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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar quanto risco um exercicio de resisténcia excéntrico pode proporcionar aos
individuos que apresentem distintas respostas de hiperCKemia. Vinte e seis homens saudaveis realizaram um
protocolo de exercicio, durante o qual duas séries de 30 repeticGes excéntricas de rosca biceps foram
realizadas com 120% de 1 repeti¢do maxima (1RM). Os individuos forneceram amostras de sangue antes e
48h apds o exercicio para avaliar niveis séricos da creatina quinase (CK). Baseado nas respostas da atividade
sérica de CK os sujeitos foram separados em dois grupos, denominados: Respondedores Normais (NR) ou
Altos Respondedores (HR). Uma grande variabilidade interindividual na atividade sérica de CK apos o
exercicio e uma diferenga significativa entre NR e HR foram observadas. O volume de treino nao
demonstrou diferenca significativa entre NR e HR. O principal achado foi a grande variabilidade
interindividual da atividade sérica da CK, que ¢ observada mesmo quando se usa um Unico exercicio
mostrando variagdo no risco de lesdes entre os individuos.

Palavras-chave: exercicio fisico, dano muscular, marcadores bioquimicos, creatina quinase.
ABSTRACT

The objective this study was to assess how much risk an eccentric resistance exercise can provide individuals
with different responses hiperCKemia. Twenty-six healthy men performed an exercise protocol during which
two sets of 30 repetitions of eccentric biceps curls were performed with 120% of 1 repetition maximum
(1RM). The subjects provided blood samples before and 48h after exercise to evaluate serum levels of
creatine kinase (CK). Based on the responses of serum CK activity the subjects were divided into two
groups, named: Normal responders (NR) and High Responders (HR). A large interindividual variability in
serum CK activity after exercise and a significant difference between NR and HR were observed. The
volume of training showed no significant difference between NR and HR. The main finding was the large
interindividual variability of serum CK activity, which is observed even when using a single exercise
showing the variation in risk of injury among individuals.

Key-Words: exercise, muscle damage, biochemical markers, creatine kinase.
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1. INTRODUCAO

Aumento na atividade das proteinas musculares especificas, tais como creatina quinase (CK) no
sangue t€m sido amplamente utilizados para diagnosticar lesdes do musculo esquelético (BRANCACCIO et
al., 2007; CLARKSON e HUBAL, 2002; CLARKSON et al., 2006; CLARKSON et al., 1992; MOUGIOS,
2007; NOSAKA et al.,, 2002). Apés o exercicio intenso, quando o exercicio excede certo limite da
capacidade muscular, o extravasamento de CK no liquido intersticial ¢ absorvido pelo sistema linfético, volta
para a circulacdo e permanece elevada por 2 a 6 dias apds o exercicio (BRANCACCIO et al., 2007;
CLARKSON e HUBAL, 2002; MOUGIOS, 2007). Esta condigdo ¢ chamada hyperCKemia induzida pelo
exercicio. No entanto, esta condi¢do ndo ¢ uniforme e muitos estudos encontraram grande variabilidade
interindividual na resposta da atividade sérica de CK apés exercicios (CHEN, 2006; CLARKSON et al.,
2006). As respostas da CK dependem do género (BRANCACCIO et al., 2007), idade (ROTH et al., 2000),
estado de treinamento (VINCENT e VINCENT , 1997), composicao das fibras musculares (MAGAL et al.,
2010), e caracteristicas genéticas (HELED et al., 2007).

