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RESUMO

O estresse fisioldgico imposto pela sessao de treino no futebol de elite apresenta relagdo com o
sucesso em uma temporada competitiva, e, portanto, requer estratégias para avaliacdo do
processo de reparo tecidual afim de evitar redu¢do do desempenho e diminuir o risco de lesdes.
O objetivo do estudo foi avaliar as respostas do fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1), proteina C reativa (PCR), razdo IGF-1/PCR e temperatura da pele (Tp) dos membros
inferiores (MMII) de atletas sub-20 de futebol de elite a uma sessdo de treino ao longo de 48h.
Trinta atletas de futebol de elite (19.0 = 1.0 anos, 74.3 = 7.13 kg, 10.3 + 2.2 %G, 178.1 + 6.6
cm, 56.3 = 3.1 mL.kg-1.min-1) foram submetidos a uma sessao de treino com predominancia
de agdes excéntricas. As concentragoes plasmaticas de IGF-1 e PCR foram avaliadas pré-sessao
de treino (baseline), imediatamente apds, e em 3, 24 e 48h seguintes ao exercicio. Enquanto a
Tp dos MMII foi avaliada no baseline, 24 ¢ 48h. As concentragdes plasmaticas de IGF-1 foram
maiores imediatamente apos, 24 e 48h apds a sessao de treino em comparagdo com 3h (p<0.05;
TE=0.66, 0.72 ¢ 0.70, respectivamente). Os valores de PCR nao alteraram ao longo do estudo
(p> 0.05). Ao verificar a razdo IGF-1/PCR, os valores 3h apos a sessdo de treino foram menores
que os apresentados no baseline, imediatamente apds, 24 ¢ 48h apos a sessao de treino (p< 0.05;
TE=0.53, 0.65, 0.56 ¢ 0.57, respectivamente). As zonas quente € neutra aumentaram o nimero
de pixels 24 e 48h apos a sessao de treino, enquanto a zona fria demonstrou um comportamento
inverso (p< 0.05). As alteragdes dos valores de IGF-1, razao IGF-1/PCR e Tp dos MMII
sugerem que possivelmente ha um processo de reparo tecidual ativo ao longo de 48h seguintes
ao exercicio. Além disso, pode ser que a PCR seja dependente de certo grau de contato corporal
durante o exercicio. Essas informagdes podem ser uteis para que comissdes técnicas
desenvolvam estratégias de monitoramento e intervengdo ao longo do processo de reparo
tecidual devido a demanda fisioldgica imposta pelos treinos em uma temporada de futebol de
elite.

Palavras-chave: Futebol. Exercicios Fisicos — Aspectos Fisiologicos. Atletas. Membros
inferiores.



ABSTRACT

Physiological stress imposed by the training session in elite soccer is related to success in a
competitive season, and therefore requires strategies to assess the tissue repair process in order
to avoid performance reduction and reduce the risk of injury. The aim of the study was to
evaluate the responses of insulin-like growth factor 1 (IGF-1), C-reactive protein (CRP), ratio
IGF-1/CRP and skin temperature (Tsk) of the lower limbs (LL) of under-20 elite soccer athletes
to a training session throughout 48h. Thirty elite soccer athletes (19.0 + 1.0 years, 74.3 + 7.13
kg, 10.3 £2.2 %F, 178.1 £ 6.6 cm, 56.3 + 3.1 mL.kg-1.min-1) were submitted to a training
session with a predominance of eccentric actions. Plasma concentrations of IGF-1 and CRP
were evaluated pre-training session (baseline), immediately after, and at 3, 24 and 48h
following exercise. While the Tsk of the LL was evaluated at baseline, 24 and 48h. Plasma IGF-
1 concentrations were greater immediately after, 24 and 48h after the training session compared
to 3h (p< 0.05; TE= 0.66, 0.72 and 0.70, respectively). CRP values did not change throughout
the study (p>0.05). When verifying the IGF-1/CRP ratio, the values 3h after the training session
were lower than those presented in baseline, immediately after, 24 and 48h after the training
session (p< 0.05; TE= 0.53, 0.65, 0.56 and 0.57, respectively). The hot and neutral zones
increased the number of pixels 24 and 48h after the training session, while the cold zone showed
an opposite behavior (p< 0.05). Changes in the values of IGF-1, IGF-1/CRP ratio, and Tsk of
the LL suggest that there is possibly an active tissue repair process throughout 48h following
exercise. Furthermore, it may be that CRP is dependent on a certain degree of “body contact”
during exercise. This information can be useful to the technical staff to develop monitoring and
intervention strategies throughout the tissue repair process due to the physiological demand
imposed by training during an elite soccer season.

Keywords: Soccer. Physical exercises — biological aspects. Athletes. Lower Limbs.
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1 INTRODUCAO

O futebol ¢ um esporte intermitente, caracterizado por ac¢des de alta intensidade,
como saltos, disputas de bolas, sprints, frenagens bruscas, aceleracdes e desaceleracdes com
mudangas de dire¢do que podem gerar uma demanda fisiologica elevada (STOLEN et al., 2005;
COELHO et al., 2011; PIMENTA et al., 2012). O futebol de elite, especialmente, pode ser
influenciado pelo componente fisioldgico, portanto o planejamento e monitoramento das
sessOes de treino ¢ essencial para maximizar o desempenho e diminuir os riscos de lesdo ao
longo de uma temporada (COELHO et al., 2015; NETTO et al., 2019). Neste sentido, as
comissoes técnicas de clubes de futebol de elite precisam de ferramentas para avaliar e
monitorar a recuperacdo muscular de forma precisa e pratica (HEIDARI et al., 2019;

KELLMANN et al., 2018).

Entre os métodos disponiveis para avaliagao do metabolismo muscular ao longo das
fases do processo de reparo tecidual os biomarcadores sanguineos (ex. testosterona, cortisol,
proteina c reativa, creatina quinase) sdo comumente utilizados no futebol de elite (COELHO et
al.,2011; PIMENTA et al., 2012; NOWAKOWSKA et al., 2019). Além disso, a temperatura
da pele (Tp) tem sido utilizada como um método complementar tanto pela facilidade de coleta
e analise dos dados, como pelo aumento da confiabilidade em prognosticos provenientes de
analises multiparametros (FERNANDES et al, 2017a; KELLMANN et al, 2018;
RODRIGUES JUNIOR et al., 2021).

As concentragdes plasmaticas de testosterona e cortisol, bem como a razao
testosterona/cortisol (T/C) tém sido utilizada por fornecer informagdes sobre o metabolismo
muscular  (PIMENTA et al, 2012; YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013; THORPE;
SUNDERLAND, 2012; WALKER et al., 2019). Todavia, a resposta desses hormonios pode
ser afetada por relagdes pessoais, rivalidade entre equipes e local de partida (AQUINO et al.,
2017; FOTHERGILL; WOLFSON; NEAVE, 2017; THORPE; SUNDERLAND, 2012). Esses
fatores podem afetar a andlise dos dados e influenciar a tomada de decisdao (FILAIRE et al.,
2001; SILVA et al.,, 2014), portanto faz-se necessario investigar outros biomarcadores

sanguineos para analise do metabolismo muscular.

O fator de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF-1) tém sido relacionado aos
processos anabdlicos do metabolismo muscular (ARRUDA et al., 2015; BANFI; DOLCI, 2006;
THORPE; SUNDERLAND, 2012; FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020). Estudos
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recentes demonstram que O IGF-1 participa da ativagdo de células satélites e pode representar
um fator chave na conclusao da fase de inflamacao (JUBAN; CHAZAUD, 2017; TONKIN et
al., 2015). No entanto, ¢ do nosso conhecimento que as concentracdes de IGF-1 no futebol de
elite foram avaliadas apenas em resposta a uma temporada de futebol (MEJRI et al., 2005).
Sendo assim, esses dados ndo fornecem informagdes sobre as respostas de IGF-1 de forma

aguda, ou seja, durante a recuperacdo muscular.

Inversamente ao IGF-1, a PCR ¢ utilizada como um biomarcador de inflamacao
durante o monitoramento de recuperacao muscular no futebol de elite (ISPIRLIDIS et al., 2008;
MOHR et al., 2016; SILVA et al., 2014; SOUGLIS et al., 2018; YAO; ZHANG; WU, 2019).
A funcionalidade de ligar-se a cromatina de células lesadas (para que os macrofagos na
isoforma LyC6P* possam englobar e fagocitar a estrutura danificada, sem exacerbar a
microlesdao) conferem a PCR uma resposta rapida e eficiente a quadros inflamatérios, como
ocorre em resposta ao estresse imposto por sessdes de treino no futebol (JUBAN; CHAZAUD,
2017; WU et al., 2015; YAO; ZHANG; WU, 2019). A literatura cientifica dispde que os valores
de pico no futebol de elite sdo demonstrados em 24h apds uma e partida/treino a depender da

magnitude do estimulo (ISPIRLIDIS et al., 2008; MOHR et al., 2016; SOUGLIS et al., 2018).

Partindo desse pressuposto, pode ser que IGF-1 e PCR estejam relacionados de
forma inversa durante o processo de reparo tecidual, tal qual a razao T/C. Uma vez que enquanto
um esta relacionado a um teor mais catabdlico (PCR) o outro esta relacionado 4 um contexto
marcadamente anabolico (IGF-1). Todavia, devido a complexidade e multifatorialidade dos
processos de recuperagdo muscular € interessante que a literatura cientifica disponha de dados
que reportem a viabilidade e sensibilidade desses marcadores (IGF-1, PCR e razao IGF-1/PCR)
principalmente em consonancia com algum método complementar. Todavia, ainda ndo ha
trabalhos sobre essa tematica, tanto de forma aguda (em resposta a treinos e partidas) como de
forma cronica (em resposta a uma temporada), ja que os estudos realizados até o momento soO

avaliaram s6 avaliaram os biomarcadores sanguineos de forma isolada (MEJRI et al., 2005;

ISPIRLIDIS et al., 2008; MOHR et al., 2016).

O principal método complementar utilizado para afirmar as respostas de
biomarcadores sanguineos em avaliagdes de rotina em clubes de futebol de elite ¢ a temperatura
da pele (Tp) mensurada pela termografia infravermelha (TIR). Os mecanismos por tras dessa
ferramenta compreendem o aumento de aporte sanguineo e da movimentagao de subpopulagdes

do sistema imune que participardo do processo de reparo tecidual, aumentando a energia
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irradiada pela pele (FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2017, PRIEGO-QUESADA et al., 2020).
Estudos realizados com atletas de futebol de elite demonstraram que a Tp dos membros
inferiores (MMII) alcanga seus valores de pico em até 24h apds uma partida oficial
(FERNANDES et al., 2017b, 2017a).

Considerando as caracteristicas do futebol de elite e que IGF-1 e PCR estao
relacionados diretamente ao estresse muscular (FORCINA ef al., 2019; FORCINA;
COSENTINO; MUSARO, 2020), seria importante comparar a resposta desses biomarcadores
sanguineos em consonancia com algum método complementar apds uma sessao de treino no
futebol de elite. Avaliar essas questdes poderia apresentar uma proposta de ferramenta de
monitoramento da recuperagdo muscular e diminuir os riscos de viés que sdo apresentados
atualmente pela literatura cientifica para a razao T/C (GONCALVES, 2008; NETO et al., 2018;
VENANCIO et al., 2015).

1.1 Objetivo geral

Avaliar as respostas de IGF-1, PCR, razdo IGF-1/PCR e Tp dos MMII de atletas
sub-20 de futebol de elite a uma sessao de treino ao longo de 48h.
1.2 Objetivos especificos

Comparar as respostas de IGF-1, PCR e Tp dos MMII de atletas sub-20 de futebol

de elite a uma sessao de treino ao longo de 48h.

Comparar as respostas da razao IGF-1/PCR em atletas sub-20 de futebol de elite a

uma sessao de treino ao longo de 48h.

1.3 Hipoteses

Ho: Nao havera alteracao dos valores de IGF-1, PCR, razao IGF-1/PCR e Tp dos
MMII de atletas sub-20 de futebol de elite a uma sessdo de treino ao longo de 48h.

Hi: Havera alteracdo dos valores de IGF- IGF-1, PCR, razdo IGF-1/PCR e Tp dos
MMII de atletas sub-20 de futebol de elite a uma sessdo de treino ao longo de 48h.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Este capitulo da dissertacdo foi organizado para contextualizar os principais
assuntos relacionados 4s tematicas do presente estudo. Neste sentido, inicialmente foram
abordados os aspectos que caracterizam a modalidade de futebol de elite, incluindo as principais
demandas fisicas, metabolicas e energéticas. Em seguida, o processo de reparo tecidual e as
principais fases relacionadas ao futebol foram descritas, sendo estas as fases de: degeneracao,
inflamacao e regeneragdo. As fases de maturagdo e recuperacao funcional nao foram abordadas
em paragrafos especificos pois acredita-se que essas nao estejam compreendidas pelo assunto
dessa dissertagdo. O topico referente a fase de degeneracao foi composto pelos mecanismos e
teorias sobre ela dispostos na literatura. Durante o topico da fase de inflama¢do o papel dos
leucocitos e algumas citocinas foram explorados, principalmente as particularidades em relagao
aos macrofagos foram abordadas, visto que esta subpopulacao apresenta grande importancia na
modulagdo e resolugdo do processo inflamatério. J& no topico da fase de regeneracdo foi
descrito o papel das células satélites na regeneracdo tecidual, bem como de outros fatores
miogénicos. A relagdo entre as fases regenerativas e os principais marcadores deste estudo
foram estabelecidas e apoiadas pela literatura quando pertinente. Um tépico especifico foi
escrito para introduzir as avaliagdes realizadas por marcadores, bem como suas limitagdes e
especificidades. Além disso, topicos que descrevessem as caracteristicas, fisiologia e relagdes
hormonais com o futebol de elite foram elaborados para testosterona, cortisol e para razdo T/C.
Vale ressaltar, que nestes topicos foram incluidas as principais lacunas existentes para enfatizar
a relevancia e originalidade do presente estudo diante daquilo que ja estd disponivel na
literatura. A contextualizagdo, caracterizagdo, fisiologia, relagdes com o futebol de elite e
possiveis mecanismos que sustentam a hipotese de que IGF-1 e PCR podem ser marcadores
com comportamento inverso durante o processo de reparo tecidual foram descritos nos topicos
a eles destinados. Por fim, um topico destinado a Tp avaliada pela técnica de TIR foi inserido,
visto que esse marcador ¢ importante para avaliagdo em um cenario multiparametros. As
principais bases de dados utilizadas foram Pubmed (Medline) e Google Scholar com busca por
palavras-chave tais como: “soccer”, “muscle damage” “inflammation”, “muscle recovery”,
“muscle regeneration”, “satellite cells”, “biomarkers”, “testosterone”, “cortisol”, “ratio
testosterone/cortisol”, “insulin growth factor”, “c-reactive protein”, “skin temperature” e
“infrared thermography”. As palavras-chave foram utilizadas de forma combinada (utilizando

o operador boleano “4ND”) ou isolada, e ao serem traduzidas para o portugués também. Vale
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ressaltar, que embora uma pesquisa sistematica tenha sido realizada, ndo podemos afirmar que

os conteudos disponiveis sdo provenientes de uma pesquisa que esgotasse a fonte de dados.

