorsal do réadio. Isso foi feito para que as subseqiientes medidas fossem realizadas nos

mesmos pontos (LAVENDER; NOSAKA, 2008).

Circunferéncia de Braco

A circunferéncia de braco foi marcada a 3, 5, 7, 9 e 11 cm, a partir da
articulacdo do cotovelo, com uma caneta de tinta semi-permanente antes da sessdo de agdes
excéntricas e remarcadas nas sessdes subsequentes. Para a avaliacdo a voluntéria ficava com o
brago suspenso e relaxado enquanto o avaliador aferia as medidas duas vezes. A média das duas
mensuragdes foi computada. A média das cinco medidas foi gravada e tomada como valor da

circunferéncia de braco (LAVENDER; NOSAKA, 2008).
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Dor muscular

A dor muscular foi avaliada por uma escala de dor (0-10), onde zero € indicado
auséncia de dor, e 10 é considerado o maximo de dor suportivel (DAVIES et al., 2011). As
voluntarias foram avaliadas realizando ativamente, flexao e extensao méaxima da articulagao do

cotovelo, e apds indicavam um nimero na escala referente a sua dor.

Atividade da CK, citocinas e PGE,.

Foram coletados aproximadamente 20 ml de sangue da veia da fossa
antecubital. O sangue foi centrifugado no local por 10 minutos a 3000 rota¢des por minuto, o
soro resultante foi armazenado em Biofrezer a -70°c, para posterior anélise. Os valores de TNF-a,
IL-6 e PGE, foram determinados em duplicata pelo método ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), seguindo as especificacdes do fabricante dos Kits (Quantikine High
Sensitivity Kit, R&D Systems, Minneapolis, MN - USA). A Sensibilidade, o Coeficiente de
Variagdo intra-ensaio e inter-ensaio estao a seguir: 0.106 pg/mL, 4.3% e 7.3% para TNF-a; 0.039
pg/mL, 7.8% e 7.2% para IL-6 e 30.9 pg/mL, 5% e 9.9% para PGE,. A atividade da CK foi
mensurada através de teste Enzimatico-Cinético, a uma temperatura de 37°C, também em
duplicata e seguindo as especificacdes do fabricante do kit (CK-NAC Kit, Laborlab LTDA,
Guarulhos, SP — BR). Foi utilizado para a leitura um Espectrofémetro UV (Biospectro, SP 220).
O Coeficiente de Variacdo intra-ensaio (intra-assay) € de 6% e inter-ensaio (inter-assay) é de

4,5%. O valor de referéncia de CK nas mulheres ¢ < 170 UI/L.

Analise Estatistica

Para comparacdo intra e inter grupos, nas varidveis CIVM, AM, circunferéncia,
dor muscular, CK, IL-6, TNF-a ¢ PGE;, foi utilizado ANOVA para medidas repetidas. Quando
ANOVA mostrava efeito significante da interagdo era aplicado o teste post hoc de Tukey para
localizar essas diferencas. Para as varidveis que apresentaram diferenca siginificante entre os
grupos no momento pré, ANOVA foi utilizada.

Para a comparacdo entre grupos nas variaveis idade, peso, estatura, IMC, torque
excéntrico e trabalho total, foi empregado o teste-T para amostras independentes.

A correlacdo Pearson foi empregada para estabelecer as relacdes entre as

variaveis analisadas no estudo.
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Para todas as avaliagdes o nivel de significancia estatistica adotado foi de
p<0.05. Os dados sdo apresentados como média + DP. Foi utilizado o software estatistico

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

Resultados
A Figura 1 demonstra diferenca significante inter-grupo na avaliacdo da média

do torque exceéntrico, na qual o grupo MJ produziu menores valores em comparagdo ao grupo

MPM (p=0,005).
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Figura 1. Média do pico de torque para as cinco séries de acdo excéntrica executada (média £ DP). MJ: Mulheres
Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pds-menopausa, n= 8.

* Diferenca significante entre MJ e MPM.

CIVM

A Figura 2 mostra a comparacdo intra-grupo, o grupo MJ apresentou queda
significante da produgdo de forca 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 producdo de forca isométrica pos-
(p=0,003), 24h (p=0,005), 48h (p=0,005), e 72h (p=0,001) apés o exercicio. Nao foram

observadas diferencas significantes inter-grupos.

40
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Figura 2. Alteracdes nos valores da contra¢do isométrica voluntdria maxima (CIVM), (média + DP), pré,
imediatamente apds, 24, 48 e 72h, apds as a¢Oes excéntricas, para as mulheres jovens e na pés-menopausa.
MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pds-menopausa, n= 8.

ns, sem diferencga significante inter-grupo.