Os valores normais de referéncia propostos para a atividade sérica de CK sdo 60-400 U.L"' (KRATZ
¢ LEWANDROWSKI , 1998), mas Mougios (2007) encontrou em atletas do sexo masculino uma variacao
de 1001 U.L" (82-1083 U.L"), enquanto para homens fisicamente ativos mas nio-atletas, a faixa relatada foi
446 U.L' (45-491 U.LY. E importante notar que tanto a escala quanto os valores maximos sio mais
elevados quando comparados com valores normais de referéncia proposto. Lazarim et al. (2009) encontraram
atividade da CK plasmatica em 128 atletas profissionais do futebol durante o campeonato com um intervalo
de 100-1700 U.L'. Os valores da atividade sérica de CK podem elevar-se mais de 1.000 U.L"' apos
exercicios de resisténcia (MACHADO ¢ WILLARDSON, 2010; MACHADO et al., 2011), enquanto que
quando o exercicio é puramente excéntrico esses valores podem exceder 80.000 U.L"' (CLARKSON et al.,
2006).

Nao ha explicacdo clara para a variabilidade da hyperCKemia ap6s o exercicio. Em 1992, Clarkson e
colaboradores (1992) propuseram classificar os individuos de acordo com a resposta da atividade de CK.
Eles classificaram como baixos respondedores (LR, abaixo de 500 U.L"), médios respondedores (MR, entre
500 e 2.000 U.L") e altos respondedores (HR, mais de 2.000 U.L"'). Recentemente, Heled et al. (2007)
utilizaram a metodologia estatistica (intervalo de confianca de mais de 90%) para classificar os individuos
em duas categorias: Normal (NR) e Alto (HR) respondedores em busca de explicagdo genética para esta
diferenga entre os sujeitos. Eles sugerem que o polimorfismo da CK-MM-Ncol pode estar associada a
atividades diferencial CK-MM em miocitos. Eles encontraram em 88 individuos moderadamente ativos, um
percentual significativamente maior do genotipo AA em um grupo de HR versus uma porcentagem
significativamente maior do gendtipo G+ em um grupo NR (HR vs NR: AA 78% vs 36%, e G+ 22 % vs
64%, respectivamente). Além disso, 19,4% dos participantes com o gen6tipo AA foram definidos como HR
em comparagdo com apenas 3,8% dos participantes com o genotipo G+.

Nao esta bem estabelecida a relagdo entre maior resposta da hyperCKemia induzida pelo exercicio e
a propensdo a lesdes, porém essa hipotese ndo deve ser negligenciada (CHEN et al., 2010; CHEN, 2006;
MACHADO e WILLARDSON, 2010). Além disso, é relatado que ha uma alta correlagdo entre
hyperCKemia induzida por exercicio e a concentragdo de mioglobina no sangue (CLARKSON et al., 20006).
Embora a CK seja eliminada do sangue pelo sistema reticulo-endotelial, a mioglobina ¢ eliminada pelos rins.
Niveis de mioglobina arterial elevada serdo eliminados pela urina, resultando em mioglobinuria ¢ também
pode ser precipitado nos tubulos renais, potencialmente resultando em insuficiéncia renal aguda,
especialmente em condi¢Oes ambientais de estresse por calor e desidratagdo (OHTA et al., 2004;
SKENDERY et al., 2006; WARREN et al., 2002).

Poucos estudos tém sido realizados para avaliar as respostas de hyperCKemia em projetos
experimentais, com exercicios resistidos utilizados no cotidiano (MACHADO et al., 2011; RODRIGUES et
al., 2010; RIBEIRO et al., 2008) mas somente um estudou separadamente os HR (MACHADO ¢
WILLARDSON, 2010). Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o quanto o risco de um unico exercicio
de resisténcia pode proporcionar aos individuos moderadamente ativos fisicamente, que t€m resposta
hiperCKemia distinta induzida pelo exercicio.
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2. MATERIAL E METODOS

2.1. Sujeitos

Participaram deste estudo 26 sujeitos do sexo masculino saudaveis, sem historico de doencas
osteomioarticulares ou cardiovasculares, moderadamente ativos fisicamente e sem pratica de musculacdo
entre 18 e 35 anos. Os sujeitos ndo estavam fazendo uso de medicamentos, suplementos alimentares, ou
esteroides. As condigdes experimentais foram realizadas em conformidade com as normas do Conselho
Nacional de Satde, sob Resolug¢do n © 196, promulgada em 10 de outubro de 1996, referindo-se a pesquisa
cientifica com seres humanos e a Declaragdo de Helsinque (1964, reformular, em 1975, 1983, 1989 e 1996)
da Associagdo Médica Mundial (http://www.wma.net/e/policy/17-c_e.html) e os sujeitos participaram
voluntariamente.