2.1 Caracterizagdo do Futebol

O futebol ¢ um esporte conhecido a nivel mundial (STOLEN et al., 2005). Em 2018, as
auditorias demonstraram que 3.572 bilhdes de pessoas assistiram a copa do mundo de futebol
masculino sediada pela Russia (FEDERATION INTERNATIONALE DE FOOTBALL
ASSOCIATION, 2018). A difusdo da pratica atrelada ao reconhecimento mundial influencia o
crescimento desse mercado financeiro e consequentemente atrai atengao de grandes clubes e
empresas. Neste sentido, os processos de preparagao e desenvolvimento de atletas de futebol
de elite, geram um desafio para as comissdes técnicas, uma vez que ha necessidade constante

de que os atletas apresentem alto rendimento mediante agravantes fisicos, técnicos, taticos e

psicologicos NOWAKOWSKA et al., 2019; STOLEN et al., 2005; VENANCIO et al., 2015).

Caracterizado como um exercicio intermitente, de alto componente excéntrico e grande
niumero de ac¢des musculares, o futebol necessita uma demanda fisiologica complexa,
dependente de sistemas de energia anaerdbios e aerdbios (DOLCI et al., 2020). A relacdo entre
o estimulo ofertado pela modalidade e os periodos de recuperagao dentro da partida demonstra-
se dependente de diversos fatores como dinamica e local de jogo, tamanho e qualidade do
gramado, bem como das caracteristicas de cada equipe e dos atletas que a compde (AQUINO
et al.,2017). Estes fatores em conjunto, podem modular a preparacgao fisica e demonstrar quais
pontos especificos sdo inerentes para pratica do futebol (DOLCI et al., 2020).

Os atletas de futebol de elite cobrem em torno de 9-14km durante uma partida com
duracdo equivalente a 90min (DOLCI et al., 2020). Além disso, 22 a 24% dessa distancia ¢
percorrida em velocidade superior a 15km/h; 8-9% a mais de 20 km/h e 2-3% a mais de 25km/h
(DOLCI et al., 2020). Os valores de frequéncia cardiaca podem variar entre 80 a 98% da
frequéncia cardiaca maxima (FCmax) nos periodos de alta intensidade (BANGSBO, 2014).
Todavia, apesar dos altos niveis de intensidade apresentados anteriormente, a maior parte do
jogo de futebol € percorrida andando ou realizando corridas de baixa intensidade, de forma que
a intensidade média da partida ¢ algo em torno de 70% da FCmix (BANGSBO, 2014;
BANGSBO; MOHR; KRUSTRUP, 2006). Um infografico dessas variaveis ¢ apresentado na
Figura 1.
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Figura 1 - Variaveis de desempenho de um atleta de futebol de elite durante uma partida
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Fonte: Elaborado pela autora.

As caracteristicas abordadas acima, enaltecem a natureza intermitente de uma
partida de futebol de elite. Sendo assim, ¢ possivel observar a interagao entre os sistemas de
energia aerobio e anaerobio durante a partida (GASTIN, 2001; MCARDLE; KATCH; KATCH,
2016). Sob a presenca de oxigénio, o sistema aerobio realiza a producdo de moléculas de
adenosina trifosfato (ATP) utilizando carboidratos e gorduras (GASTIN, 2001; MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2016). Com alto potencial para producao de ATP em grandes quantidades,
mesmo que em taxas de producdo mais baixas a utilizagdo do sistema aerdbio € crucial para
realizagdo de atividades de resisténcia aerobia (GASTIN, 2001; MCARDLE; KATCH;
KATCH, 2016). J4 o sistema anaerobio, ¢ responsavel pela produ¢do de energia na auséncia de
oxigénio (GASTIN, 2001; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). Apesar de produzir menor
quantidade de moléculas de ATP, sua taxa de producdo ¢ mais alta, o que denota sua
especificidade para realizagdo de atividades méaximas de curta durag@o ou agdes repetidas de
alta intensidade (GASTIN, 2001; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). A producao de
energia por esse sistema pode ser realizada por diversos processos, como a divisao do ATP e
de fosfocreatina armazenados e a quebra do carboidrato presente no lactato (GASTIN, 2001;

MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).

Entender esses processos de fornecimento de energia ¢ de suma importancia, uma

vez que eles parecem estar ligados a fadiga transitoria durante a partida e ao processo de



21

recuperacdo muscular apos a partida. Alguns estudos tem demonstrado que os indices de
desempenho das equipes tendem a diminuir com o decorrer da partida (RAMPININI et al.,
2007; RUSSELL et al., 2016). Os mecanismos pelos quais ocorre essa queda no rendimento
do primeiro para o segundo tempo nao sao completamente elucidados, mas uma das teorias €
que exista relagdo com os sistemas de fornecimento de energia, bem como com a
disponibilidade de substratos e a instauragdo de fadiga transitéria com o decorrer da partida

(RAMPININTI et al., 2007; RUSSELL et al., 2016).

O glicogénio muscular ¢ um substrato muito utilizado pelos atletas de futebol
(BANGSBO, 2014; BANGSBO; MOHR; KRUSTRUP, 2006). Mesmo com a suplementagdo
adequada ¢ possivel encontrar niveis de glicogénio muscular comprometidos apds uma partida
de futebol de elite (BANGSBO; MOHR; KRUSTRUP, 2006). Atrelada a essa diminuicao, ¢
possivel notar a utilizacao de acidos graxos livres durante o periodo da partida, principalmente
no segundo tempo (BANGSBO; MOHR; KRUSTRUP, 2006). Uma explica¢do plausivel para
esse incremento seria alteragdes hormonais decorrentes da parida, como diminuic¢do de insulina
e testosterona, e aumento das catecolaminas e cortisol circulantes, muito provavelmente como
mecanismos adaptativos do corpo humano para manutengao dos estimulos do exercicio fisico

(BANGSBO, 1994).

A microlesdo muscular ap6s o jogo pode estar associada a combinagdo de fatores
intrinsecos (ex. condigdo fisica, idade, sexo e genética) e fatores extrinsecos (ex. resultado do
jogo, qualidade do adversario, local de partida, qualidade do gramado, calendario
congestionado) (AQUINO et al., 2017; LAZARIM et al., 2009; VIEIRA et al., 2018). Portanto,
aspectos nutricionais (BONNICINI et al., 2019), qualidade de sono e controle do estresse
(NEDELEC et al., 2015) devem receber atengdo durante os processos de recuperagio muscular
visando diminuir & incidéncia de lesdes (EKSTRAND; HAGGLUND; WALDEN, 2011;
NETTO et al., 2019). Além disso, fatores genéticos também tem sido associados a eventos de
microlesdo muscular (COELHO et al., 2018; MA et al., 2013; PIMENTA et al., 2012).
Identificar e mapear a predisposicdo genética de atletas de futebol de elite pode trazer
informacdes importantes para que treinadores e comissdes técnicas tenham ciéncia de como
eles podem responder as demandas impostas por uma sessao de treino/partida de futebol e
calendérios congestionados, a fim de modular as cargas de treinamento, monitorar a
recuperagdo muscular e potencializar o desempenho da equipe.

E notoério que o futebol de elite esta constantemente evoluindo, consequentemente

ha um aumento de exigéncias fisicas dos atletas ao longo dos anos (BUSH et al., 2015). A
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quantidade de esforcos realizados em agdes musculares como aceleragdes e desaceleragdes,
chutes, saltos e cabeceios sdo condi¢oes de execucao do futebol (BANGSBO, 2014) ¢ estdao
envolvidas em processos decisivos da partida (DI SALVO et al., 2009; STOLEN et al., 2005).
Em adicdo, a realizagdo dessas acdes parece exigir constantemente do aparato muscular e em
situacdes de microlesdes musculares demandam um nivel elevado do processo de reparo
tecidual durante a recuperagdo muscular, processo complexo que serd discutido na sessdo

subsequente (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020).

2.2 Reparo tecidual

O processo de reparo tecidual ¢ ativo e constante durante um calendario de partidas
congestionado como ¢ o calendério de futebol de elite brasileiro (NETTO et al., 2019). Atletas
de futebol de elite apds uma partida podem sofrer microlesdes musculares, as quais causam
ruptura das barreiras da imunidade inata e podem desencadear uma resposta inflamatoria por
parte do sistema imune como mecanismo de defesa durante as primeiras fases do processo de
reparo tecidual (CHENG; JUDE; LANNER, 2020; PROSKE; ALLEN, 2005; SILVA;
MACEDO, 2011; TIDBALL, 2011). Uma revisdao recente (FORCINA; COSENTINO;
MUSARO, 2020), demonstrou que esse processo pode ser dividido em cinco fases, a seguir:

degeneracao, inflamacao, regeneragdo, maturagao e recuperagao funcional (FIGURA 2).
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Figura 2 - Representacgdo grafica das curvas envolvidas no processo de regeneragdo muscular
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A microlesdo muscular a sinaliza para o inicio da fase de degeneracdo, a qual ¢ marcada pelos padrdes moleculares
associados ao dano muscular. Em seguida, tem inicio a fase de inflamacdo estéril, marcada pelo acréscimo de
leucocitos e citocinas para fagocitose e debridamento do tecido lesado. A fase de regeneracdo ¢ caracterizada por
fatores miogénicos, seguida pela fase de maturacdo do tecido em que ocorre o arranjo da matriz celular e
angiogénese. Por fim ocorre o processo de recuperagdo funcional, que pode ser evidenciado pela restauracao de
conexdes neuromusculares e posteriormente pela recuperacdo dos niveis de forca. DAMPs: Padroes moleculares
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Fonte: Forcina; Cosentino; Musar¢6 (2020)

A fase de degeneracdo ¢ marcada pela necrose miofibrilar e pela expressao de
marcadores associados aos padrdes moleculares de dano muscular (DAMP’s) (ex.
extravasamento de creatina quinase, influxo de célcio e outras alteracdes relacionadas as
alteragdes na maquinaria celular) (FORCINA ef al., 2019; FORCINA; COSENTINO;
MUSARO, 2020). Enquanto, a fase de inflamagdio tem como principais caracteristicas a
leucocitose (elevagao da expressao e mobilizagao de neutrofilos e macrofagos, principalmente)

e ativagdo de citocinas pro-inflamatorias. Essas duas primeiras fases, possuem um teor
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catabolico mais exacerbado, uma vez que € preciso fagocitar e debridar as partes do tecido

lesado (FORCINA et al., 2019; FORCINA, COSENTINO; MUSARO, 2020).

As trés fases subsequentes possuem um teor anabdlico, sendo que a fase de
regeneragao ¢ marcada pela ativacdo, proliferacdo e diferenciacdo das células satélites
(FORCINA et al., 2019; FORCINA, COSENTINO; MUSARO, 2020). A fase de maturagao ¢
marcada pela remodelagem do tecido identificada pelo aumento das fibras, de vasos sanguineos
e reconstitui¢do da matriz extracelular (FORCINA ef al., 2019; FORCINA, COSENTINO;
MUSARO, 2020). J4 na ultima fase, ou seja, durante a recuperagdo funcional, é possivel
observar a reconstituicdo de conexdes neurais e a recuperagdo de parametros de desempenho,
como a forca por exemplo (FORCINA et al., 2019; FORCINA, COSENTINO; MUSARO,
2020).

O processo de reparo tecidual ¢ cardinal e altamente interligado, ou seja, uma fase
ocorrerd em sequéncia a outra (FORCINA et al., 2019; FORCINA, COSENTINO; MUSARO,
2020). Embora seja descrito que o espago temporal necessario para o reparo tecidual seja de
aproximadamente 15 dias, os autores da revisdo citada anteriormente demonstram que a
depender do estimulo pode ocorrer uma alteragdo na magnitude das curvas e por consequéncia
um achatamento para direita (maior periodo de recuperac¢ao) ou para esquerda (menor periodo
de recuperagio) (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020). O que por sua vez, torna
imprescindivel durante os processos de controle e monitoramento de cargas, adequar as
estratégias de intervencdo para potencializar a recuperagdo muscular ¢ o desempenho
(FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; KELLMANN et al., 2018).

Partindo do pressuposto de que: a) no futebol de elite possui periodos em que ha
mais de uma sessdo de treino por dia com intervalo de aproximadamente 4h entre elas
(PIMENTA et al., 2012); b) os atletas podem demonstrar redu¢ao dos niveis de forca pelo
periodo de 2 a 7 dias (PAULSEN et al., 2012); e, c) devido ao calendario congestionado do
futebol de elite brasileiro, composto de 38 partidas em 7 meses, sem contar as demais
competi¢des (Sul-Americana, Copa do Brasil e Libertadores da América) ha disponibilidade de
um periodo maximo de 66h entre as partidas para recuperacao muscular (NETTO et al., 2019),
pode-se especular que em grande parte da temporada o aparato muscular dos atletas esta
acometido entre as fases de degeneracdo, inflamacdo e regeneracdo muscular. Portanto
compreender estas fases pode ser de grande importancia para que possiveis estratégias de
recuperagao muscular possam ser elucidadas pelas ciéncias do esporte e colocadas em praticas

pelas comissoes técnicas.
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2.2.1 Fase de degeneragao muscular

A fase de degeneragdo pode ser proveniente de atividades de alta intensidade,
principalmente aquelas com alto componente excéntrico como ¢ o caso do futebol de elite, as
quais podem causar dano muscular induzido por exercicio (FERREIRA-JUNIOR et al., 2014;
PROSKE; MORGAN, 2001). A extensao do dano muscular pode ir desde microlesdes
musculares até a ruptura de um musculo por completo (CLARKSON; HUBAL, 2002;
PROSKE; MORGAN, 2001). O tecido muscular esquelético saudavel apresenta um arranjo
regular dos miofilamentos de actina, miosina e tropomiosina, bem como das linhas Z e linhas
M dos sarcomeros (KUO; EHRLICH, 2015). Essa conformacao atribui sua coloragao estriada
e possibilita o processo de contracdo muscular coordenado pela recep¢ao de um estimulo neural
(KUO; EHRLICH, 2015). Em situagdes de microlesdes musculares ¢ possivel observar danos
ao tecido muscular e desorganizacdo das unidades contrateis do musculo. Consequentemente,
durante o processo de reparo tecidual pode haver perda da fungdo, reducao da amplitude,
resposta inflamatoria, dor muscular de inicio tardio, inchaco ou a combinagdo de todos esses
fatores (CLARKSON; HUBAL, 2002; FERREIRA-JUNIOR et al., 2014; PROSKE; ALLEN,
2005).

Apesar de ndo ser um consenso, a teoria mais aceita para explicacdo do dano
muscular ¢ a teoria dos sarcomeros (PAULSEN et al., 2012; PROSKE; ALLEN, 2005).
Morgan, (1990) reportou que ap6s a realizagdo de algumas contragdes musculares € possivel
que os sarcomeros mais fracos, quando alongados excessivamente, se rompam e falhem em se
reconectar, dessa forma ¢ possivel que ocorra alteracdo na relagdo comprimento-tensao. A
repeticdo das contragdes fard com que a carga continue a ser imposta a mesma musculatura,
entretanto ha um aumento da tensdo muscular uma vez que menos unidades contrateis estardo
integras (FERREIRA-JUNIOR et al., 2014; MORGAN, 1990; PROSKE; ALLEN, 2005). Em
adicdo, a maior tensdo muscular pode causar danos a membrana e aos tibulos transversos,
causando uma liberagdo descontrolada de calcio para o reticulo sarcoplasmatico e alteracao do
processo de acoplamento-excitagdo-relaxamento (FERREIRA-JUNIOR et al, 2014;
MORGAN, 1990; PROSKE; ALLEN, 2005).