1 Diferenca significante em relagdo ao pré para MJ.

§ Diferenca significante em relacdo ao pré para MPM.
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AM

Nao foram encontradas diferencas significantes inter-grupos para a AM. Na
comparagdo intra-grupo, o grupo MJ apresentou diminui¢do da AM imediatamente apds, 24h,
48h e 72h apos as agdes excéntricas em comparagdo ao valor Pré (p=0,001). No grupo MPM, 48h

apos foi observada diminuicao significante comparado ao Pré (p=0,017) (Figura 3).
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Figura 3. Alteracdes na medida da amplitude de movimento (AM) (média + DP) pré, imediatamente apds 24, 48 e
72h apds a execugdo das agdes excéntricas para mulheres jovens e na p6s-menopausa.
MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pés-menopausa, n= 8.
ns, sem diferenca significante inter-grupo.
1 Diferenca significante em relagio ao pré para MJ.
§ Diferenca significante em relacio ao pré para MPM.
Circunferéncia de braco

O grupo MJ, na comparacdo intra-grupo apresentou aumento significante da
variavel circunferéncia de brago 48h (p=0,007) e 72h (p=0,001) comparado ao valor Pré. Apds
72h a circunferéncia ainda se encontrava significativamente aumentada comparado ao valor Pos-
(p=0,007) e 24h apds o exercicio (p=0,036). Nao foram encontradas diferencas significantes

inter-grupo (Figura 4).
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Figura 4. Alteracdes significantes na circunferéncia de brago (média + DP), pré, imediatamente apés, 24, 48 e

72h apés as agdes excéntricas para mulheres jovens e na pos-menopausa. MJ: Mulheres Jovens, n=9;

MPM: Mulheres pés-menopausa, n= 8.

ns, sem diferenca significante inter-grupo.

1 Diferenca significante em relagdo ao pré para MJ.

i Diferenca significante em relagdo ao pds para MJ.
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# Diferenca significante em relacdo ao 24h para MJ.

Dor Muscular

Nao foram evidenciadas diferencas significantes inter-grupos. Porém na
comparagdo intra-grupo para o grupo MJ, os valores da dor muscular estavam significativamente
maiores apds 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 P6s. A dor muscular para o grupo MPM aumentou significantemente apds 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 p6s (Figura 5).
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Figura 5. Alteragdes na percepgio de dor muscular avaliada por extensdo/flexdo ativa, pré, imediatamente apds, 24,
48 e 72h apds as agdes excéntricas para mulheres jovens e na pds-menopausa. MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM:
Mulheres pés-menopausa, n= 8.

ns, sem diferenca significante inter-grupo.

1 Diferenca significante em relagdo ao pré para MJ.

I Diferenca significante em relagdo ao pds para MJ.

§ Diferenca significante em relagdo ao em relagdo ao pré para MPM.

¥ Diferenca significante em relagdo ao em relagdo ao pds para MPM.

Atividade Plasmatica da CK
Na Figura 6, observamos aumento significante na CK apods 24h (p=0,001), 48h
(p=0,004) e 72h (p=0,001) somente para o grupo MJ. Nao foram evidenciadas diferencas

significantes inter-grupos.
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Figura 6. Alteracdes na atividade plasmatica da CK, pré, 24, 48 e 72h apéds a execugdo das a¢des excéntricas
para mulheres jovens e na pés-menopausa. MJ: Mulheres Jovens, n=9; MPM: Mulheres pds-menopausa, n= 8.

ns, sem diferenca significante inter-grupo.

1 Diferenca significante em relagdo ao pré para MJ.
# Diferenca significante em relagdo ao 24h para MJ.
$ Diferencga significante em relagdo ao 48h para MJ.

Citocinas e PGE,
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Na Tabela 1, observa-se que o grupo MPM apresentou concentracdo sérica de

TNF-a 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 apds as

acOes excéntricas comparado ao valor pré (p=0,001). Inter-grupos, foi observado uma diferenca

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

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

72h (p=0,008) apos as agdes excéntricas, na qual o grupo MPM apresentou maiores valores.

Tabela 1. Alteracdes na concentracao sérica de citocinas (IL-6 e TNF-a) e prostaglandina E2 (PGE,), nos momentos

pré, 24, 48 e 72h ap0s as séries de acdes excéntricas para mulheres jovens e na pés-menopausa (média + DP).

Pré 24h 48h
TNF-o(pg/ml) MJ 0,94+0,31 0,91+0,35 1,22+0,37
MPM 2,1240,46* 2,1940,67* 2,49+0,51*
IL-6 (pg/ml) MJ 0,58+0,33 1,51+1,99 1,21+0,34
MPM 2,09+1,12%* 2,49+1,38 2,01+0,85

PGE,; (pg/ml) MJ 1651,52+487,87  1938,38+942,08 1568,76+818,25
MPM  3720,68+£1391,68 2907,41+£794,16  3947,32+2500,56*

1440,87+502,52
4703,29+£3524,98*

MJ: Mulheres Jovens, n= 9; MPM: Mulheres pds-menopausa, n= 8. TNF-a: fator de necrose tumoral-alfa, IL-6: interleucina 6,

PGE;:prostaglandina E2, pg/ml: picograma por mililitro.
* Diferenca significante inter-grupo para citocina TNF-a.
" Diferenca significante comparado ao pré para MJ.
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A Tabela 2 mostra correlacdo negativa entre idade e dor 48h e 72h apds as
acoOes excéntricas. Também foi observada correlacio entre idade e PGE, em todos os momentos

do estudo.

Tabela 2. Coeficiente de Correlacdo de Pearson entre marcador de dano muscular (CK) e marcadores de dor
muscular (dor e PGE,) e entre marcadores de dor muscular e idade.

CK x dor CK x PGE, Dor x PGE, Idade x dor Idade x PGE,

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*

PGE,, prostaglandina E2; CK, Creatina Quinase; dor, dor muscular.