Os sujeitos foram divididos em dois grupos com base nas respostas atividade sérica de CK: Normal
respondedores (NR) e Alto Respondedores (HR). O grupo de HR foi definido como tendo o pico de CK pos-
exercicio maior que o percentil 90 (ou seja, CK> 475,1 U.L"), tal como proposto por Heled et al. (2007).
Seis voluntarios foram classificados como HR.

2.2. Procedimentos

No primeiro dia todos os participantes foram informados sobre a natureza do estudo, preencheram
um termo de consentimento sobre a participagdo voluntariada no estudo, foram submetidos a uma avaliagédo
antropométrica constituida de estatura, massa corporal total (MCT) e a verificagdo do perimetro do brago ¢
também foi feito o teste de 1RM, 72 horas depois o teste de 1RM foi refeito.

A coleta sanguinea foi realizada 96 horas apos o inicio da pesquisa, antes da execucdo do exercicio e
48 horas apds a execugdo do exercicio, que teve como objetivo realizar duas séries de 30 repeticdes com
intervalo de 3 minutos com 120% de 1RM. Foi feito um Teste de Percepgao de dor (PSD) conforme descrito
por Evangelista et al 2011, utilizando a Escala Visual Analdgica (EVA) onde os voluntarios deveriam
marcar, em uma escala de 0 a 10, a intensidade de dor que sentiam pré exercicio e 48 horas pds exercicio. O
desenho experimental pode ser observado na figura 1.

INICIO - 1°DIA 72h 96h 48h Pos Exercicio
o : 4red Coleta Sanguinea
Avallaq:_ﬂr}) A‘\lltll‘;l}\f}memca Reteste IRM || Pré-exercicio/ || Coleta Sanguinea
filcstellRY Exercicio

Figura 1: Desenho Experimental

Aproximadamente 5 ml de sangue venoso foram coletados no brago de cada sujeito. Esta aliquota foi
dividida em dois tubos sendo um deles heparinizado para o hematocrito. A outra amostra foi centrifugada em
uma centrifuga CELM COMBATE a 598 RPM e teve o soro separado para dosagem da atividade da enzima
cretina kinase (CK) utilizando reagentes da marca LABTEST para as analises. A coleta foi realizada por um
enfermeiro profissional habilitado ¢ nas condigdes de higiene exigidas pelos 6rgdos publicos responsaveis.
Para dosagem das enzimas foi utilizado método espectrofotométrico com um aparelho da marca BIOPLUS
200, semiautomatico.

2.3. Instrumentos
O perimetro do braco foi aferido com uma fita de marca (Sanny), Massa Corporal Total e a Estatura

foram obtidas com a balanga e estadidometro Fillizola. Na atividade foi utilizado um equipamento de rosca
biceps, barra e anilhas.
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2.4. Estatistica:

Foram utilizados métodos de estatistica descritiva média e desvio padrdo em todas as variaveis.
Todos os dados foram avaliados utilizando o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade. Para
comparar as medidas de atividade sérica de CK a da PSD foi utilizado 2x2 (2 grupos X 2 momentos)
ANOVA. Quando necessario foi utilizado o teste post hoc de Bonferroni. Para comparar as variaveis
antropométricas e de forca foi utilizado o teste t de Student. Todos os testes tiveram como significancia
p<0,05. Os testes estatisticos foram realizados em SPSS 17.0.