Como métodos de avaliacdo direta de dano muscular existem a bidpsia e a
ressonancia magnética. A biopsia consiste em avaliar parte do tecido muscular apds a realizagao
da atividade (CLARKSON; HUBAL, 2002; PAULSEN et al.,, 2012). Ja4 a ressonancia

magnética ¢ um exame de imagem que possibilita visualizar a anatomia da estrutura dos tecidos
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(CLARKSON; HUBAL, 2002). Apesar de serem métodos que possibilitaram avangar sobre os
mecanismos envolvidos nas microlesdes musculares, atualmente sdo pouco utilizados pelas
suas limitagoes (CLARKSON; HUBAL, 2002; PAULSEN et al.,2012). A bidpsia ¢ um método
invasivo, pode causar desconforto aos sujeitos avaliados, favorecer uma andlise reducionista ao
avaliar somente uma pequena parcela do tecido muscular e pode contribuir com o0 acometimento
de mais microlesdes musculares durante a avaliagdo (CLARKSON; HUBAL, 2002; PAULSEN
et al., 2012). Em relacdo a ressonancia magnética as principais limitagdes sao o desconforto

dos voluntarios e o custo envolvido para as analises (CLARKSON; HUBAL, 2002).

Uma das formas de avaliacdo indireta de dano muscular ¢ a mensuragdo de
proteinas que sdo expressas no plasma, como a creatina quinase, lactato desidrogenase e a
troponina (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020). Entre essas, no futebol de elite a mais
utilizada ¢ a creatina quinase, uma proteina globular que catalisa a troca de ligagdes de fosfato
de alta energia entre a fosfocreatina e o difosfato de adenosina produzida durante a contragao,
sendo armazenada em sua grande maioria no tecido muscular esquelético devido a sua funcao
(BRANCACCIO; MAFFULLI; LIMONGELLI, 2007). Vale ressaltar, que a creatina quinase
pode sofrer influéncia de fatores como sexo, idade, raga, massa muscular, nivel de
condicionamento fisico e fatores genéticos, portanto € preciso analisar os seus resultados com
cautela, de preferéncia ao utilizar modelos multiparametros (BRANCACCIO; MAFFULLI;
LIMONGELLI, 2007; COELHO et al., 2011; PIMENTA et al., 2012)

Entre as avaliagOes indiretas mais confiaveis, a avalia¢ao da for¢a muscular recebe
destaque, pois além de ndo ser um método invasivo, pode ter baixo custo de aplicacdo, ser um
marcador rapido e refletir a capacidade do musculo de executar o desempenho em um estimulo
subsequente (PAULSEN et al., 2012; RODRIGUES JUNIOR et al., 2021). Contudo, vale
ressaltar que alguns fatores (ex. quantidade e intensidade de agdes excéntricas, intensidade,
amplitude de movimento e velocidade angular do movimento) devem ser levados em
considera¢ao no momento das andlises, por influenciar as respostas avaliadas (DAVIES et al.,

2017; PASCHALIS et al., 2010).

As classificacdes do grau de dano muscular podem ser observadas em uma revisao
feita por PAULSEN et al. (2012). Para classificacao foram observados a reducao dos valores
de for¢a muscular e o tempo de recuperagdo aos valores pré estimulo (baseline) (PAULSEN et
al., 2012). Sendo assim, a revisdo dispoe trés classificagdes de dano muscular: suave, redugao

da for¢ca menor que 20% e/ou recuperagao da for¢a dentro de 48h; moderado, redugao da forca
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entre 20-50% e/ou recuperagdo entre 2 e 7 dias; e, severo, queda de forca maior que 50% e/ou
sem recuperacao no periodo de uma semana.

Ao considerar o grande componente excéntrico, a caracteristica intermitente € os
periodos de intervalo entre as partidas, o futebol de elite parece ser compreendido pela
classificagdo de microlesdes musculares de grau moderado (DOLCI et al., 2020; PAULSEN et
al.,2012). Além disso, partindo do pressuposto que o intervalo entre os treinos pode durar de 2
a 4h em periodos com calendario congestionado (PIMENTA et al., 2012), pode ser que os
atletas nao estejam completamente recuperados para um estimulo subsequente, podendo
comprometer seu rendimento e aumentar o risco de lesdes (KELLMANN et al., 2018; NETTO
etal.,2019).

2.2.2 Fase de inflamagao

Ap0s a sinalizagdo de DAMP’s serem liberados, o sistema imune desencadeia uma
resposta altamente complexa e coordenada, denominada a inflamacdo estéril, ou seja, a
inflamacdo que ndo ¢ desencadeada por um agente infeccioso exdgeno (FORCINA;
COSENTINO; MUSARO, 2020). Por muito tempo, acreditou-se que a inflamacio
representava um quadro deletério pelo seu componente catabdlico, pela exacerbacao inicial do
dano muscular ou ainda pela imunossupressao transitoria observada apos os processos de
leucocitose (TIDBALL, 2011; TURNER; BADYLAK, 2012). Todavia, atualmente ecla ¢
reconhecida como uma fase normal e necessaria para o reparo tecidual (FORCINA;
COSENTINO; MUSARO, 2020; SILVA; MACEDO, 2011). A inflamacao pode apresentar
cinco sinais cardinais, sendo eles calor, rubor, inchago, dor e perda de fung¢ao, ou seja tem muita
semelhanga com os sinais de dano muscular (CHENG; JUDE; LANNER, 2020; PUNCHARD;
WHELAN; ADCOK, 2004). Os mecanismos para o acometimento desses sinais sdo reportados
pela literatura e estdo relacionadas as respostas desencadeadas pelo processo inflamatorio

(PEAKE et al., 2017a).

Logo que ocorra a fase de degeneracao, o organismo ira sinalizar para que duas
respostas ocorram de forma simultanea e coordenada, sdo elas a resposta vascular e a resposta
celular da inflamacao. A resposta vascular no primeiro momento ird causar uma vasoconstri¢ao
local reflexa em fun¢do da descarga adrenérgica, para evitar a exacerbacdo das microlesdes
musculares em células musculares sadias que estdo proximas ao tecido lesado (TIDBALL,
2011; TURNER; BADYLAK, 2012). Em seguida, haverd vasodilatacdo para que ocorra a

chegada de oxigénio e outras subpopulagdes, que irdo auxiliar o processo de fagocitose e
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debridamento do tecido lesado, a vasodilatagao ocorrera em funcdo da liberagdo de substancias
vasodilatadoras derivadas das células (ex. macrofagos, 6xido nitrico, histamina), bem como do

plasma (bradicinina) (SILVA; MACEDO, 2011).

Em funcao do maior aporte sanguineo, ou seja, o aumento da friccao das hemacias
e movimentacdo de outras células da corrente sanguinea para o tecido muscular, ¢ possivel
observar um dos primeiros sinais da inflamacdo: o acréscimo de calor (BRANDENBURG,
2004; FERREIRA-JUNIOR et al., 2014). O rubor, parece estar atrelado a cor das hemadcias,
que ao aumentar sua concentra¢io podem conferir um tom avermelhado ao tecido (UCHOA et
al., 2018). Enquanto o inchago, pode ser proveniente do aumento do liquido intersticial, devido
a ruptura da membrana extracelular, bem como do aumento do fluxo sanguineo para o tecido
muscular, para facilitar a reposicao de c€lulas lesadas, maior aporte de nutrientes e diluicao de

toxinas (FERREIRA-JUNIOR et al., 2014; UCHOA et al., 2018).

A resposta celular ¢ marcada pela leucocitose. Os tecidos lesados atraem células
imunocompetentes por meio de receptores, como os receptores 7o/l-like (PAULSEN et al.,
2012). Além disso, proteinas seletivas, podem sinalizar para que as substincias pro-
inflamatoérias (ex. leucdcitos, citocinas e proteinas) sejam mobilizadas inicialmente (SILVA;
MACEDO, 2011). A primeira subpopulacao a chegar ao foco de inflamag¢ao sdo os neutréfilos,
células que serdo responsaveis pela fagocitose do tecido lesionado (SILVA; MACEDO, 2011;
TIDBALL, 2011). O pico de expressdo dos neutrofilos ¢ de 2 a 4h podendo perdurar por até 5
dias (SILVA; MACEDO, 2011).

Algumas citocinas pré-inflamatorias atuam sob a regulagao positiva da expressao
de neutrofilos para o local lesionado, como a interleucina 1 (IL-1f), interferon gama (INF-y)
e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (BUTTERFIELD; BEST; MERRICK, 2006;
FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; PAULSEN et al, 2012). Além disso a
interleucina 6 (IL-6) e o hormodnio cortisol também atuam para o aumento da exportacao de
neutrofilos que sdo produzidos na medula dssea para corrente sanguinea e por consequéncia
para o foco de microlesdo tecidual (SILVA; MACEDO, 2011). Em ultima instancia, o
recrutamento dos neutrofilos € papel dos midcitos e dos mastocitos teciduais locais

(BUTTERFIELD; BEST; MERRICK, 2006).

Uma vez que ocorra a perturbacdo da homeostase tecidual, os miocitos irdo

desencadear uma cascata de sinalizagdo por meio da comunica¢do celular com a parede
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endotelial dos vasos, que resultara na diapedese (BUTTERFIELD; BEST; MERRICK, 2006),
a qual ocorre apds os processos de vasodilatacdo. A diapedese pode ser descrita como um
aumento dos espacamentos entre as células que compde a parede celular (SILVA; MACEDO,
2011), para facilitar os processos de marginacao, rolamento e infiltracdo de leucocitos
circulantes no contetido celular com maior facilidade (BUTTERFIELD; BEST; MERRICK,
2006; SILVA; MACEDO, 2011).

A principal funcao dos neutrofilos € fagocitar os patogenos que estao relacionados
a microlesdo. Esse processo ocorre tanto pela liberagao de proteases lisossomais que irdo
degradar as proteinas ali vigentes, bem como com a formagao das espécies reativas de oxigénio
provenientes da acdo da enzima NADPH oxidase, através do burst respiratorio durante a
inflamacao e também pela ativacao da enzima mieloperoxidase (SILVA; MACEDO, 2011). Os
neutréfilos possuem mecanismos defensivos especificos € nao especificos que sdo capazes de
causar dano adicional ao tecido lesado (BUTTERFIELD; BEST; MERRICK, 2006), portanto,
para que esse processo ocorra sem maiores danos as fibras sadias que estdo ao redor do foco de
microlesdo € preciso que a resposta dos neutrdfilos seja altamente coordenada e muito bem

regulada (SILVA; MACEDO, 2011).

A segunda subpopulacdo a invadir o tecido muscular sdo os mastdcitos, que ao
sairem da corrente sanguinea e infiltrar no tecido muscular passam a ser chamados de
macrofagos (CRUVINEL et al., 2010). Os macréfagos sdo conhecidos por possuirem uma alta
especialidade em fagocitar e debridar o tecido lesado, além de também serem reconhecidos por
sofrer uma conformagdo e auxiliar os processos de controle da resposta inflamatoria
(FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020). Por algum tempo os macrofagos por
demonstrarem um amplo continuo de diversidade fenotipica, foram divididos em macrofagos
M1 e M2 (BUTTERFIELD; BEST; MERRICK, 2006). Atualmente, com o avanco das
pesquisas envolvendo as células mieldides foi proposto que os macréfagos podem ser divididos
em Ly6CP* que ao sofrer uma conformacao pode ser reconhecido por Ly6C"® (FORCINA;
COSENTINO; MUSARO, 2020; JUBAN; CHAZAUD, 2017).

Os mondcitos LY6CP® podem ser recrutados para a microlesdo gragas a expressao
elevada do receptor de quimiocina C-C tipo 2 que entdo se diferencia em macrofagos pro-
inflamatérios (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; JUBAN; CHAZAUD, 2017).
Posteriormente, ao receber a sinalizagdo pela baixa expressdo do receptor de quimiocina C-C

tipo 2, os macrofagos Ly6CP® sofrem uma conformagao em sua estrutura e participam do reparo
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tecidual durante o fim da fase de inflamagdo e inicio da fase regenerativa, como macréfagos
Ly6C™¢, possuindo um perfil pro-regenerativo (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020;
JUBAN; CHAZAUD, 2017). Todo esse processo ocorre em concomitancia com a expansao €
diferenciagdo de progenitores miogénicos em consonancia com O aumento € posterior
diminui¢ao das células fibroblasticas (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; JUBAN;
CHAZAUD, 2017).

Ambos fenotipos demonstram-se capazes de proliferar e expandir de acordo com o
tempo, necessidade e desfechos do processo inflamatorio, acompanhando as fases de
inflamacao e reparo tecidual (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020). Além disso, tem
sido reportado que essa alteracdo na conformacdo esta ligada ao perfil metabolico ao qual os
macréfagos possuem (JUBAN; CHAZAUD, 2017). Os macrofagos Ly6CP® exibem um perfil
metabolico, caracterizado por um baixo metabolismo oxidativo (JUBAN; CHAZAUD, 2017).
A medida que o processo inflamatorio ¢ instaurado, essas células mudam progressivamente seu
metabolismo em direcdo ao uso do ciclo de Krebs, via metabolica que ganha énfase durante a
mudanga para macrofagos Ly6C"®, que sdo caracterizados pela expressao de fatores secretados
envolvidos no reparo do tecido e na remodelacdo da matriz (JUBAN; CHAZAUD, 2017).
Sendo assim, pode-se dizer que o metabolismo celular dos macréfagos durante as fases pro e
anti-inflamatoria sao contexto-dependentes de sua conformagao, bem como de qual fase celular

estdo envolvidos.

Além de neutréfilos e macrofagos outras células imunologicas tem funcgdo
importante no processo de regeneragdo muscular. Os eosinofilos e o linfocitos T sdo
responsaveis por auxiliar os estdgios iniciais da fase de regeneracdo muscular, sendo
precursoras dos progenitores fibro-adipogénicos e na expansdo do progenitor miogénico,
respetivamente (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; JUBAN; CHAZAUD, 2017). As
citocinas também atuam de forma coordenada e concomitante aos processos realizados pelas
células imunes, podendo potencializar suas a¢gdes pro ou anti-inflamatorias a depender de suas
fungdes (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; SILVA; MACEDO, 2011). Neutrofilos
e macrofagos relacionados ao fendtipo Ly6CP® sdo ativados por citocinas pro-inflamatérias
como INF-y, TNF-a e IL-1p. Por outro lado, os macréfagos podem ser ativados para o fendtipo
Ly6C"® por citocinas anti-inflamatoérias, incluindo interleucina 4, interleucina 10 e interleucina
13 (CHENG; JUDE; LANNER, 2020).