*Correlagdo significante p<0,05.

**Correlacdo significante p<0,01.

Nota: Nio é possivel correlacionar CK x dor, dor x PGE; e idade x dor no momento pré visto que a varidvel dor neste momento foi
considerada zero para todas as voluntdrias, ou seja, nao houve variacdo da dor neste momento.

Na Tabela 3 foi observada correlag@o positiva entre idade e TNF-a em todos os

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

e 72h.

Tabela 3. Coeficiente de Correlagdo de Pearson entre uma varidvel de dano muscular e marcadores inflamatdrio
(TNF-a e IL-6) e entre a idade e marcadores de inflamacdo.
CK x TNF-a CK x IL-6 Idade x TNF-a 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

PGE,, prostaglandina E2; CK, Creatina Quinase; TNF-o, fator de necrose tumoral-alfa; IL-6, interleucina 6.
*Correlagdo significante p<0,05.
**Correlacao significante p<0,01.

Discussao
Esse foi o primeiro estudo que comparou os efeitos do exercicio excéntrico

sobre o dano muscular e marcadores inflamatérios sist€émicos em mulheres jovens e de meia-

idade. Os principais achados desse estudo foram: (1) mulheres na pés-menopausa nido sdo mais
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suscetiveis ao dano muscular que mulheres jovens; (2) as concentragdes sistémicas de citocinas
nio aumentam em conseqiiéncia do dano muscular.

Contrariando a hipétese inicial, as alteragdes nos marcadores de dano nao foram
suficientes para suportar a idéia que a mulheres na pés-menopausa sao mais suscetiveis ao dano
muscular do que mulheres jovens, uma vez que houve apenas uma diferenca significante entre os
grupos estudados.

A atividade da CK demonstrou diferenca significante no grupo de mulheres
jovens 72h apés as agdes excéntricas em comparacdo ao pré, o que ndo aconteceu para o grupo de
mulheres na pés-menopausa. Em situacdes normais a CK é uma enzima com quantidade reduzida
na corrente sanguinea, entretanto quando hd a ruptura da membrana muscular apds o exercicio
excéntrico esta enzima extravasa para a circulacio (BYRNES et al, 1985; BYRNES;
CLARKSON, 1986). O aumento dessa enzima na corrente sanguinea tem sido utilizado como
marcador para tais rupturas e tem sido também associada ao dano e a dor principalmente apds
exercicio excéntrico (CLARKSON; TREMBLAY, 1988; BRANCACCIO; MAFFULLI,
LIMONGELLLI, 2007).

O estudo de Arnett et al. (2000), corrobora com nossos achados. Os autores
encontraram claras diferencas na resposta da CK entre mulheres na pré-menarca, menarca e na
pos-menopausa apds acdes excéntricas. Mulheres na menarca apresentaram um aumento superior
na atividade plasmética da CK comparado aos outros grupos. Embora estes resultados venham ao
encontro dos nossos, estabelecemos como limitacdo do nosso estudo a falta da dosagem
hormonal das voluntérias, o que diferencia do estudo supracitado.

Nesse sentido € plausivel inferir que ndao houve a protecdo dos hormonios
femininos no grupo de mulheres jovens visto que, principalmente o estrogénio, poderia ter
atenuado o dano, diminuindo a concentragdo de CK. Neste caso o estrogénio poderia atuar como
antioxidante (STUPKA et al., 2000; CARTER; DOBRIDGE; HACKNEY, 2001; TIIDUS, 2003).

Visto que ndo foram encontradas diferencas significantes intra-grupo para o
MPM, nao € possivel sugerir que esse processo ocorreu para as mulheres na pds-menopausa, pois
fisiologicamente nesta fase a produgdo desses hormonios chega quase a zero (HURLEY; ROTH,
2000; DELANEY, 2006). De acordo com o estudo de Orsatti et al. (2008), um ano de auséncia de
menstruacdo € suficiente para constatar que a mulher estd na pds-menopausa e com baixa

concentracdo sérica de hormdnios sintetizados pelo hormoénio foliculo estimulante (FSH), que
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estimula os mais importantes hormonios femininos (FSH> 40mIU/mL). Por outro lado, a grande
variabilidade existente quanto aos parametros de CK pode ter sido responsavel pela auséncia de
resultado significante intra-grupo para MPM, pois nota-se uma tendéncia a aumento de CK 72h
apods as acodes excéntricas.

No entanto encontramos diferencas significantes inter-grupo para o TNF-a.
Porém, essas diferencas aconteceram desde o momento pré. Assim esses resultados nos levam a
crer que o dano muscular induzido pelas acdes excéntricas ndo foi determinante para aumentar
ainda mais as concentracdes de TNF-a para o MPM, e conseqiientemente aumentar a inflamacao
cronica, observadas nas mulheres de meia-idade. Resultado semelhante foi observado para IL-6, e
também acreditamos que a diferenca no momento pré seja devido ao envelhecimento. Sabe-se
que o envelhecimento, aumenta as concentragdes sistémicas basais de citocinas pré-inflamatorias,
principalmente apds 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 correlacOes significantes entre os marcadores inflamatérios e a idade,
demonstrando que quanto maior a idade, mais elevado sdo as concentragdes basais de TNF-a
(Tabela 3).