3. RESULTADOS

A idade, o perfil antropométrico, o percentual de 1RM e a atividade sérica de CK foram mensurados
para verificar se a populacdo participante era homogénea. As caracteristicas dos individuos podem ser
observadas na tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas dos sujeitos (média = desvio padrao). Nao ocorreu diferenca significativa entre
nenhum dos parametros. (p>0,05)

Caracteristicas Grupo NR Grupo HR P

Idade (anos) 22,8+4,5 222423 0,732
Peso (Kg) 70,2+14,2 80,3+0,176 0,176
Estatura (cm) 175,2+5,4 179,5+6,9 0,125
IRM (Kg) 16,1+2,9 18,0+3,8 0,191
Atividade Sérica de CK (u/l) 94,9+69,3 157,0+£77,8 0,095

A figura 2 apresenta a variabilidade da atividade sérica de CK entre os grupos, analisada pré ¢ 48
horas ap6s os exercicios, pode-se observar que o grupo A obteve resposta normal em relagdo a atividade
sérica de CK, enquanto o grupo B obteve resposta excessiva ou exagerada em relagdo 4 atividade sérica de
CK.

1600,0 -
1400,0 -
1200,0 -
1000,0 -
800,0 -
600,0 -

400,0 -

Atividade Sérica de CK (u/l)

200,0 -

0,0 -

Figura 2: Variagao da atividade sérica de CK entre os grupos NR e HR.
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A tabela 2 apresenta a comparacdo das variagdes da atividade sérica de CK e da percepcdo subjetiva
da dor (PSD) entre os grupos, pode-se observar que em ambos os pardmetros analisados ndo houve diferenga
significativa no periodo pré-exercicio, porém ¢é possivel visualizar que no periodo pos-exercicio houve
diferenga significativa nos parametros analisados. Também se pode observar diferengas entre os grupos
(p<0.01).

Tabela 2: Comparacdo das variagdes entre os grupos NR e HR. (*) aumento significativo em relagdo a
medida PRE (p<0,05).

Caracteristicas Grupo NR Grupo HR P

Atividade Sérica de CK (u/l) Pré 94,9+69,3 157,0+£77,8 0,095

Atividade Sérica de CK (u/l) Pos 137,0+£99,8* 1363,5+£155,5* 0,000

PSD Pré 0,2+0,3 0,0+0,0 0,073

PSD Pés 4,242 1% 7,6+3,5% 0,007
4. DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi uma grande variabilidade interindividual na atividade sérica de
CK apds uma sessdo aguda de exercicio de resisténcia tradicional. Nossos resultados corroboram achados
anteriores utilizando métodos diferentes de exercicio ou a amostra diferente (BRANCACCIO et al., 2007,
MAGAL et al., 2010; MOUGIOS, 2007). A nosso conhecimento este ¢ o primeiro estudo destinado a medir
a variabilidade da atividade da CK em um tipico exercicio de resisténcia, e nossos resultados corroboram os
achados de estudos anteriores com diferentes modalidades esportivas (LAZARIM et al., 2009; MOUGIOS,
2007) ou exercicio isocinético (CHEN, 2006). A atividade sérica de CK pode ser elevada para 24 horas apos
exercicios intermitentes, com um retorno gradual aos niveis basais em 72-96 h, o presente estudo corrobora
com as investiga¢Ges anteriores sobre esta tendéncia. A atividade da CK foi significativamente elevada
acima dos niveis pré-exercicio 48h pds-exercicio.

Outro achado importante foi que alguns individuos respondem mais acentuadamente para o
exercicio, liberando mais CK na corrente sangiiinea. A atividade sérica de CK é um indicador amplamente
utilizado para lesdes musculares, mas pode variar entre os individuos em resposta ao exercicio de modo que
uma parcela da populacdo tem um aumento exagerado da atividade sérica de CK. Essa parcela da populacao
tem sido denominada Alto Respondedores (HR) (CLARKSON et al., 1992; CHEN, 2006; HELED et al.,
2007; MACHADO e WILLARDSON, 2010). No entanto, nenhum dos critérios clinicos ¢ fisiologicos foram
estabelecidos para definir HR, e as razdes de uma resposta exagerada ndo sdo totalmente compreendidas,
mas podem refletir a genética (HELED et al., 2007), tipo de fibra, ¢ / ou alguns outros fatores ambientais e
comportamentais (CLARKSON et al., 1992).