Existem ainda, substancias que t€ém um papel duplo durante os processos de

regeneragao muscular, como a IL-6. Descobertas de duas décadas atrds demonstraram que a
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musculatura esquelética ndo s6 atua como forma de prote¢do e locomogao, mas também sob a
producdo e liberagdo de substancias (miocinas) que podem atuar de forma paricrina ou
autocrina (FEBBRAIO; PEDERSEN, 2020). A miocina IL-6 pode ter sua concentragdo
aumentada em até 100 vezes em resposta ao exercicio (COSTA; WERUTSKY, 2015;
STEENSBERG et al., 2000), todavia, a coordenacdo espacial e temporal da sinalizagdo
mediada pela IL-6 durante as fases de inflamagdo e regeneracdo muscular nio ¢ totalmente
compreendida, sabendo-se com maior clareza os papéis que essa miocina pode desempenhar
(CHENG; JUDE; LANNER, 2020; FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020). Por muito
tempo a IL-6 foi vista apenas pelo seu papel pro-inflamatdrio, por estimular a producao hepatica
de proteinas de fase aguda, como a PCR, bem como por ativar a expressao respiratoria em
neutréfilos (SILVA; MACEDO, 2011; TERRA et al.,, 2012). Contudo, a IL-6 também
demonstra um papel anti-inflamatoério, atuando no controle da resposta inflamatoria ao inibir
citocinas como o TNF-a e sinalizar para sintese da interleucina 10 (TERRA et al., 2012). Em
adigdo, algumas pesquisas tem demonstrado que a IL-6 participa da fase de regeneragdo
muscular ao sinalizar para o crescimento e diferenciacdo de células satélites, as quais estdo

relacionadas a fase de regeneracdo (COSTA; WERUTSKY, 2015).

Essa breve revisdo sobre a fase de inflamacdo demonstra que ha uma interacao
complexa e coordenada de células imunes com células teciduais e outras substancias que estao
armazenadas ou sdo sintetizadas em outras partes do corpo. Tal fase demonstra-se necessaria e
eficaz para que apos a fagocitose e o debridamento do tecido lesado, tenha inicio os processos
de recomposi¢do da musculatura, por meio da interagdo de fatores presentes na fase de

regeneragao muscular (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; TIDBALL, 201 1).

2.2.3 Fase de regeneracao muscular

A fase de regeneragdo muscular estd atrelada a ativacdo, diferenciagdao e
proliferacdo de pequenas células miogénicas, que estdo sob condigdes quiescentes em miisculos
saudaveis e ao serem devidamente estimuladas sdo ativadas e passam a expressar diversos
marcadores miogénicos, sendo reconhecidas como Células Satélites (CS) (FORCINA et al.,
2019; FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; TIDBALL, 2011). As CS estio localizadas
entre a lamina basal e o sarcolema das miofibras, o que parece favorecer sua ativagdo uma vez
que ocorra a ruptura da matriz extracelular apds a realizacdo de exercicio fisico ou por
microlesdao muscular (FORCINA et al, 2019; YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013). As CS

morfologicamente apresentam um nucleo pequeno, poucas organelas e sua quantidade e
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disponibilidade varia entre os tipos de fibras musculares e fases do desenvolvimento (YIN;
PRICE; RUDNICKI, 2013). Além disso, ¢ possivel observar maior concentracdo de CS
proxima as extremidades da fibra muscular o que favorece sua ativacao e por consequéncia o

processo de regeneragao muscular (YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013).

A ativagao das CS pode dar-se pela liberagao de proteinas de sinaliza¢ao, bem como
de citocinas, miocinas e fatores de crescimento [ex. IL-6, fator de crescimento de hepatdcitos,
fator de crescimento de fibroblastos], os quais podem induzir a migracdo dessas células por
quimiotaxia para area lesada ou realizar a ativacao de vias de sinalizacdo que favorecem o
processo de quebra do estado quiescente e posteriormente a divisdo mitdtica (ALMEIDA et al.,
2016). As CS também sdo ativadas por macrofagos (LyC6"8), que por sua vez podem sofrer
influéncias de fatores miogénicos € hormdnios como o IGF-1 durante a primeira fase do reparo
tecidual (degeneracgdo) (FORCINA et al., 2019; FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020).
Ademais, como o proprio nome ja diz, os fatores de regulacdo miogénica, como fator miogénico
D (MyoD) e o fator miogénico 5 (Myf5), também podem regular a ativagdo, diferenciagdo e

proliferagdao das CS (YANG; HU, 2018).

Apos serem ativadas as CS vao passar pelo processo de divisao mitotica e serdo
divididas de forma simétrica ou assimétrica (YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013). As CS que
nunca manifestaram a expressao de Myf5 sdo divididas simetricamente, de forma que a célula
proveniente da divisdo sera idéntica a CS mae e fard parte da regeneragdo do pool de células
para que exista a disponibilidade em processos de crescimento muscular e em novos eventos de
microlesdao muscular (YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013). Enquanto que, as CS que ja
expressaram Myf5 sofrerdo divisdo assimétrica, originando uma CS que ndo expressa Myf5
(células tronco) e outra a qual esse fator ja foi expresso (células miogénicas), sendo que esta
ultima estara comprometida com a diferenciagdo das CS e fard parte da regeneracdo muscular
ativa (YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013). Por fim, em fun¢ao da capacidade de realizar a divisdao
assimétrica citada anteriormente, algumas CS podem retornar ao estado quiescente e serem

armazenadas para utilizacdo em func¢do de estimulos subsequentes (YANG; HU, 2018).

A regeneragao do tecido muscular pode ocorrer de duas formas: as CS vao fundir-
se as fibras ainda saudaveis ou diferenciar-se em novas células precursoras miogénicas,
conhecidas como mioblastos (ALMEIDA et al., 2016; YANG; HU, 2018). A primeira forma
favorece os processos de crescimento muscular por aumentar o nimero de nucleos na fibra

muscular o que por sua vez favorece a sintese proteica (ALMEIDA et al., 2016). J& a segunda
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forma, favorece a divisdo assimétrica e, portanto, parte das células provenientes da divisao serdo
direcionadas a regeneragdo muscular e enquanto a outra serd direcionada ao reabastecimento

do pool de CS (ALMEIDA et al., 2016).

Como citado anteriormente, a ativagao de CS também favorece a expressao dos
fatores de regulacdo miogénica MyoD e Myf5, em que ambos atuam na transcri¢do de genes
especificos para o musculo esquelético durante a miogénese, crescimento e regeneragao
muscular (YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013). Em relacao as fungdes especificas, o fator de
regulacao génica MyoD permite que as CS iniciem a diferenciagdo génica e, portanto, nao sao
expressos em células quiescentes (YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013). Enquanto que, o fator de
regulagdo génica Myf5 favorece a miogénese embrionaria no processo de crescimento e
desenvolvimento, bem como promove a diferenciagdo das CS (YIN; PRICE; RUDNICKI,
2013).

As células satélites sao as principais células envolvidas no processo de regeneracao
muscular, contudo outras linhagens de células tronco e precursores miogénicos dao suporte,
favorecendo a homeostase e coordenacao deste processo (FORCINA et al., 2019; FORCINA;
COSENTINO; MUSARO, 2020; YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013). Dentre essas cé€lulas de
suporte, as células associadas ao endotélio, células intersticiais, células derivadas da medula
Ossea, células tronco derivadas do musculo e fatores adipogénicos sdo as principais abordadas
pela literatura cientifica (FORCINA et al., 2019; FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020;
YIN; PRICE; RUDNICKI, 2013).

As informacgdes citadas anteriormente, sugerem a necessidade de interagao entre
agentes celulares e moleculares, bem como da disposi¢do de um microambiente potente e
coordenado para que exista uma agdo equilibrada durante a fase de regeneragdo muscular.
Embora a maioria dos estudos estejam voltados para cé€lulas satélites ¢ preciso que mais
pesquisas sejam realizadas sobre as outras linhagens de células envolvidas durante a fase de
regeneracdo muscular do reparo tecidual para que possiveis mecanismos de avaliacdo e

monitoramento do processo de reparo tecidual possam ser elucidados.

2.3 Biomarcadores sanguineos

O exercicio fisico pode causar alteracdes metabolicas e bioquimicas que podem ser
prejudiciais para o desempenho dos atletas, portanto ¢ de suma importancia que técnicos,
fisiologistas e preparadores fisicos conhegam as respostas do organismo durante os processos

de treinamento (NOWAKOWSKA et al., 2019). Com o crescimento e desenvolvimento da
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medicina clinica/esportiva, sistemas de avaliagdo multiparametros e abordagens de big data ¢
possivel observar uma expansdo de pardmetros que podem ser utilizados para controle e
monitoramento das cargas impostas pela rotina de treino e competigdes (BOURDON et al.,
2017; LEE et al., 2017, NOWAKOWSKA et al., 2019). Neste sentido, pardmetros de
desempenho, psicométricos e fisiologicos, tem sido cada vez mais utilizados em abordagens
que visam compreender e avaliar o panorama geral de um atleta, levando em consideragao

aspectos da saude, desempenho esportivo e recuperagao muscular (BOURDON et al., 2017).

Entre os parametros fisiologicos, os biomarcadores tem despertado grande
interesse, ao passo que podem auxiliar técnicos, profissionais do esporte e atletas a monitorar
as mudangas fisiologicas, minimizando o excesso de treinamento e o risco de lesdes
(BOURDON et al., 2017; FINSTERER, 2012). Biomarcadores (marcadores biologicos) sao
substancias mensuraveis que podem indicar o estado biolégico mediante alteracdes do
organismo em func¢do de um estimulo ofertado por exercicio, patologias ou mesmo durante o
tratamento farmacoldgico (FINSTERER, 2012). Para que a avaliacdo de biomarcadores em
processos de treinamento seja efetiva ¢ preciso investigar o panorama geral do atleta (LEE et
al., 2017). Portanto, avaliagdes de aspectos relacionados a dieta (estado nutricional e de
hidratagdo), recuperagdo muscular (metabolismo muscular, fase de reparo tecidual) e saude
(risco cardiovascular e risco de lesdo), sdo apontadas como ideais para compreensdo dos
processos aos quais os atletas estdo acometidos. Sdo exemplos de biomarcadores: proteinas,

enzimas, eletrolitos, citocinas, proteinas € hormoénios (LEE et al., 2017).

Vale ressaltar que ao avaliar atletas, mesmo os biomarcadores mais uteis t€ém
limitagdes. E importante entender que além das consideragdes sobre a importancia do panorama
geral, um Unico biomarcador ndo ¢ definitivo para diagnosticar a resposta do organismo
mediante um determinado estimulo, uma vez que um mesmo biomarcador pode ter papéis
diferentes dentro de um mesmo evento (a IL-6, por exemplo, pode ser pro e anti-inflamatoria a
depender de qual fase do processo de reparo tecidual ela esta envolvida) (FINSTERER, 2012;
LEE et al., 2017). Portanto, uma natureza altamente contextualizada ¢ exigida para avaliagao

precisa de biomarcadores no cendrio esportivo (LEE et al., 2017).

Além da contextualizacao, ¢ necessario adquirir conhecimento sobre a variabilidade
e a quais processos biologicos o biomarcador de interesse esta envolvido (LEE et al., 2017;
NOWAKOWSKA et al, 2019). Fatores como frequéncia de mensuragdo, alteracdes

circadianas, variabilidade entre sujeitos, médias individuais e valores de repouso sao de extrema
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importancia para evitar analises que possam levar a diagnosticos erroneos dentro do cendrio
esportivo (LEE et al., 2017). Para isso, ¢ preciso que estudos que elucidem a resposta e a
sensibilidade desses biomarcadores mediante diferentes estimulos (ex. futebol, maratona,

triatlon, natagdo, etc) sejam realizados.

O futebol de elite possui caracteristicas (ver capitulo de “Caracterizacdo do
futebol”) que sdo metabolicamente exigentes e perturbam a homeostase corporal (BEZERRA
et al., 2014; NOWAKOWSKA et al., 2019). O balanco entre o estimulo imposto pelo
treino/partida e a recuperacdo muscular, bem como a relacdo desse continuum com o
desempenho de atletas de futebol de elite, tem sido observado por estudos anteriores
(BEZERRA et al., 2014; NOWAKOWSKA et al., 2019; SOUGLIS et al., 2018; SOUGLIS et
al.,2015; THORPE; SUNDERLAND, 2012).

Partindo desse pressuposto e considerando as fases de reparo tecidual as quais o
futebol de elite estd relacionado (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020;
NOWAKOWSKA et al., 2019), biomarcadores que indiquem as fases de degeneragdo (ex.
creatina quinase, lactato desidrogenase), inflamagao (ex. IL-6, PCR) e manuten¢ao de massa
muscular (ex. razao T/C) tém recebido grande atengdo entre os estudos realizados com
biomarcadores para esta modalidade (NOWAKOWSKA et al., 2019; PRUNA et al., 2017;
SILVA et al., 2014). Como o objetivo deste trabalho envolve a abordagem de possiveis
biomarcadores sanguineos presentes nas fases catabolicas e anabdlicas do reparo tecidual em
resposta a estimulos do futebol de elite, a seguir serdo discutidos testosterona, cortisol, razao

T/C, IGF-1 e PCR.

2.3.1 Comportamento Hormonal

O sistema enddcrino em conjunto com sistema nervoso, coordena todas as fungdes
do corpo humano (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016), sendo de grande importancia para a
manutengdo da homeostase dos processos biologicos. Resumidamente, o sistema enddcrino €
constituido por glandulas, hormonios e célula-alvo (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). As
glandulas sdo responsaveis pela producdo dos hormdnios, que posteriormente serdo
transportados pela corrente sanguinea e atuam sobre uma determinada célula-alvo (BUENO;
GOUVEA, 2011; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). Os hormonios sdo substancias
quimicas sintetizadas e em alguns casos armazenadas por 6rgaos ou glandulas do corpo humano

(BUENO; GOUVEA, 2011; MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016; NETO et al., 2018).
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Os hormoénios podem ser divididos em trés classes principais: os esteroides (ex.
testosterona e cortisol), os polipeptidios (ex. insulina e glucagon) e as catecolaminas (ex.
adrenalina e noradrenalina) (NETO et al., 2018). No cenario esportivo, a analise de hormonios
esteroides tem sido muito utilizada, uma vez que estes apresentam forte relagdo com o
metabolismo e crescimento muscular, que pode estar relacionado ao desempenho esportivo
(BANFI; DOLCI, 2006; FRANCA et al., 2006). Existem trés classes de hormonios esteroides,
sendo os hormodnios sexuais ou androgénicos (responsaveis pelas caracteristicas sexuais), 0s
glicocorticoides (reguladores do metabolismo de glicose) e os mineralocorticoides (reguladores

dos niveis de sodio e potassio) (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016).

Os hormonios androgénicos sdo capazes de desenvolver as caracteristicas sexuais
primarias (relacionadas diretamente a reprodugdo) e as caracteristicas sexuais secundarias
(pelos faciais e pubianos, modificagdes de voz, drgaos genitais), contribuindo para os processos
anabolicos dos tecidos corporais nao reprodutivos (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016;
NETO et al., 2018). O androgénico circulante mais potente em homens ¢ a testosterona
(MICHAILIDIS, 2014). J& o cortisol € o principal hormodnio glicocorticoide, sendo ativado para
aumentar a quantidade de substrato disponivel para manutengdo dos niveis de desempenho
durante a atividade, bem como dos niveis de glicose (MICHAILIDIS, 2014; NETO et al.,
2018). Apesar de ambos terem como precursor o colesterol, o eixo de sintese e liberagao
hormonal, bem como a fungao destes hormonios ¢ distinta (NETO et al., 2018; VINGREN et
al., 2010). Enquanto o primeiro esta relacionado ao eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal
(HHG) (ARRUDA et al., 2015) e tem fungdo anabodlica o segundo esta relacionado ao eixo
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA) e tem funcao catabolica (WALKER et al., 2019).