Hirose et al. (2004), também ndo encontraram diferenca significativa apds a
execugdo de exercicios excéntricos referente a acao pré-inflamatéria das citocinas 1L-6 e TNF-a
em homens nao treinados. O que ha de comum entre o estudo de Hirose et al (2004) e o presente
estudo € o fato de o exercicio excéntrico ter sido realizado nos flexores de cotovelo, considerado
um grupo muscular pequeno. Talvez esse fato tenha influenciado na resposta das citocinas, visto
que elas sdo 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 andlise por concentracdo sérica das citocinas, para refletir a resposta inflamatéria apds o
dano muscular, pode ndo ser o método mais indicado nesse caso, pois essa resposta inflamatoria é
localizada e ndo sistémica. Ou seja, a resposta inflamatdria acontece no local do tecido lesionado,
mas a andlise sanguinea desse processo pode ser falha visto que a sinalizagdo de células do
sistema imune para o local lesionado pode ndo parecer aumentada de forma significativa quando
a andlise € realizada por amostras sanguineas. Por outro lado, quando a andlise das citocinas é

realizada através de expressdo génica, o processo inflamatério local pode ser observado com
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maior propriedade. Dieli-Conwright et al. (2009) em seu estudo analisaram a resposta
inflamatéria por meio do mRNA das citocinas IL-6, IL-8, IL-15, e TNF-0, em mulheres na p6s-
menopausa, que nao faziam uso de terapia de reposicdo hormonal, e verificaram aumento
significante destas citocinas apds uma sessdo de acdes excéntricas.

No presente estudo foi observada diferenca entre momentos para IL-6 no grupo
MJ (Tabela 1). Especificamente a IL-6 pode desenvolver uma atividade metabdlica, fornecendo
glicose para a célula muscular, influenciando os niveis de glicogénio muscular (FEBBRAIO;
PEDERSEN, 2002). Essa citocina pode aumentar a captagdo de glicose, aumentando a
translocacdo de GLUT4 (CAREY et al.,, 2006). Nesse sentido, essa relacdo pode ter sido
aumentada apds o exercicio excéntrico para o grupo MJ. Assim, ndo podemos afirmar que o
aumento da IL-6 apds 72h foi decorrente o processo do dano muscular induzido por agdes
excéntricas. Outro achado interessante no presente estudo refere-se ao fato de que mulheres na
pos-menopausa t€ém menor dor muscular que mulheres jovens (Figura 5). Para tal resultado, é
provavel que a experiéncia de vida em relacdo a dor para mulheres na pds-menopausa, seja um
fator determinante na sensagdo subjetiva de dor avaliada. Podemos confirmar essa hipotese pela
correlagdo negativa, apesar de moderada, entre a idade e a dor 48 e 72h apds as acOes excéntricas
(Tabela 2).

Outros estudos realizados com homens constataram resultados semelhantes,
uma vez que homens mais velhos e de meia-idade tiveram menor percepciao subjetiva de dor
comparado a homens jovens apds a execugdo de agdes excéntricas (LAVENDER; NOSAKA,
2006; 2008).

Por outro lado, na busca de maior confiabilidade em relacdo a avalia¢do de dor,
foi realizado a andlise da PGE,, 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 bioquimico, acreditdvamos ser a PGE; a chave do mecanismo de dor. Essas
substancias aumentariam a sensibilidade dos neur6nios aferentes de dor tipo III e IV. Desta
forma, qualquer movimento ou palpagdo externa poderia intensificar os pequenos aumentos em
pressdo intramuscular (devido ao edema), proporcionando um estimulo mecanico para a
hipersensibilidade dos receptores de dor. Portanto, a lenta liberacio de PGE,, associada ao
processo de dano muscular, poderia explicar a sensagdo relacionada a dor muscular tardia

(SMITH, 1991).
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Entretanto, no presente estudo a relacdo entre dor e PGE, ndo foi confirmada
(Tabela 2). Além disso, ndo encontramos diferencas significantes intra-grupos PGE,, assim como
os resultados apresentados por Hirose et al. (2004). Esses resultados nao nos permitem afirmar
que o aumento de PGE; na corrente sanguinea induz maior dor muscular, nos levando a acreditar
que a PGE; talvez ndo tenha importancia significante para a hiperalgesia, pelo menos quando é
executado um protocolo de agdes excéntricas com um baixo nimero de repeti¢des e realizando
andlise sérica dessas substincias. E conhecido também que a PGE, estd ligada ao processo
inflamatério, na qual esse processo aumenta com o avancar da idade (CHUNG et al., 2009).