Os primeiros estudos desenvolvidos para identificar os HR utilizaram protocolos de exercicios muito
diferentes, mas nenhum deles usava um protocolo de exercicio baseado treino de resisténcia como no dia a
dia. Por exemplo, Chen (2006) realizou um estudo com 30 individuos realizando 30 contra¢des excéntricas
(ECC) a 80% da forca isométrica maxima (CIM), enquanto em Heled at al (2007), 88 individuos foram
submetidos ao teste de esforco, que incluiu subidas em escada (altura de 30 cm cada degrau) durante 5
minutos em um ritmo de 54 passos / min (usando um metronomo), seguido de 15 agachamentos em 1 min
enquanto usava uma mochila com pesos de 30% do seu peso corporal durante todo o experimento. Em nosso
estudo, mostramos que ¢ possivel classificar os individuos como HR ou NR com uma tUnica sessdo de
exercicios de resisténcia amplamente utilizado por varios profissionais de todos os niveis ao redor do mundo.

Clarkson e colaboradores (2006) encontraram em 203 individuos uma forte correlagdo (r = 0,80)
entre a atividade sérica de CK e da concentracdo de mioglobina sérica ap6s uma sessdo de exercicio
excéntrico. Niveis de mioglobina arterial elevada podem ser eliminados na urina, resultando em
mioglobinuria e também pode ser precipitado nos tubulos renais, potencialmente resultando em insuficiéncia
renal aguda, esta condig¢@o ¢ chamada rabdomidlise por esforco (RBE). Se uma resposta da CK elevada para
o exercicio implica uma maior susceptibilidade a RBE néo se sabe, mas independente disso, os critérios para
identificar os individuos mais suscetiveis s30 necessarios.
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Conforme observado em estudos anteriores (CLARKSON et al., 1992; CHEN, 2006; HELED et al.,
2007; MACHADO e WILLARDSON, 2010), o desempenho néo foi diferente entre os grupos HR e NR. A
atividade de CK sérica varia com o volume e a intensidade do exercicio, entdo, uma vez que o desempenho,
medido pelo nimero de repetigdes ¢ o volume (repeti¢des x peso), ndo diferiu significativamente entre os
grupos em qualquer momento, podemos concluir que a variagdo na atividade sérica de CK ocorreu por outros
mecanismos, que envolvem caracteristicas proprias de HR. No momento, as caracteristicas genéticas sdo os
melhores candidatos entre as explica¢des para as elevadas respostas da atividade de CK dos HR. Yamin et al.
(2008) encontraram uma associagdo positiva entre polimorfismo do gene da IL6 e resposta de CK sistémica
ao exercicio extenuante, enquanto Hubal et al. (2010) encontraram que as variagdes de quimiocina ligante 2
(CCL2) e seu receptor de quimiocina 2 (CCR2) estdo associados com a fun¢do muscular e valores de CK.
Heled et al. (2007) encontraram que o gendtipo do polimorfismo Ncol CK-MM foi associado com o risco de
ter uma resposta exagerada da CK apos exercicio. Estes estudos parecem indicar a dire¢do que o mecanismo
genético ¢ a razdo mais importante para as respostas exageradas de alguns individuos.

5. CONCLUSAO

A principal conclusdo deste estudo foi que hd uma grande variabilidade interindividual na atividade
de CK induzida pelo exercicio € que esta variabilidade ¢ vista mesmo quando se usa um unico exercicio. Os
resultados mostram um grupo de individuos com maior risco de lesdo muscular, apesar de o volume total ser
o mesmo. Estes individuos sdo altamente responsivos (HR), mesmo fazendo um exercicio para um grupo
muscular pequeno (flexores do cotovelo) com um pequeno numero de repetigoes.
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