Por possuirem esse perfil, a razao entre testosterona e cortisol tem sido amplamente
utilizada como uma forma de avaliar o estado muscular ap6s uma partida de futebol (COELHO
et al., 2013; FOTHERGILL; WOLFSON; NEAVE, 2017; SILVA et al., 2013; THORPE;
SUNDERLAND, 2012) ou mesmo durante uma temporada (ARRUDA et al., 2015;
FRANCAVILLA et al.,, 2018; HANDZISKI et al., 2006; SILVA et al., 2014), sendo
considerada um indicador de estresse fisiologico (HAYES et al, 2015). Portanto, a
compreensdo e avaliagdo das alteracdes especificas causadas por esses hormonios tem sido
muito importante para o entendimento dos eventos que ocorrem no corpo humano antes, durante
e apos a realizagdo de exercicios fisicos. Além disso, a andlise desses biomarcadores sanguineos
pode ser tutil para monitorar o status de overtraining dos atletas e diminuir o risco de lesao

(DJAOUl et al., 2017, LOMBARDI et al., 2017).
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2.3.1.1 Testosterona e futebol

A testosterona ¢ um hormonio androgénico com peso molecular de 0,288kD
(VINGREN et al., 2010). O colesterol circulante ¢ a molécula precursora da testosterona e essa
conversao ocorre por uma sequéncia de reacdes enzimaticas realizadas dentro das células de
Leydig (GEBARA et al., 2002; NETO et al., 2018; VINGREN et al., 2010). O colesterol
utilizado para a sintese de testosterona pode ser obtido pelas células de Leydig por ressintese,
predominantemente, através dos ésteres de colesterol armazenados na matriz intracelular ou a
partir de lipoproteinas de baixa densidade presentes no colesterol extracelular (GEBARA et al.,
2002). Todo o processo de conversio de colesterol em testosterona pode levar

aproximadamente de 20 a 30min (VINGREN et al., 2010).

A formagao da testosterona ¢ realizada pela atividade do eixo HHG. O hipotalamo
¢ estimulado pelo sistema nervoso central que ativa a resposta enddcrina pela liberagao do
hormonio liberador de gonadotrofina, que por sua vez estimula a hipofise anterior a produzir e
liberar os hormonios luteinizante (LH) e o foliculo-estimulante (FSH) (VINGREN et al., 2010).
Em seguida, LH e FSH serdo transportados pela corrente sanguinea até as células de Leydig
que estao localizadas nos intersticios, entre os tubos seminiferos nos testiculos (nos homens) e
até as células teca (nas mulheres), onde havera a formacao da testosterona (VINGREN et al.,
2010). A maior produgdo de testosterona pelos testiculos explica em grande parte a
concentracdo até 10 vezes maior em homens do que em mulheres, todavia este hormonio
também pode ser produzido pelas suprarrenais e pelos ovarios em menores quantidades

(HANDELSMAN; HIRSCHBERG; BERMON, 2018).

O transporte sanguineo de testosterona no corpo humano pode ser realizado de trés
formas: a) testosterona livre que estd disponivel no plasma (2,2% em homens e 1,4% em
mulheres); b) testosterona ligada a proteinas ndo especificas, como a albumina (50% em
homens e 30% em mulheres); c) e, testosterona ligada s globulinas de ligacdo dos hormonios
sexuais (44% em homens e 66% em mulheres) (ANDREAZZI et al., 2019). Por ser um
hormonio esteroide e possuir um perfil lipossoluvel, a testosterona entra nas células alvo por
difusdo passiva, o que acelera o processo de transmissao e tradugao do sinal no meio intracelular
e possibilita que ela aja sobre os receptores celulares, no citoplasma ou diretamente no nucleo

celular (BURTIS; BRUNS, 2016).
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A concentracdo plasmatica de testosterona estd relacionada a idade do individuo.
No periodo fetal entre as semanas 8 e 24, a testosterona promove o desenvolvimento da
genitalia, as diferenciagdes sexuais e a complacéncia das redes neurais no cérebro (MAILHOS
et al., 2016). Logo apods o nascimento e até por volta de 3 a 4 meses, a testosterona atua no
crescimento do pénis e na taxa de crescimento (MAILHOS et al., 2016). Durante a puberdade
ela estd diretamente relacionada com o desenvolvimento das caracteristicas secundarias e da
fertilidade, como alteragcdes no tom de voz, desenvolvimento da genitalia, aumentos de massa
muscular e crescimento de pelos faciais e pubianos (MAILHOS et al., 2016; MICHAILIDIS,
2014). Ja na fase adulta, os seus principais efeitos estdo relacionados a sintese do tecido
muscular, o que por sua vez afeta o contetido proteico das fibras musculares e promove a
liberacdo do horménio do crescimento (GH) (CADORE et al., 2008; NETO et al., 2018;
VINGREN et al., 2010). Esses aspectos em conjunto estimulam os processos anabolicos,

levando a hipertrofia muscular e ganho de for¢a-poténcia (ARRUDA et al., 2015).

A taxa de secrecdo diaria da testosterona parece sofrer influéncias circadianas, os
maiores niveis sao relatados nas primeiras horas do dia, com os valores reduzindo ao longo do
dia, principalmente no periodo noturno (MCARDLE; KATCH; KATCH, 2016). Além disso a
testosterona parece sofrer influéncias sazonais. Um estudo recente avaliou as concentragdes de
testosterona durante uma temporada competitiva de futebol italiano profissional, demonstrando
a existéncia de ritmos circanuais com a acrofase ocorrendo durante o verao (LOMBARDI et
al., 2017). Os autores reportaram que esses resultados eram esperados uma vez que o periodo
de verdo corresponde as pausas das atividades profissionais que so terdao reinicio apos um meés

no programa de condicionamento da pré-temporada (LOMBARDI et al., 2017).

Outros aspectos que podem influenciar a taxa de secre¢do de testosterona sdo o tipo
de treino e o status de treinamento. O treinamento de forga, caracterizado por estimulos de alta
intensidade, baixo periodo de recuperagdo, multiplas séries, € que possua predominancia de
metabolismo glicolitico latico, parece estimular a liberagdo de altos niveis de testosterona
(CADORE et al., 2008; VINGREN et al., 2010). Em contrapartida, treinos de resisténcia,
caracterizados por longa duracdo, baixa intensidade com predominancia de metabolismo
oxidativo, parecem diminuir os niveis de testosterona (FRANCA et al., 2006). Além disso,
sujeitos treinados aparentam ter uma maior resposta a testosterona uma vez que estes
apresentam uma maior relagdo hormodnio-receptor que individuos destreinados, aumentando a

magnitude da resposta aguda ao treinamento (PERCIAVALLE et al., 2013; SMILIOS et al.,
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2003). Em mulheres, as varidveis do treinamento relacionadas a modificagdes na testosterona
possuem respostas semelhantes (CADORE et al., 2008).

Por estar associada a fatores que influenciam no desempenho (ex. sintese e
manuten¢do de massa muscular, ativacdo e assertividade, tempo de reagdo mais rapido,
eficiéncia cardiovascular e dominancia) (FOTHERGILL; WOLFSON; NEAVE, 2017) as
respostas da testosterona em relagdo ao futebol vem sendo amplamente estudada ao longo dos

anos, tanto em homens quanto em mulheres (TABELA 1).

Tabela 1. Estudos que avaliaram a os valores de testosterona em resposta ao futebol.

Referéncias Amostra Intervencoes Resultados

.. .
39 atletas de Temporada Competitiva | % em T em M3 em

M1: Inicio da temporada comparagdo com Mle M2,
Arruda et al. (2015) futebso]jbs?l; I5e M2: Meio da temporada bem como entre M1 e M2 para
M3: Fim da temporada ambas as faixas etarias

10 atletas de Partida Universitaria

M1: Pré partida Nao houve alteragao nas
Coelho et al. (2013) .futeb.orl . M2: Pos partida concentragdes de T
universitario
Temporada Competitiva
M1: Pré temporada
17 atletas de M2: Inicio da temporada | nas concentragdes de T nos

Filaire et l. (2001) futebol de elite M3: Fim da temporada momentos estudados

M4: 4 meses apos M3

Partida oficial
Fothergill; Wolfson; 15 atletas de MI: Th antes da partida em ~ ~
Neave (2017) futebol casa/fora Nao houve alteragdo nas
(Estudo 1) semiprofissional M2: 30min apds a partida em concentragoes de T
p casa/fora
Partida oficial/Treino
M1: 1h antes da partida em
. casa/fora/treino
W(I)Tl?st(l)ll(ir%\lll(:z’we 12 glt ::tti)sl de M2: 30min apos a partida em Nao houve alteragdo nas
2017) (E,s tudo 2) semiprofissional casa/fora/treino concentragdes de T
Intervalo entre as partidas: 7
dias

Temporada Competitiva
M1: ap6s o periodo de pré-
temporada e 16 partidas
oficiais disputadas
M2: apos as férias de inverno
e 3 partidas oficiais
disputadas
M3: 2 dias apos a tltima
partida do campeonato e 19
partidas oficiais disputadas

Francavilla et al. 35 atletass de
(2018) futebol de elite

1 nas concentracdes de T ao
longo da temporada
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Referéncias

Amostra

Intervencoes

Resultados

Gravina et al.
(2011)

Handiziski et
al. (2006)

Malm;
Ekblom;
Ekblom

(2004)

Ispirlidis et
al. (2008)

Michailidis
(2014)

Oliveira;

Gouvéa;

Oliveira
(2009)

Pimenta et al.
(2012)

28 atletas de futebol
feminino de elite
sub-14 ¢ sub-elite

30 atletas de futebol
de elite

10 atletas de futebol
de elite

24 atletas de futebol
de elite

15 atletas de futebol
de elite

33 atletas de futebol
feminino de elite de
duas equipes
diferentes

37 atletas de futebol
de elite com
diferentes perfis
genéticos de
ACTN3 (XX, RX,
RR)

Partida oficial
M1: 24h antes da partida
M2: Imediatamente apds a
partida
M3: 18h apos a partida

Temporada Competitiva
M1: Antes da fase preparatdria
M2: Antes da fase de
competicao
M3. Apos a fase de competicao

2 partidas oficiais, com
intervalo de 24h entre elas
M1: Pré-partida 1
M2: 6h ap6s a partida 2
M3: 24h apos a partida 2
M4: 48 ap6s a partida 2
MS5: 72h apos a partida 2

M1: 7 dias antes da partida
M2: 2h pré-partida
M3: Imediatamente apos a
partida
M4: 24h apos a partida
MS5: 48h apos a partida
M6: 72h apos a partida
M7: 96h apos a partida
M&: 120h ap6s a partida
M9: 144h ap6s a partida

Temporada Competitiva
MI1: Pré temporada
(reconstrugdo)

M2: Pés reconstrucao
M3: Meio da temporada
M4: Pos temporada

Partida oficial
M1: 30min antes do inicio da
partida
M2:30min antes do
aquecimento
M3: 30min ap6s o término da
partida

Sessdo de treino com
predominancia excéntrica
M1: antes da sessdo de treino
M2: imediatamente apos a
sessdo de treino
M3: 2h apos a sessdo de treino
M4: 4h apos a sessdo de treino

1 nas concentracdes de T
imediatamente apos a partida e
normalizac¢do dos valores 18 h

pos-partida

1 dos niveis de T apoés M1, com |
ap6s M3

| nas concentragdes de T 6h apods
a partida 2

| nas concentracdes de T
imediatamente apos a partida e
normalizagdo dos valores 24h

pos-partida

1 nas concentragdes de T em M2
(11,6%) e T em M3 (12,1%),
retornando aos valores basais em
M4,

1 nas concentracdes de T foram
observados em M3 para a equipe
vencedora da partida.

| nos niveis de T foram
observadas em M2

ACTN3RX recuperou os niveis
de T em M4
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Referéncias Amostra Intervencoes Resultados
Partida oficial
Silva et al. 7 atletas de MI:72h ante’s da parjuda Nao houve alteragdo nas
(2013) futebol de elite M2:24h ap6s a partida concentragoes de T
M3: 48h apds a partida
M4: 72h apds a partida
Temporada Competitiva
M1: Durante a pré-temporada
Silva et al. 14 atletas de M2: Meio de temporada M3: Nao houve alteragdo nas
(2014) futebol de elite Final da temporada M4: Apoés concentragdes de T
o término do periodo de
recuperagao
PJ
MI1: Pré PJ 1 nas concentragdes de T em M2,
Sparkes et al. 16 atletas de futebol M2: Imediatamente ap6s PJ com | moderada em M3,
(2018) de elite M3: 2h apos (PJ) retornando aos valores basais em
M4: 24h apds (PJ) M4,
7 atletas de futebol ) Partida Oﬁc.la,l .
Thorpe; . . M1: 1h antes do inicio da ~
semiprofissionais . 1 nas concentragdes de T
Sunderland partida (44%)
(2012) M2: Imediatamente apds a
partida

T, testosterona; M, momento; PJ, pequenos jogos; 1, aumento; |, diminuigdo; %, percentual; ~, aproximadamente.

Um estudo realizado com 24 atletas de futebol de elite avaliou o efeito de uma
partida de futebol sobre as concentragdes de testosterona, demonstrando que a testosterona
reduziu imediatamente apds a partida e retornou aos valores basais no periodo de 24h
(ISPIRLIDIS et al., 2008). O que corroborou os resultados de um estudo anterior que avaliou
as concentracdes de testosterona apds a realizacdo de duas partidas de futebol (MALM;
EKBLOM; EKBLOM, 2004). O mesmo parece ocorrer quando pequenos jogos (SPARKES et
al.,2018), atividades realizadas como meio de treinamento fisico durante os processos de treino
(PRACA et al., 2020), e uma sessao de treino com alto componente excéntrico sdo realizados
(PIMENTA ef al., 2012). Uma hipotese para essa diminui¢do ¢ que logo apods o exercicio ha
uma maior atividade catabolica, proveniente da necessidade de disponibilizagdo de substratos
durante a realizagdo da atividade, mediada pelo hormoénio cortisol (GEBARA et al., 2002).
Uma vez que cortisol e testosterona tem em seu processo de sintese a alca de conversao de
colesterol em pregnolona, que por sua vez serd convertida em 17a hidroxiprogesterona em

comum, pode ser que um cause a supressao do outro (GEBARA et al., 2002).
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Em contrapartida, outros estudos demonstraram ndo haver alteragdes de
testosterona (COELHO et al., 2013; FOTHERGILL; WOLFSON; NEAVE, 2017; SILVA et
al., 2013) ou mesmo haver aumentos logo apds partidas de futebol (GRAVINA et al., 2011;
THORPE; SUNDERLAND, 2012). Uma hipotese para os resultados obtidos pelos estudos que
ndo demonstraram alteracdes de testosterona, pode ser que devido as coletas serem realizadas
imediatamente ap0s as partidas pode ser que tenha ocorrido downregulation nos receptores do
hormonio liberador de gonadotrofina ou LH, portanto pode ser que mensuragdes realizadas em
momentos diferentes pudessem trazer respostas diferentes (COELHO et al, 2013;

FOTHERGILL; WOLFSON; NEAVE, 2017; SILVA et al., 2013).

J& os estudos que reportaram aumentos de testosterona tém relacionado essas
respostas principalmente as caracteristicas do estimulo. No estudo de Thorpe e Sunderland
(2012) os autores reportaram que os atletas realizaram até 69 sprints em 90min de exercicios
do tipo intermitente, o que pode ter favorecido mecanismos mais associados ao treinamento de
forca. Fatores como aumento de secrecdo, hemoconcentragdo e diminuicdo da taxa de
depuracao metabolica sao apontados como mecanismos adicionais para alteragao das respostas

de testosterona (THORPE; SUNDERLAND, 2012).