Nesse sentido, corroboramos com o fato de que a inflamagdo aumenta com a
idade, pois encontramos diferencas significantes inter-grupos na concentragao sérica de PGE, 48
e 72h apds as acdes exceéntricas (Tabela 1). Além disso, esse fato pode ser confirmado no
presente estudo, pois encontramos correlacio entre idade e PGE; (Tabela 2). Chung et al, (2009),
demonstrou que o avancar da idade estd associado ao aumento do processo inflamatério. E o
aumento da inflamacdo € 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 nao
necessariamente exista associacdo entre o dano muscular e dor nem entre dano muscular e
inflamacdo. Isso pode ser verificado no presente estudo, pois nido foi estabelecida nenhuma
correlacdo significante entre marcadores de dor (dor e PGE;) e dano muscular (CK) (Tabela 2),
nem entre marcadores de inflamacgdo (IL-6 e TNF-a) e marcador de dano muscular (CK) (Tabela
3). Contudo, € fato que a dor muscular acontece apos uma sessdo de exercicios excéntricos, por
isso, sugerimos novos estudos que investiguem o processo relacionado a esse mecanismo,
principalmente atrelado aos receptores especificos da dor na membrana muscular, realizando
exercicios excéntricos em grandes grupos musculares € com um alto volume de exercicios.

No estudo de Uchida et al (2009), os autores investigaram a resposta
inflamatéria da PGE, apds exercicios com diferentes intensidades, em um grande grupamento
muscular, e observaram que, quanto maior a intensidade do exercicio maior a resposta da PGE;.

No presente estudo encontramos uma diferencga significante quanto a producao
de torque excéntrico (que poderia representar a intensidade) entre grupos, na qual o grupo MPM
apresentaram menores valores comparado ao grupo MJ. Contudo, ja foi demonstrado que o pico

de torque excéntrico e o trabalho total parecem nio interferir nas modificacdes dos marcadores
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indiretos de dano muscular, uma vez que ha grande variabilidade da resposta do dano muscular
ao exercicio (CHAPMAN et al., 2008). Portanto, acredita-se que a diferencga entre grupos quanto
ao torque excéntrico no presente estudo ndo interfira nos resultados dos marcadores indiretos de
dano muscular. Além disso, ndo encontramos nenhuma diferenca entre grupos nas varidveis
destinadas a demonstrar a magnitude do dano (CIVM, AM, circunferéncia, dor muscular e
atividade da CK).

Em conclusdo, os resultados do presente estudo apontam para o fato que
mulheres jovens que fazem uso de contraceptivos, ndo tém menor dano muscular comparado a
mulheres na pds-menopausa sem terapia de reposi¢do hormonal. Além disso, o dano muscular
ndo necessariamente estd atrelado a dor muscular e ao processo inflamatério, pelo menos quando

este € induzido com um baixo numero de a¢des excéntricas em um grupo muscular pequeno.

Referéncias

ARNETT, M.G., et al. Age-related variations of serum CK and CK MB response in females. Can
J Appl Physiol, v.25, n.6, Dec, p.419-29. 2000.

BRANCACCIO, P.; MAFFULLI, N.; LIMONGELLI, F.M. Creatine kinase monitoring in sport
medicine. Br Med Bull, v.81-82, p.209-30. 2007.

BRUUNSGAARD, H., et al. A high plasma concentration of TNF-alpha is associated with
dementia in centenarians. J Gerontol A Biol Sci Med Sci, v.54, n.7, Jul, p.M357-64. 1999.

. Ageing, tumour necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and atherosclerosis. Clin Exp

Immunol, v.121, n.2, Aug, p.255-60. 2000a.

. TNF-alpha, leptin, and lymphocyte function in human aging. Life Sci, v.67, n.22, Oct
20, p.2721-31. 2000b.

BYRNES, W.C., et al. Delayed onset muscle soreness following repeated bouts of downhill
running. J Appl Physiol, v.59, n.3, Sep, p.710-5. 1985.



60

BYRNES, W.C.; CLARKSON, P.M. Delayed onset muscle soreness and training. Clin Sports
Med, v.5, n.3, Jul, p.605-14. 1986.

CAREY, AL, et al. Interleukin-6 increases insulin-stimulated glucose disposal in humans and
glucose uptake and fatty acid oxidation in vitro via AMP-activated protein kinase. Diabetes 55:

2688-2697, 2006.

CARTER, A.; DOBRIDGE, J.; HACKNEY, A.C. Influence of estrogen on markers of muscle

tissue damage following eccentric exercise. Fiziol Cheloveka, v.27, n.5, Sep-Oct, p.133-7. 2001.

CHAPMAN, D., et al. Work and peak torque during eccentric exercise do not predict changes in
markers of muscle damage. Br J Sports Med, v.42, n.7, Jul, p.585-91. 2008.

CHEDRAUI, P., et al. Pro-inflammatory cytokine levels in postmenopausal women with the

metabolic syndrome. Gynecol Endocrinol, Oct 12. 2010.

CHEUNG, K.; HUME, P.; MAXWELL, L. Delayed onset muscle soreness : treatment strategies
and performance factors. Sports Med, v.33, n.2, p.145-64. 2003.

CHILDS, A., et al. Supplementation with vitamin C and N-acetyl-cysteine increases oxidative

stress in humans after an acute muscle injury induced by eccentric exercise. Free Radic Biol Med,

v.31, n.6, Sep 15, p.745-53. 2001.

CHUNG, H.Y., et al. Molecular inflammation: underpinnings of aging and age-related diseases.

Ageing Res Rev, v.8, n.1, Jan, p.18-30. 2009.

CLARKSON, P.M.; TREMBLAY, I. Exercise-induced muscle damage, repair, and adaptation in
humans. J Appl Physiol, v.65, n.1, Jul, p.1-6. 1988.

CLARKSON, P.M.; HUBAL, M.J. Are women less susceptible to exercise-induced muscle
damage? Curr Opin Clin Nutr Metab Care, v.4, n.6, Nov, p.527-31. 2001.

. Exercise-induced muscle damage in humans. Am J Phys Med Rehabil, v.81, n.11 Suppl,
Nov, p.S52-69. 2002.



61

CLOSE, G.L., et al. Skeletal muscle damage with exercise and aging. Sports Med, v.35, n.5,
p.413-27. 2005.

DAVIES, R.C., et al. Eccentric exercise-induced muscle damage dissociates the lactate and gas

exchange thresholds. J Sports Sci, v.29, n.2, Jan, p.181-9. 2011.

DELANEY, M.F. Strategies for the prevention and treatment of osteoporosis during early
postmenopause. Am J Obstet Gynecol, v.194, n.2 Suppl, Feb, p.S12-23. 2006.

DIELI-CONWRIGHT, C.M., et al. Hormone therapy attenuates exercise-induced skeletal muscle
damage in postmenopausal women. J Appl Physiol, v.107, p. 853—-858, 2009.

ELLWANGER, R.B.; BRETANO, M.A.; KRUEL, L.F.M. Efeito da utilizacdo de diferentes
velocidades do treino de forca em marcadores indiretos de lesao muscular. Rev bras Educ Fis

Esp, v.21, n.4, p.259-270. 2007.

FEBBRAIO, M.A., PEDERSEN, B.K. Muscle-derived interleukin-6: mechanisms for activation
and possible biological roles. Faseb J v.16, p.1335-1347. 2002.

GUYTON, A.C.; HALL, J.E. Tratado de Fisiologia Médica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan.
11* Edigdo, 2010. 973 p.

HAMADA, K., et al. Senescence of human skeletal muscle impairs the local inflammatory

cytokine response to acute eccentric exercise. Faseb J, v.19, n.2, Feb, p.264-6. 2005.

HIROSE, L., et al. Changes in inflammatory mediators following eccentric exercise of the elbow

flexors. Exerc Immunol Rev, v.10, p.75-90. 2004.

HURLEY, B.F.; ROTH, S.M. Strength training in the elderly: effects on risk factors for age-
related diseases. Sports Med, v.30, n.4, Oct, p.249-68. 2000.

KENDALL, B.; ESTON, R. Exercise-induced muscle damage and the potential protective role of
estrogen. Sports Med, v.32, n.2, p.103-23. 2002.



62

KIM, Y.J.; YOKOZAWA, T.; CHUNG, H.Y. Effects of energy restriction and fish oil
supplementation on renal guanidino levels and antioxidant defences in aged lupus-prone B/W

mice. Br J Nutr, v.93, n.6, Jun, p.835-44. 2005.

LAVENDER, A.P.; NOSAKA, K. Comparison between old and young men for changes in
makers of muscle damage following voluntary eccentric exercise of the elbow flexors. Appl

Physiol Nutr Metab, v.31, n.3, Jun, p.218-25. 2006.

. Changes in markers of muscle damage of middle-aged and young men following

eccentric exercise of the elbow flexors. J Sci Med Sport, v.11, n.2, Apr, p.124-31. 2008.

MALM, C.,, et al. Immunological changes in human skeletal muscle and blood after eccentric

exercise and multiple biopsies. J Physiol, v.529 Pt 1, Nov 15, p.243-62. 2000.

NOSAKA, K.; NEWTON, M.; SACCO, P. Delayed-onset muscle soreness does not reflect the
magnitude of eccentric exercise-induced muscle damage. Scand J Med Sci Sports, v.12, n.6, Dec,

p.337-46. 2002.

ORSATTI, F.L., et al. Plasma hormones, muscle mass and strength in resistance-trained

postmenopausal women. Maturitas, v.59, n.4, Apr 20, p.394-404. 2008.

OSTROWSKI, K., et al. Pro- and anti-inflammatory cytokine balance in strenuous exercise in

humans. J Physiol, v.515 (Pt 1), Feb 15, p.287-91. 1999.

PEDERSEN, B.K.; STEENSBERG, A.; SCHIJERLING, P. Muscle-derived interleukin-6:
possible biological effects. J Physiol, v.536, n.Pt 2, Oct 15, p.329-37. 2001.

PETERSEN, A.M.; PEDERSEN, B.K. The anti-inflammatory effect of exercise. J Appl Physiol,
v.98, n.4, Apr, p.1154-62. 2005.

PETERSEN, E.W., et al. Effect of vitamin supplementation on cytokine response and on muscle

damage after strenuous exercise. Am J Physiol Cell Physiol, v.280, n.6, Jun, p.C1570-5. 2001.

PRESTES, J., et al. Effects of resistance training on resistin, leptin, cytokines, and muscle force

in elderly post-menopausal women. J Sports Sci, v.27, n.14, Dec, p. 1607-1615. 2009.



63

SMITH, L.L. Acute inflammation: the underlying mechanism in delayed onset muscle soreness?

Med Sci Sports Exerc, v.23, n.5, May, p.542-51. 1991.

STUPKA, N., et al. Gender differences in muscle inflammation after eccentric exercise. J Appl

Physiol, v.89, n.6, Dec, p.2325-32. 2000.