Além de fatores fisioldgicos e relacionados a intensidade e duracdo das partidas,
alguns fatores psicoldgicos sdo apontados como mediadores das respostas de testosterona.
Alguns estudos relataram que a testosterona aumenta antes de um encontro competitivo e pode
influenciar os atletas e o desempenho da equipe durante os confrontos (GONZALEZ-BONO et
al., 1999; OLIVEIRA; GOUVEIA; OLIVEIRA, 2009). O fator casa também parece ser
importante, uma vez que atletas que participam de partidas em casa apresentam maiores indices
de testosterona do que atletas que jogam fora, esse aumento pode estar relacionado a uma
resposta protetiva da invasao de seu territorio (FOTHERGILL; WOLFSON; NEAVE, 2017;
NEAVE; WOLFSON, 2003). Os niveis de rivalidade entre os competidores também podem
influenciar os valores de testosterona. Um estudo anterior demonstrou haver aumento nos niveis
de testosterona quando as equipes enfrentam aquelas que seriam rivais extremos (NEAVE;
WOLFSON, 2003). Sendo assim ¢ preciso observar em qual contexto estd a partida avaliada
par evitar que analises sub ou superestimadas sejam realizadas.

Partindo do pressuposto que as reducdes agudas de testosterona podem influenciar
a fun¢do anabdlica e causar um estado fisiologico desfavoravel, além das respostas em relacao
a partidas, a literatura também dispde de avaliagdes da testosterona ao longo de uma temporada.

E, assim como as respostas da testosterona as partidas de futebol demonstradas anteriormente
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¢ possivel observar respostas semelhantes em relagdo as temporadas competitivas. Um estudo
realizado com 17 atletas de futebol de elite observou diminuigdo da testosterona em uma
temporada competitiva ( FILAIRE et al., 2001), o que foi confirmado posteriormente por outro
estudo (ARRUDA et al., 2015). Enquanto isso outros quatro estudos demonstraram ndo haver
alteragdo (FRANCAVILLA et al., 2018; MICHAILIDIS, 2014) ou redugoes (HANDZISKI et
al., 2006; SILVA et al., 2014) na testosterona ao longo da temporada competitiva. Os autores
atribuiram as divergéncias de um modo geral as caracteristicas da populagdao estudada (ex.
atletas sub-15, sub-17, profissionais), ao nivel das competi¢des (ex. amador, universitario,
semiprofissional e elite) e a fatores psicologicos (ex. classificagdo na tabela, objetivos da

equipe, pressdo interna e externa).

Em suma, as analises das respostas da testosterona aos esfor¢os provenientes do
futebol de elite devem ser realizadas com cautela, em uma perspectiva altamente
contextualizada e se possivel em consondncia com outros marcadores (ex. citocinas, Tp, salto

vertical, distancia percorrida, percep¢ado subjetiva da sessdo, etc).

2.3.1.2 Cortisol e futebol

O cortisol, também conhecido como horménio do estresse ¢ o principal
glicocorticoide produzido pelo cortex da adrenal (BUENO; GOUVEA, 2011; MICHAILIDIS,
2014; NETO et al., 2018). Outros hormonios também sao produzidos pelo cortex da adrenal
como a aldosterona (zona glomerulosa) e hormdnios sexuais (zona reticulosa). O nome cortisol
esta relacionado ao seu local de produgdo (cortex) (BUENO; GOUVEA, 2011). Assim como a
testosterona, o cortisol ¢ um hormdnio esteroide que possui a molécula de colesterol como
precursora (BUENO; GOUVEA, 2011). O eixo HHA ¢é o responsavel pela modulagéo e sintese
de cortisol no corpo humano (ANDREAZZI et al., 2019; SMITH; VALE, 2006; TSIGOS;
CHROUSOS, 2002). Apos sofrer a influéncia de um estimulo estressor, o hipotalamo estimula
a hipofise anterior via hormoénio liberador de corticotrofina (ANDREAZZI et al., 2019;
SMITH; VALE, 2006; TSIGOS; CHROUSOS, 2002). Em sequéncia, a hipofise anterior libera
0 hormdnio adrenocorticotrofico que por sua vez induzira a formagao de cortisol pelo cortex da
adrenal, na zona fasciculada do cortex da adrenal (ANDREAZZI et al., 2019; SMITH; VALE,
2006; TSIGOS; CHROUSOS, 2002).

Apos ser sintetizado, o cortisol pode ser distribuido pela corrente sanguinea de duas
maneiras: a) ligado a proteinas, incluindo a globulina ligante de cortisol e albumina o que

representa aproximadamente 60% dos valores totais; e, b) de forma livre no plasma, que ¢ a
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forma ativa (BUENO; GOUVEA, 2011). Para que os niveis de cortisol circulantes sejam
adequados ¢ preciso que ocorra manuten¢do da concentracio sérica constantemente, uma vez
que a vida média deste horménio pode ser de 80-100min (BUENO; GOUVEA, 2011). Além
disso, pelo cortisol ser um hormdnio esteroide, ao ser transportado até a célula ele atravessa as

membranas celulares e interage com os receptores de hormonio glicocorticoides do tipo 2

(SMITH; VALE, 2006; TSIGOS; CHROUSOS, 2002).

Durante a realizacdo do exercicio o cortisol ¢ muito importante, pois modula a
disponibilidade de substratos energéticos, afetando o metabolismo de carboidratos, proteinas e
acidos graxos, além de iniciar a gliconeogénese hepatica e aumentar a glicemia, fatores que sao
criticos para o desempenho (BUENO; GOUVEA, 2011; MICHAILIDIS, 2014). Neste sentido,
o cortisol tem atividade predominantemente catabolica (BUENO; GOUVEA, 2011;
MICHAILIDIS, 2014). Apesar de ser muito importante em niveis normais, o cortisol pode ser
liberado de forma descontrolada em individuos que apresentam desregulagdo na liberagdo de
cortisol pelo cortex adrenal (BEHR et al., 2009). Condi¢des como essa, podem gerar
consequéncias fisioldgicas negativas (ex. diminui¢ao da massa muscular e dos niveis de forca,

desmineralizagao 0ssea) e condi¢des patologicas (Sindrome de Cushing) (BEHR et al., 2009).

As taxas de secre¢do de cortisol sofrem influéncias circadianas e circanuais
(BUENO; GOUVEA, 2011; LOMBARDI ez al., 2017). O cortisol ¢ mais abundante pela manha
em horarios proximos ao despertar, apresentando redu¢do ao longo do dia, atingindo os menores
valores algumas horas ap6s o inicio do sono (BUENO; GOUVEA, 2011). Em adicdo o estudo
sobre as variagdes hormonais em fun¢do da sazonalidade reportado no topico anterior (ver
capitulo de “Testosterona e futebol”) também avaliou as concentragdes de cortisol durante a
temporada competitiva de futebol de elite italiano. Os achados demonstraram um
comportamento hormonal inverso aos reportados para testosterona, com existéncia de ritmos
circanuais com a acrofase ocorrendo durante o inverno (LOMBARDI et al., 2017). Os autores
reportaram que o periodo de inverno corresponde ao pico das atividades esportivas, o que pode
gerar um balan¢o inadequado entre os periodos de estimulo-recuperacdo e por consequéncia

induzir o aumento dos niveis de cortisol (LOMBARDI et al., 2017).

Aspectos como qualidade do sono, estresse fisiologico, situagdes de perigo, dor,
medo, sensibilidade dos receptores, status de treino, duracdo e intensidade do treino também
podem influenciar as concentragdes de cortisol (BEHR ez al., 2009; BUENO; GOUVEA, 2011;
NETO et al., 2018; SMILIOS ef al., 2003). Para aumentar a apuragao dos sentidos corporais
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(ex. olfato, audicdo, visdo, paladar) durante o sono ha um aumento na liberagdo de cortisol, que
por sua vez pode provocar insonia e alteragdes de humor (BUENO; GOUVEA, 2011).
Ademais, situacdes de perigo, medo e dor, podem aumentar a atividade do sistema nervoso
central simpdatico e aumentar os niveis do hormonio adrenocorticotréfico, que posteriormente
causara incrementos nas concentragoes de cortisol (STARK et al., 2006). Por fim, o estado de
alerta, mediante tais situagdes também podera ser incitado pelo aumento das concentracdes de
catecolaminas, que possuem relacdo com os incrementos observados nas concentragoes de

cortisol (NETO et al., 2018).

O cortisol pode ser regulado ndo s6 pelos sistemas de feedback negativo das algas
de sintese desse hormonio, mas também pode ser regulado pela sensibilidade dos receptores de
glicocorticoides na célula-alvo (SMITH; VALE, 2006; TSIGOS; CHROUSCQOS, 2002). Apesar
do status de treinamento ndo influenciar os niveis basais de cortisol plasmatico, em sujeitos
treinados ha diminuicdo da sensibilidade dos receptores, o que pode diminuir o periodo
necessario para o reparo tecidual, mas pode aumentar a suscetibilidade a infec¢des por

imunossupressdo (BUENO; GOUVEA, 2011).

A intensidade do exercicio também merece atengao. As concentragdes de cortisol
normalmente diminuem em exercicios com intensidades de 40% do consumo méximo de
oxigénio (VO%mix) ou menos, enquanto que, em intensidades maiores que 50-60%
das concentragdes de VO?max normalmente aumentam (em um desenho linear com intensidade
crescente) (BEHR et al., 2009). Ja em resposta ao exercicio com intensidade moderada ao qual
o stress ndo ¢ alto ndo sao detectadas mudancas nos niveis de cortisol (RAMEL; WAGNER;
ELMADFA, 2003). O volume e a duracdo do exercicio também parecem influenciar as
respostas de cortisol. Alto volume de exercicios de for¢a pode resultar em incrementos nas
concentragodes de cortisol, principalmente quando sdo exercicios que exigem a participagao de
grandes grupos musculares (STONE; FRY, 1998). Em exercicios de resisténcia de longa
duracdo (acima de 2h), observa-se aumento das concentracdes de cortisol, que pode retornar

aos valores basais no intervalo de 18 a 24h apos a atividade (FRANCA et al., 2006).

Um estudo interessante realizado com 72 atletas de quatro modalidades diferentes,
sendo elas futebol, basquete, handebol e volei, demonstrou que as respostas sao diferentes entre
0s esportes também, com maiores incrementos nos valores de cortisol no futebol (105%),
seguido por basquete/handebol (~70%) e volei (50%) (SOUGLIS et al., 2015a). Os autores

indicaram que as respostas divergentes sdo em funcdo das diferentes caracteristicas de cada
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modalidade (SOUGLIS et al., 2015a). Embora muitos saltos sejam realizados (40-70) em uma
partida de quatro sets no volei, a distancia percorrida ¢ de aproximadamente 1700m
(SHEPPARD; GABBETT; STANGANELLI, 2009). J4 em basquete ¢ handebol os valores
correspondem a 4,4 km e 5,5 km para distdncia percorrida respectivamente, com
aproximadamente 17% do tempo em alta intensidade e frequéncia cardiaca média de 89% em
ambos (NARAZAKI et al., 2009; POVOAS et al., 2014). Por fim, no futebol de elite em uma
partida com duragdo de 90min no tempo regulamentar um atleta chega a percorrer 9-14 km,
com frequéncia cardiaca média de 70% e realizar aproximadamente 1400 a¢des musculares
durante a partida (DOLCI et al., 2020).

Em uma mesma modalidade também ¢ possivel observar pontos criticos no
processo de avaliacdo. Dentre os estudos que avaliaram o futebol de elite, a literatura dispde de
ensaios que avaliaram tanto treinos, quanto partidas e temporadas competitivas (TABELA 2).
As respostas sdo controversas e sofrem influéncia de uma forma geral de aspectos como:
caracteristicas do estimulo, nivel de competitividade, caracteristicas do adversario, local de

partida, fatores psicologicos, tempo de mensuragdo e variabilidade interindividual.

Tabela 2. Estudos que avaliaram a os valores de cortisol em resposta ao futebol.

Referéncias Amostra Intervengoes Resultados

Coelho et al. 10 aletas de futebol Partida Ul?lversltarla 1 nas concentracdes de C no
M1: Pré partida

(2013) universitario M2: Pés partida momento M2
Temporada Competitiva
M1: Pré temporada
Filaire et al. 17 atletas de futebol M2: Inicio da temporada 1 nas concentracdes de C no
(2001) de elite M3: Fim da temporada momento M3
M4: 4 meses apos M3
Partida oficial
Fothergill, . .
Wolfson; 15 atletas de futebol MI: lh. antes .da pa’mda em casa/fora 1 nas concentragdes de C no
. . M2: 30 min ap6s a partida em
Neave (2017) semiprofissional momento M2
casa/fora
(Estudo 1)
Partida oficial/Treino
i i o
Wolfson; 12 atletas de futebol ) . , . 1 nas concentragdes de C no
. . M2: 30 min ap6s a partida em
Neave (2017) semiprofissional - momento M2
casa/fora/treino
(Estudo 2)

Intervalo entre as partidas: 7 dias

1 nas concentracdes de C ao
longo da temporada
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Referéncias

Amostra

Intervengoes

Resultados

Francavilla et
al. (2018)

Handiziski et
al. (2006)

Malm;
Ekblom;
Ekblom, 2004

Ispirlidis et
al. (2008)

Michailidis
(2014)

Minetto et al.
(2008)

Oliveira;

Gouvéa;

Oliveira
(2009)

35 atletas de futebol
de elite

30 atletas de futebol
elite

10 atletas de futebol
de elite

24 atletas de futebol
de elite

15 atletas de futebol
de elite

15 atletas de futebol
de elite

33 atletas de futebol
feminino de elite de
duas equipes
diferentes

Temporada Competitiva
M1: apos o periodo de pré-
temporada e 16 partidas oficiais
disputadas
M2: apos as férias de inverno e 3
partidas oficiais disputadas
M3: 2 dias ap0s a ultima partida do
campeonato e 19 partidas oficiais
disputadas

Temporada Competitiva
M1: Antes da fase preparatoria
M2: Antes da fase de competigdo
M3. Apos a fase de competigdo

2 partidas oficiais, com intervalo de
24h entre elas
M1: Pré-partida 1
M2: 6h ap6s a partida 2
M3: 24h ap6s a partida 2
M4: 48h apds a partida 2
MS5: 72h apbds a partida 2

M1: 7 dias antes da partida
M2: 2h pré-partida
M3: Imediatamente apos a partida
M4: 24h apds a partida
MS5: 48h apds a partida
M6: 72h apos a partida
M7: 96h apos a partida
M&: 120h ap6s a partida
M9: 144h ap6s a partida

Temporada Competitiva
M1: Pré temporada (reconstrucao)
2-  M2: Poés reconstrucao
M3: Meio da temporada
M4: Pos temporada

7 dias de treinamento intensificado
M1: Pré treinamento
M2: Pos treinamento

Partida oficial
M1: 30min antes do inicio da
partida
M2:30min antes do aquecimento
(amostra pré-jogo)
M3: 30min apo6s o término da
partida (amostra pds-jogo)

Francavilla et al. (2018)

| nos niveis de C apos M1,
com 1 ap6s o término M3

1 nas concentragdes de C
imediatamente apos a
segunda partida

1 nas concentracdes de C
imediatamente apés a
partida, com subsequente
normalizacdo dos valores
nos demais momentos

| na concentragdo de C em
M3 (-5,3%), com T em M3
(~23%) e essa mudanga
diferiu de todas as outras
medicdes para esse
hormonio.