SUZUKI, K., et al. Circulating cytokines and hormones with immunosuppressive but neutrophil-
priming potentials rise after endurance exercise in humans. Eur J Appl Physiol, v.81, n.4, Mar,

p-281-7. 2000.

TAAFFE, D.R., et al. The effect of hormone replacement therapy and/or exercise on skeletal
muscle attenuation in postmenopausal women: a yearlong intervention. Clin Physiol Funct

Imaging, v.25, n.5, Sep, p.297-304. 2005.

THOMPSON, H.S.; SCORDILIS, S.P.; SOUZA, M.J. Serum creatine kinase activity varies with
ovulatory status in regularly exercising, premenopausal women. Horm Res, v.65, n.3, p.151-8.

2006.

TIIDUS, P.M. Influence of estrogen on skeletal muscle damage, inflammation, and repair. Exerc

Sport Sci Rev, v.31, n.1, Jan, p.40-4. 2003.

UCHIDA, M.C., et al. Effect of bench press exercise intensity on muscle soreness and

inflammatory mediators. J Sports Sci, v.27, n.5, Mar, p.499-507. 2009.



6 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os resultados apresentados nesta pesquisa, pode-se apontar
algumas consideragdes importantes frente aos problemas levantados, bem como:

Mulheres na pés-menopausa ndo sao mais susceptiveis ao dano muscular que
mulheres jovens;

Mulheres na poés-menopausa tém menor percepcdo de dor muscular que
mulheres jovens;

Mulheres jovens, desabituadas ao exercicio com agdes excéntricas, mesmo ha
fase de alta producdo de estrogénio, sofrem alteragdes nos marcadores de dano muscular;

Na populacio avaliada, parece que o aumento da percep¢cdo de dor ndo estd

ligado ao dano muscular.
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APENDICE A: Termo de Consentimento Formal Livre e Esclarecido.
TERMO DE CONSENTIMENTO FORMAL LIVRE E ESCLARECIDO (TCFLE)

CONSENTIMENTO FORMAL DAS VOLUNTARIOS QUE PARTICIPARAO DO PROJETO
DE PESQUISA " Efeitos de diferentes velocidades de movimento sobre indicadores dano
muscular: comparagao entre mulheres jovens e de meia-idade”.

RESPONSAVEL PELO PROJETO: Profa. Dra. Vera Aparecida Madruga
Mestrando: Miguel Soares Conceicao
LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Faculdade de Educacao Fisica (UNICAMP)

Eu, , anos de idade,
RG , residente a Rua (Av.) , prontuério
do HC , voluntariamente concordo em participar do projeto de pesquisa acima

mencionado, que serd detalhado a seguir.

E de meu conhecimento que este projeto serd desenvolvido em caréter de pesquisa cientifica
e objetiva verificar os efeitos da aplicagdo de diferentes velocidades de movimento de acdes
excéntricas sobre o dano muscular gerado em flexores de cotovelo. Estou ciente, de que, antes do
inicio do experimento, serei submetida a uma avaliacdo clinica e diagndstica, que constard de uma
anamnese, exames clinicos e fisicos, a serem realizados no Laboratério de Fisiologia do Exercicio
(FISEX) da Faculdade de Educacdo Fisica (FEF) da UNICAMP em parceria com o HC/UNICAMP.
Estas avaliacdes servirdo para a identificagdo de eventual manifestacdo que contra indique a minha
participacdo no programa.

Ap6s a avaliagdo clinica, serei submetida a uma série de testes funcionais ndo invasivos no
FISEX/FEF, que sdo: 1) Avaliagdes Cardiovasculares, 2) Avaliacdo da For¢a Muscular isométrica
maxima 3) Avaliacdo bioquimica do sangue 4) Avaliacdo da amplitude de movimento dos flexores
do cotovelo 5) Avaliacao da circunferéncia do braco 6) Avaliacdo da dor muscular de inicio tardio.
Estou ciente de que estes testes funcionais serdo realizados nas fases pré e apds o programa, o que
despendera uma certa quantidade de horas.

Com referéncia ao protocolo de acdes excéntricas maximas, este serd realizado em quatro
sessdes e irdo acontecer com 24 horas de intervalo entre elas, totalizando um tempo de
aproximadamente 72 horas para as voluntarias. Tal protocolo consiste na realizag¢do de seis séries de
cinco repeticdoes maximas de a¢des excéntricas. Esse protocolo foi construido embasado em estudos
anteriores da literatura mundial. Todo procedimento do estudo serd realizado nas dependéncias da
FEF/UNICAMP, sendo devidamente orientado, tanto em relacdo aos beneficios como em relacao
aos sinais, sintomas e manifestacdes de intolerancia ao esfor¢co que poderei ou ndo apresentar.

Estou ciente ainda, de que, as informacgdes obtidas durante as avaliacdes laboratoriais e
sessOes de exercicios do programa de treinamento serdo mantidas em sigilo e ndo poderdo ser
consultadas por pessoas leigas, sem a minha devida autorizacdo do responsédvel pela pesquisa. As
informacdes assim obtidas poderdo ser usadas para fins de pesquisa cientifica, desde que a minha
privacidade seja sempre resguardada.