1 nas concentracdes de C
matinal e C noturno apos o
periodo de treinamento

Nao houve alteracdo nas
concentragdes de C ou
diferenca entre vencedores e
perdedores
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Referéncias

Amostra Intervencoes

Resultados

Pimenta et al.

(2012)

Silva et al.
(2013)

Silva et al.
(2014)

Souglis et al.
(2015)

Sparkes et al.
(2018)

Thorpe;
Sunderland
(2012)

Walker et
al. (2019)

Sessdo de treino com
predominancia excéntrica
M1: antes da sessdo de treino
M2: imediatamente apos a sessao
de treino

37 atletas de futebol
de elite com
diferentes perfis
genéticos de ACTN3

(XX, RX, RR) 4h ap6s a sessdo de treino

Partida oficial
M1: 72h antes da partida

7 atletas de futebol M2: 24h ap6s a partida

de elite M3: 48 apos a partida
M4: 72 h apds a partida
Temporada Competitiva
M1: Durante a pré-temporada
14 atletas de M2: Meio de temporada

M3: Final da temporada
M4: Apés o término do periodo
de recuperagéo

futebol de elite

72 atletas de elite de
4 esportes coletivos:
futebol, basquete,
volei e handebol

Partida oficial
M1: Manha do dia da partida
M2: Imediatamente apos a partida
M3: 13h apds a partida
M4: 37h apds a partida

PJ
MI1: Pré PJ
M2: Imediatamente ap6s PJ
M3: 2h apos PJ
M4: 24h apos PJ

Partida oficial
M1: 1h antes do inicio da partida
M2: Imediatamente apds a partida

16 atletas de
futebol de elite

7 atletas de futebol
semiprofissional

Temporada Competitiva
M1: Antes do inicio da pré-
temporada
M2: semana 0
M3: semana 5
M4: semana 9
MS5: semana 13
M6: semana 17

25 atletas de
futebol feminino
universitario

M3: 2h apos a sessdo de treino M4:

1 nos niveis de C foram
observadas em M2.

1 nos niveis de C para
ACTN3XX mais elevado
que os demais grupos

1 nas concentracdes de C em
M2 e M3

| concentra¢des de C em
M3 em relagdo aos
demais momentos.

1 nas concentragdes de C
imediatamente apos a
partida, sendo os maiores
valores reportados no
futebol (105%), em relacdo a
basquete e handebol (~70%)
e volei (50%).

O cortisol voltou aos
valores basais 13 h ap6s
a partida.

| nas concentragdes de C
em M2, com | mais
acentuadas em M3, as
quais persistiram em M4.

1 nas concentragdes de C
(78%)

1 nas concentra¢des de
C total e C livre foram
observados ao longo
da temporada

C, cortisol; M, momento; PJ, pequenos jogos; 1, aumento; |, diminuigdo; %, percentual; ~, aproximadamente.
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Um estudo realizado com 37 atletas de futebol de elite avaliou as respostas de
cortisol a um treino com predominancia de acdes excéntricas. Os principais resultados
evidenciaram aumento nos valores imediatamente apos a sessao de treino e que o periodo de
recuperagdo pode estar relacionado a polimorfismos genéticos, portanto analises
individualizadas devem ser realizadas (PIMENTA et al., 2012). Outro estudo, observou as
respostas de cortisol a um treino realizado com pequenos jogos, demonstrando redu¢do dos
niveis de cortisol (SPARKES et al., 2018). Como os niveis de cortisol sdo influenciados
diretamente pelo estresse, duracao e intensidade de exercicios, as respostas divergentes podem
ser atribuidas as diferencas nos protocolos. A sessdo de treino com alto componente excéntrico
foi composta de corridas com mudanga de direcdo, saltos, sprints, com recuperacdo ativa e
duracgdo equivalente a 45min (PIMENTA et al., 2012), enquanto o treino de pequenos jogos foi
composto por 7 blocos de 6min com recuperagdo passiva de 2min, totalizando 42min de
atividade (SPARKES et al., 2018). Portanto, pode ser que a sessdo de treino com alto
componente excéntrico tenha ofertado um estimulo estressante suficiente para causar
incrementos na atividade do cortisol e o treino de pequenos jogos ndo tenha ofertado a mesma

carga fisiolégica.

Em partidas oficiais de futebol de elite as respostas sdo semelhantes. Atletas
semiprofissionais demonstraram aumentos nas concentragdes de cortisol apds uma partida
oficial em aproximadamente até 78% (THORPE; SUNDERLAND, 2012). Esses resultados sao
corroborados por outros estudos realizados com atletas universitarios (COELHO et al., 2013),
semiprofissionais (FOTHERGILL; WOLFSON; NEAVE, 2017) e de elite (ISPIRLIDIS et al.,
2008; MALM; EKBLOM; EKBLOM, 2004). Uma das hipoteses ¢ que devido as caracteristicas
do futebol em que ocorrem microlesdes musculares e por consequéncia podem desencadear a
fase inflamatéria do reparo tecidual, e pode ser que ocorra a elevacdo de hormonios

relacionados ao estresse, como cortisol e catecolaminas (BANGSBO, 1994).

Outra hipotese pode ser a influéncia da combinagdo de fatores fisicos e
psicologicos, os quais podem produzir as elevagdes nas concentracdes de cortisol (THORPE;
SUNDERLAND, 2012). Fatores como resultados das partidas, rivalidade e importancia da
partida também podem influenciar as alteragdes de cortisol (FOTHERGILL; WOLFSON;
NEAVE, 2017). Atletas que perdem uma partida, enfrentam um rival extremo ou estdo
disputando uma partida de grande importancia podem apresentar niveis mais altos que seus

pares que estao em situagdes opostas (FOTHERGILL; WOLFSON; NEAVE, 2017). Um dado
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interessante ¢ que ha uma grande variabilidade individual relatada, portanto é necessario que as

analises sejam realizadas de forma individualizada (THORPE; SUNDERLAND, 2012).

E possivel observar também estudos que ndo demonstraram alteragdes nos valores
ap6s as partidas (OLIVEIRA; GOUVEIA; OLIVEIRA, 2009) e aqueles que demonstraram
reducdes (MINETTO et al., 2008; SILVA et al., 2013). Possiveis explicagdes para estes
resultados podem estar relacionadas a duas hipoteses. A primeira estaria relacionada ao tempo
de coleta, uma vez que pode ser que coletas muito proéximas ao fim da partida ndo sejam
sensiveis as alteragdes dos niveis de cortisol (CADORE et al., 2008). Ja a segunda, seria em
funcdo da alca em comum com a testosterona, uma vez que as contracdes de testosterona estao
elevadas, estas podem levar a supressdo aguda dos niveis plasméaticos de cortisol (GEBARA et

al., 2002).

Dentre os estudos que avaliaram as respostas de cortisol ao longo de uma
temporada, também ¢é possivel observar respostas controversas. Estudos que encontraram
aumentos (FILAIRE et al., 2001; FRANCAVILLA et al., 2018; WALKER et al., 2019),
redu¢ao (MICHAILIDIS, 2014) e aumentos em periodos competitivos com reducdo em
periodos de descanso (HANDZISKI et al., 2006; SILVA et al., 2014) estao disponiveis na
literatura. As principais alteragdes sdo atribuidas a fatores como deterioracdo do estado
fisioldgico ao longo da temporada, aumento da intensidade das cargas de treino, aumento do
volume de jogos e diminui¢do dos intervalos de descanso ( FILAIRE et al, 2001;
FRANCAVILLA et al., 2018; HANDZISKI et al., 2006; MICHAILIDIS, 2014; SILVA et al.,
2014; WALKER et al., 2019).

A andlise de forma isolada do cortisol pode ndo ser suficiente para refletir as
alteracdes dos aspectos fisicos, uma vez que esse hormdnio sofre influéncia de muitos aspectos,
principalmente aos relacionados ao estresse. Contudo, esse biomarcador pode ser util quando
relacionado a alteragdes no desempenho ou ao ser mensurado junto com outros marcadores que

podem reforcar as respostas observadas pela analise inicial.
2.3.1.3 Razdo Testosterona/Cortisol

As relagdes hormonais tém sido avaliadas com intuito de melhorar o monitoramento
da carga e potencializar a predi¢ao de lesdes. Os hormonios testosterona e cortisol, estao
relacionados diretamente com o metabolismo muscular, sendo que o primeiro estimula os

processos anabolicos e o segundo os processos catabodlicos (BANFI; DOLCI, 2006; THORPE;
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SUNDERLAND, 2012). Processos de treinamento em que ha elevagdo das concentracdes
plasmaticas de cortisol e diminui¢do da razdo T/C maiores que 30%, estdo relacionados a
predominancia de um estado catabolico, pelo qual se atribui menores niveis de performance
(ISPIRLIDIS et al., 2008). Portanto, estudos que avaliem a razao T/C apds partidas e ao longo

de uma temporada competitiva foram realizados no cenario esportivo (TABELA 3).

Tabela 3. Estudos que avaliaram a razdo testosterona/cortisol em resposta ao futebol.

Referéncias

Amostra

Intervencoes

Resultados

Banfi; Dolci
(2006)

Bezerra et al.
(2016)

Coelho et al.
(2013)

Coelho et al.
(2015)

Filaire et al.
(2001)

Francavilla et
al. (2018)

32 atletas de futebol
de elite

42 atletas de futebol
de elite

10 atletas de futebol
universitario

10 atletas de futebol
de elite

17 atletas de futebol
de elite

35 atletas de
futebol de elite

Temporadas Competitivas de 2001-
2003

Partida Oficial
M1: 2 h antes da partida
M2: Imediatamente apos a partida
M3: 24 ap6s a partida
M4: 48 ap6s a partida
MS5: 72 h ap6s a partida

Partida Universitaria
M1: Pré partida
M2: Pés partida

Temporada Competitiva
M1: Antes do inicio da pré-
temporada
M2: Fim da pré-temporada e inicio da
temporada
M3: Fim da temporada

Temporada Competitiva
M1: Pré temporada
M2: Inicio da temporada
M3: Fim da temporada
M4: 4 meses apds M3

Temporada Competitiva
M1: ap6s o periodo de pré-
temporada e 16 partidas oficiais
disputadas
M2: apos as férias de inverno e 3
partidas oficiais disputadas
M3: 2 dias apds a tltima partida
do campeonato e 19 partidas
oficiais disputadas

1 valores apresentados

no inicio da temporada e

apods o treinamento

| da T/C (31,4%) em

M2, com 1 (433,3%) em

M3 em relagdo aos
valores de M2

| da T/C apés a partida

1 da T/C (53%) na no
final do periodo
competitivo

| da T/C de >30%
embora a equipe tenha
conquistado 71,4% dos
seus jogos

Francavilla et al.
(2018)
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Referéncias Amostra Intervencoes Resultados
| da T/C durante a
temporada
Temporada Competitiva
Handiziski et 30 atletas de futebol M_L Antes daffase preparator 14 1 da T/C apés M1, com |
. (2006) de elite M2: Antes da fase de compepgao apos M3
ar M3. Apos a fase de competicao
2 partidas oficiais, com intervalo de
24h entre elas
Malm; M1: Pré-partida 1 Nao houve alteragdo da
Ekblom; 10 atle(tie;se?ieiefutebol M2: 6h ap6s a partida 2 T/C durante o periodo
Ekblom (2004) M3: 24h apds a partida 2 estudado

Kraemer et al.
(2004)

Lombardi et al.
(2017)

Michailidis
(2014)

Peiiailillo ez al.
(2015)

Silva et al.
(2013)

25 atletas de futebol
universitario

167 atletas de futebol
de elite

15 atletas de futebol
de elite

9 atletas de futebol de
elite

7 atletas de futebol de
elite

M4: 48 apo6s a partida 2
MS5: 72h ap6s a partida 2

Temporada Competitiva
M1: Pré temporada
M2: Semana 3
M3: Semana 7
M4: Semana 8
MS5: Semana 9

M6: 1 semana apos o fim da

competicao
Estudo retrospectivo

Temporada de 2013

Janeiro, fevereiro, margo, abril,
agosto, outubro e dezembro.

Temporada de 2014

Janeiro, fevereiro, margo, abril, julho,
agosto, outubro, novembro e

dezembro

Temporada Competitiva

M1: Pré temporada (reconstrucao)

M2: Pés reconstrucao
M3: Meio da temporada
M4: P6s temporada

Amistoso Internacional

M1: 30 min antes da partida
M2: 5-10 min apos o atleta ser
substituido ou apds o fim da partida

Partida oficial
M1: 72h antes da partida
M2: 24h ap6s a partida
M3: 48h apods a partida
M4: 72h ap6s a partida

| da T/C associada a uma
redugdo no desempenho
do teste de aptidao
durante a temporada

| da T/C durante a
temporada

tdaT/CemM2e | em
M3

| da T/C (64,2%) apds a
partida

| da T/C sem diferenga
em parametros de
desempenho
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Continuacao tabela 3.

Referéncias Amostra Intervencoes Resultados

Temporada Competitiva
M1: Durante a pré-temporada
M2: Meio de temporada
M3: Final da temporada
M4: Ap6s o término do periodo de

Silva et al., 14 atletas de futebol
2014 de elite

| diminui¢do da T/C e
melhora na agilidade

recuperacao
Thorpe e 7 atle.t as de fptebol Partida oficial ~ ~
semiprofissional ) A . Nao houve alteragdo da
Sunderland, M1: 1h antes do inicio da partida T/C em M2
2012 M2: Imediatamente apds a partida

T/C, razdo testosterona/cortisol; M, momento; 1, aumento; |, diminui¢ao; %, percentual

Entre os estudos que avaliaram as respostas da razao T/C apo6s partidas € possivel
observar resultados conflitantes. Em um estudo que avaliou 42 atletas profissionais, os autores
observaram uma diminui¢do da razdo T/C imediatamente apds a partida, porém em 24h os
valores tinham sofrido uma inversao com aumento de 433% em relacao aos valores relatados
para imediatamente apos (BEZERRA et al., 2016). Ja outros dois estudos ndo demonstraram
alteracdes nos valores da razdo T/C ap6s a partida (MALM; EKBLOM; EKBLOM, 2004;
THORPE; SUNDERLAND, 2012). Também tem sido relatado que apds uma partida de futebol
ha um aumento do estresse catabdlico, como indicado pela diminui¢ao da razao T/C em outros
estudos (COELHO et al., 2013; PENAILILLO et al., 2015; SILVA et al., 2013). Contudo,
evidencias recentes apontam a possibilidade de que essa diminui¢do possa ndo ser prejudicial
para o desempenho esportivo a curto prazo, uma vez que ndo houve alteracdo dos parametros

de desempenho desses mesmos atletas de futebol de elite (SILVA et al., 2013).