Li e entendi as informagOes precedentes, sendo que eu e os responsdveis pelo projeto ja
discutimos todos os riscos e beneficios decorrentes deste, onde as dividas futuras que possam vir a
ocorrer poderdo ser prontamente esclarecidas, bem como o acompanhamento dos resultados obtidos
durante a coleta de dados. Também estou consciente de que esse projeto ndo envolve nenhum tipo
de custo financeiro para a voluntdria e que a participagdo nele ndo € passivel contribuicdo 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
finalizacdo, e colaborar para um bom desempenho do trabalho cientifico dos responséveis por este
projeto.

Campinas, de de 2010.

Sra. voluntaria

Mestrando Miguel Soares Conceicao
Faculdade de Educacao Fisica
Laboratério de Fisiologia do Exercicio
Telefone para contato: 3527493
conceicao.miguel0106 @ gmail.com

Profa. Dra.Vera Aparecida Madruga
Faculdade de Educacdo Fisica
Laboratério de Fisiologia do Exercicio
madruga@fef.unicamp.br

Comité de ética em pesquisa
FCM - Universidade Estadual de Campinas
Telefone para contato: 35218936
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APENDICE B: Ficha de ANAMNESE para mulheres jovens.

Laboratdrio de Fisiologia do Exercicio — FISEX - Faculdade de Educagao Fisica
g& Universidade Estadual de Campinas— UNICAMP, Campinas, Brasil
w’ Av Erico Verissimo, 701 CEP: 13083-851 - Caixa Postal 6134
Tel.55 19 3521-6625 / 3521-7493
UNICAMP EMAIL. labfisex@fef.unicamp.br

ANAMNESE GRUPO MULHERES JOVENS (18 A 30)

NOME.
FONE . E-MAIL.
IDADE.

1. Pratica atividade fisica regularmente? Se sim, qual? Quantas vezes na semana?

2. Faz uso de pilula anticoncepcional?

3. Qual foi o primeiro dia do seu ciclo menstrual? (1° dia= 1° dia de menstruagao)

4. Possui alguma doenca cronico-degenerativa? (Hipertensdo, Diabetes, Doencas
Cardiovasculares, Doencas respiratdrias cronicas (Asma), Insuficiéncia Renal Cronica,
Cancer, Obesidade, Doencas cronicas osteo-articulares).

5. Faz uso regular de outros medicamentos?

6. J4 teve alguma alteracdo em exames de eletrocardiograma?

7. Jafoi orientada a ter acompanhamento médico cardiologista?

Data: / /

Visto:




APENDICE C: Ficha d¢ ANAMNESE para mulheres na pés-menopausa.

Laboratério de Fisiologia do Exercicio — FISEX - Faculdade de Educacao Fisica
g& Universidade Estadual de Campinas— UNICAMP, Campinas, Brasil
® Av Erico Verissimo, 701 CEP: 13083-851 - Caixa Postal 6134
Tel.55 19 3521-6625 / 3521-7493
UNICAMP EMAIL. labfisex@fef.unicamp.br
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ANAMNESE GRUPO MULHERES POS-MENOPAUSA (45 A 60)

NOME.
FONE . E-MAIL.
IDADE.

1. Pratica atividade fisica regularmente? Se sim, qual? Quantas vezes na semana?

2. Faz uso de terapia de reposi¢ao hormonal?

3. Tem auséncia de menstruacdo a mais de 12 meses?

4. Possui alguma doenca cronico-degenerativa? (Hipertensao, Diabetes, Doengas
Cardiovasculares, Doencas respiratdrias cronicas (Asma), Insuficiéncia Renal Cronica,
Cancer, Obesidade, Doencas cronicas osteo-articulares).

5. Faz uso regular de outros medicamentos?

6. Jateve alguma alteracdo em exames de eletrocardiograma?

7. Ja foi orientada a ter acompanhamento médico cardiologista?

Data: / /

Visto:
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ANEXO A: Parecer do comité de Etica em Pesquisa.
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\‘?} FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
AN, COMITE DE ETICA EM PESQUISA
e ®

'&W (® www.fem. unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

INICAMP

CEP, 25/05/10.
(PARECER CEP: N° 248/2004)

PARECER

1- IDENTIFICACAO:

- PROJETO “EFEITOS DO—TREMNAMENTO €OM PESOS -ASSOCIADO AOQ
TREINAMENTO AEROBIO SOBRE AS VARIAVEIS MORFOLOGICAS,
FUNCIONAIS E CARDIORESPIRATORIAS EM MULHERES MENOPAUSADAS
SAUDAVEIS”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Vera Aparecida Madruga -

II - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
tomou ciéncia e aprovou o adendo que inclui o projeto “EFEITOS DE DIFERENTES
VELOCIDADES DE MOVIMENTO SOBRE INDICADORES DANO MUSCULAR:
COMPARACAO ENTRE MULHERES JOVENS E DE MEIA-IDADE”, com
finalidade de mestrado do aluno Miguel Soares Conceigdo, sob orientagdo da Profa. Dra.
Vera Aparecida Madruga, referente ao protocolo de pesquisa supracitado.

O conteddo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinifo da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

Il - DATA DA REUNIAO.

Homologado na V Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 25 de maio de 2010.

-~

Prof. Dr. os Eduardo Steiner
PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessélia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187

13083-887 Campinas —SP
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