Estudos que avaliaram uma temporada competitiva também foram realizados,
sendo possivel observar que uma temporada competitiva pode apresentar uma reducgio da razao
T/C pincipalmente em periodos de competi¢do intensa, com aumentos durante os periodos de
menor volume de partidas e maior periodo de descanso (ex. pré temporada, fim da temporada)
(BANFI; DOLCI, 2006; FRANCAVILLA et al., 2018; HANDZISKI et al., 2006; LOMBARDI
etal.,2017; MICHAILIDIS, 2014). Esses resultados podem apontar uma possivel recuperagao
fisiologica eficiente em periodos de maior recuperacdo muscular, € que o acimulo de cargas
que pode levar a deterioragdo muscular evidenciada pela diminuicao da razdo T/C (NETO et
al., 2018). E preciso ter atencdo a estes fatores, principalmente no Brasil onde os atletas sdo
submetidos a um calendario competitivo que dispde de pouco tempo de recuperagdo muscular

e elevado numero de partidas (NETO et al., 2018).
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Por ser imprescindivel entender as relacdes das diminuigdes da razdo T/C com os
parametros de desempenho. Um estudo realizado com 25 atletas de futebol universitario
demonstrou que a diminui¢do da razdo T/C esteve associada a diminui¢ao dos valores de um
teste de aptidao fisica ao longo de uma temporada (KRAEMER et al., 2004). Todavia, outros
estudos ndo encontraram relagdo entre a queda da razdo T/C com a diminui¢ao do desempenho
fisico, pelo contrario, foi possivel observar melhora da agilidade (SILVA et al., 2014) e
aproveitamento de 71,4% das partidas ( FILAIRE er al., 2001). Revisdes de literatura recentes
atribuem a esses resultados a variabilidade que pode ser observada nos niveis hormonais
(cortisol, principalmente), as quais podem ser atribuidas a fatores psicoldgicos como medo,
estado de alerta, tensdo, ansiedade e raiva, que sdo acentuados em periodos de competi¢ao
intensa como é no meio da temporada (SLIMANI et al., 2017; VENANCIO et al., 2015).

Neste sentido, as modifica¢des no desempenho relacionados ao aumento da fungdo
hormonal no futebol de elite podem ndo estar associadas somente as questdes fisiologicas.
Partindo do pressuposto que um marcador ideal seria aquele que respondesse apenas ao
exercicio fisico, e que na medida do possivel reaja de forma previsivel e com a menor
variabilidade possivel (NOWAKOWSKA et al., 2019), outros marcadores que estejam
envolvidos diretamente nos processos de reparo tecidual precisam ser elucidados afim de
desenvolver uma forma alternativa de avaliagdo do metabolismo muscular e sua influéncia em

parametros de desempenho de partidas e ao longo de uma temporada competitiva.

2.3.2 Fator de crescimento semelhante a insulina 1

O eixo GH/IGF ¢ o principal responsavel pelo crescimento e desenvolvimento dos
tecidos corporais (LAGUNDZIN et al., 2013; JUNIOR; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA,
2008). Apo6s sofrer um estimulo, o GH estimula a produgdo e liberacao do fator de crescimento
semelhante a insulina (IGF) (JUNIOR; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). Por nio
obter um local de armazenamento, o IGF além de ser sintetizado pelo figado também pode ser
produzido localmente por diversos 6rgaos e tecidos corporais (GERLINGER-ROMERO et al.,
2013; MOREIRA et al.,2010), o que refor¢a suas acdes paracrinas e autdcrinas sobre os tecidos
do organismo (GERLINGER-ROMERO et al, 2013; MOREIRA et al., 2010). O IGF
apresenta-se por meio de duas isoformas, IGF-1 e IGF-2 (MOREIRA et al., 2010), as quais
possuem seus receptores especificos (receptor tipo 1 e tipo 2) (MOREIRA et al., 2010). Em
adicdo, por apresentar grande semelhanga com a insulina, este pode interagir com os receptores

de insulina ou receptores hibridos para exercer suas fun¢des (PHILIPPOU; BARTON, 2014).
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Ao serem transportados pela corrente sanguinea, os IGFs estdo ligados a uma
familia de seis proteinas transportadoras, também conhecidas como insulin-like growth factor
binding proteins ou IGFBPs (IGFBP-1; IGFBP-2; IGFBP-3; IGFBP-4; IGFBP-5; IGFBP-6)
(JUNIOR; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008; MOREIRA et al., 2010). Cada uma das
IGFBPs foram sequenciadas, com suas caracteristicas e fungdes sendo identificadas (JUNIOR;
CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). A principal IGFBP é a IGFBP-3, a qual est4
conectada a 85-90% do IGF plasmatico e possui fungdes relacionadas ao crescimento e a

apoptose celular (JUNIOR; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008).

A regulagdo dos IGFs pode ocorre por feedback hormonal, estado nutricional e
aporte calorico (J['JNIOR; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). O GH e os hormonios
tireoidianos podem induzir a sintese e liberagcdo de IGF, sendo o ultimo de forma indireta e em
menor grau (JUNIOR; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). Além disso, homens
privados da ingestdo de proteina possuem valores de IGF-1 suprimidos podendo alcancar
valores normais com dieta adequada (JUNIOR; CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008).
Contudo, a hiperalimentacio deste horménio nio surte efeito sob suas concentragdes (JUNIOR;
CUSTODIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 2008). Em relagdo ao IGF-2, este possui uma regulagio
mais discreta que o IGF-1 (SARA; HALL, 1990).

Outros fatores que parecem modular a sintese e liberacdo dos IGFs ¢ a duracao,
intensidade e volume dos exercicios, mas essas modulagdes parecem ser tempo-dependentes.
De forma aguda (estudos de curto prazo; uma semana) o IGF parece diminuir, enquanto
aumentos na circulagao de IGF-1 tem sido abordado de forma cronica (estudos de longo prazo;
>12 semanas) (PISA, 2017). Um estudo anterior, observou reducdo dos niveis de IGF em
homens que realizaram 75min de exercicios aerébicos a 70% do VO?max (VISLOCKY et al.,
2008). O que foi corroborado por outro estudo, que submeteu homens jovens e saudaveis a sete
dias de treinamento aerobio extenuante, com restri¢ao dietética, observando decréscimo nas

quantidades de IGF-1 total e livie (NEMET et al., 2004).

Em relacdo as respostas de IGF-1 ao treinamento ou ao longo de uma temporada, a
literatura dispde resultados que demonstram a possibilidade de um comportamento bifasico do
IGF-1, que estaria diretamente relacionado a intensidade. A esse comportamento ¢ dado o nome
de “Teoria das duas fases” (INCOGNITO; CONSTANTINI, 2013). Durante as fases de
“polimento”, ou seja, fase marcada por menor intensidade e volume, os niveis de IGF-1

estariam aumentados representando um periodo mais anabdlico, que favoreceriam a sintese
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muscular. Em contrapartida, durante a fase especifica, ou seja, durante periodos competitivos,
de acordo com essa teoria haverd uma supressao dos indices de IGF-1, representando um estado
mais catabdlico (INCOGNITO; CONSTANTINI, 2013). Alguns estudos tém confirmado essa
teoria (ELIAKIM; COOPER; NEMET, 2014; FORNEL, 2018; TOURINHO FILHO et al.,
2017).

Contudo, a literatura também dispde de resultados controversos. MEJRI et al.
(2005) avaliaram os efeitos do treinamento regular de futebol sobre os niveis basais GH e IGF-
1 em 13 atletas de futebol. As coletas foram realizadas no inicio (outubro), no meio (janeiro) e
no final (maio) da temporada competitiva, totalizando 31 semanas. O nivel de GH aumentou
com o exercicio, mas decresceu durante a temporada (MEJRI et al., 2005). Ja o nivel de IGF-1
nao sofreu alteracao significativa (MEJRI et al., 2005). Os autores concluiram pela analise dos
resultados que o treinamento de futebol diminui a estimulacdo de GH pelo exercicio ao longo
da temporada, mas ndo afeta os niveis de IGF-1 (MEJRI et al., 2005). Todavia, vale ressaltar
que os teste utilizado foi realizado em um ciclo ergometro, o que nao reflete a realidade da

modalidade, portanto, este pode ser um fator de viés para analise dos resultados.

Em relacdo ao reparo tecidual, o IGF-1 que tém ganhado mais destaque na area de
pesquisa da medicina esportiva por sua relagdo com a sinalizagdo anabdlica no processo de
reparo tecidual (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020). O IGF-1 parece estar
relacionado a fase de regeneracdo, por modular fatores como ativagdo, diferencia¢do e
proliferagdo de células satélites (ADAMS, 2002; FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020).
Em alguns estudos primdrios realizados a nivel celular envolvendo a analise de células satélites
primarias foi possivel observar que a ligagdo de IGF-1 com seu receptor pode iniciar cascatas
de sinalizagdo intracelular para respostas mitogénicas e miogénicas (ADAMS, 2002;
GERLINGER-ROMERO et al., 2013). Um exemplo seria a ativagdo da via fosfatidilinositol-
3-quinase, a qual possui efeitos protetivos como inibicdo de apoptose celular e aumento da

transloca¢do de calcio intracelular (GERLINGER-ROMERO et al., 2013).

Outros estudos reportaram que o IGF-1 possui relagdo com citocinas e a resolugao
da fase inflamatoria do reparo tecidual (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; JUBAN;
CHAZAUD, 2017; PIRES, 2017; TONKIN et al., 2015). Um estudo anterior reportou que ha
um aumento de IGF-1 em conjunto com a interleucina-10 (citocina anti-inflamatdria) apds uma
fase de treinamento intenso para nadadores adolescentes, sugerindo que ambos podem atuar na

regeneragdo de microlesdes do tecido muscular (PIRES, 2017). Além da relacdo com as
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citocinas, o IGF-1 também parece ter uma relacdo com os macrofagos produzidos durante a
fase de regeneragio muscular (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; JUBAN;
CHAZAUD, 2017; TONKIN et al., 2015), sendo que o IGF-1 derivado do macrofago local
pode representar um fator chave na conclusao da fase inflamatoria (JUBAN; CHAZAUD, 2017;
TONKIN et al., 2015) e atuar na polarizacdo de macrofagos Ly6"*® favorecendo a regeneragado
muscular (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; JUBAN; CHAZAUD, 2017; TONKIN
etal.,2015).

Relacdes entre a expressdao aguda de IGF-1 e as concentragdes de célula satélite
também ja& foram demonstradas, uma vez que o numero de células satélites aumenta seu
potencial de replicagdo com a superexpressio de IGF-1 (CHAKRAVARTHY et al., 2001). E
certo que as células satélites, citocinas e outras populacdes do sistema imune possuem conexao
com a expressao de IGF-1. Sendo assim, esse biomarcador desempenha um papel importante
nas fases que compdem o processo de reparo tecidual. Entender as respostas de IGF-1 a
estimulos ofertados pelo futebol de elite, pode ser de grande interesse para comissdes técnicas,
uma vez que esta relagdo pode ser importante para o monitoramento do reparo tecidual e

implementagao de estratégias terap€uticas que visem otimizar a recuperagao muscular.

2.3.3 Proteina C reativa

Como abordado anteriormente “ver capitulo de regeneracdo muscular”, o reparo
tecidual ¢ um processo complexo e ordenado, composto por cinco fases, sendo elas:
degeneracao, inflamagdo, regeneragdo, maturacdo e recuperacdo funcional (FORCINA;
COSENTINO; MUSARO, 2020). Durante cada uma dessas fases, ¢ possivel observar
substancias que apresentam alteragdes em suas concentracdes e/ou conformacdes para
restauragdo da integridade tecidual seja alcancada. Tratando-se da fase inflamatoria as
modificagdes mais expressivas estdo relacionadas as células do sistema imune (ex. neutréfilos,
basofilos, macrofagos), citocinas e as proteinas de fase aguda (FORCINA; COSENTINO;
MUSARO, 2020; PEAKE et al., 2017b).

Proteinas de fase aguda, sdo aquelas que apresentam altera¢cdes de no minimo 25%
da sua quantidade inicial durante um estimulo, como infecg¢des ou inflamagdes, por exemplo
(AGUIAR et al., 2013). Dentre as proteinas de fase aguda mais comuns estdo a PCR que
apresenta comportamento positivo (aumenta as concentracdes) € a Albumina que apresenta
comportamento negativo (diminui as concentra¢des) (NETO; DE CARVALHO, 2009). Por ser

um marcador que apresenta incremento nas primeiras horas apdés o estimulo e por sua
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concentra¢do plasmatica estar exclusivamente relacionada a sintese nesse periodo (AGUIAR et
al., 2013; COLLARES; PAULINO, 2006), a PCR tem sido a proteina de fase aguda mais

estudada nos ultimos anos.

Os primeiros relatos sobre a PCR surgiram em 1930, quando William S. Tillet e
Thomas Francis observaram no soro de pacientes que estavam com o patdégeno Streptococcus
Pneumoniae um extrato soluvel dependente de célcio, inicialmente identificado como um
polissacarideo conectado a parede celular do pneumococo, denominado de fragdo C
(COLLARES; PAULINO, 2006). Somente, em 1941, O. T. Avery e Theodore J. Abernethy
conseguiram identificar que a fragdo C era uma proteina, sendo a ela atribuida o nome de

Proteina “C” reativa, a qual hoje ¢ descrita como PCR (COLLARES; PAULINO, 2006).

A PCR pode ter sua concentracdo aumentada de 4 a 6h, atingindo concentragdes de
até 1000 vezes superiores aos valores basais de 24 a 48h apds o estimulo (AGUIAR et al.,
2013; COLLARES; PAULINO, 2006). Como possui uma meia vida plasmatica curta, de até
19h, retorna rapidamente aos valores basais apos a melhora da fase inflamatoria (AGUIAR et
al., 2013). Quanto ao local de sintese, a PCR ¢ produzida predominantemente por hepatdcitos
no figado, mas também foi relatado que pode ser sintetizada em células musculares lisas,
macrofagos, células endoteliais, adipocitos e linfocitos (CLYNE; OLSHAKER, 1999;
SPROSTON; ASHWORTH, 2018).

Por muito tempo, acreditou-se que a PCR fosse apenas um biomarcador de eventos
infecciosos e inflamatérios, bem como do prognostico de doengas cardiovasculares (YAO;
ZHANG; WU, 2019). Contudo, recentemente a ciéncia também tem reconhecido a PCR como
um potente modulador da fase inflamatoria a depender da sua isoforma (YAO; ZHANG; WU,
2019). A PCR esta presente nas isoformas pentamérica nativa (pPCR) e na isoforma
monomérica (mPCR), sendo que a primeira ¢ a que estd presente no plasma (TRIAL;
POTEMPA; ENTMAN, 2016; WU et al., 2015; YAO; ZHANG; WU, 2019).

A pPCR pertence a familia das pentraxinas, consistindo de cinco subunidades
idénticas, com peso molecular de 118 daltons aproximadamente, contendo 206 aminoécidos de
comprimento e seus genes estdo localizados na regido 1q23 do cromossomo humano 1 (TRIAL;
POTEMPA; ENTMAN, 2016; WU et al., 2015; YAO; ZHANG; WU, 2019). Cada subunidade
contém uma face com a-hélice onde estd o nicleo de ligagdo do complemento Clq o qual ¢
hidrofébico, enquanto a face oposta pode ligar dois ions de célcio que constituem um sitio de

ligacdo para a fosfocolina (FIGURA 3) (TRIAL; POTEMPA; ENTMAN, 2016; WU et al.,
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2015; YAO; ZHANG; WU, 2019). Além da fosfocolina, a pPCR pode ligar-se a outros ligantes,
como polissacarideos e cromatina, através de sua face de reconhecimento (YAO; ZHANG;
WU, 2019). A producao de pPCR ¢ realizada principalmente pelos hepatocitos em resposta aos
incrementos nos valores de IL-6 e, em menor grau, por IL-1p ¢ TNF-a (TRIAL; POTEMPA;
ENTMAN, 2016; WU et al., 2015; YAO; ZHANG; WU, 2019).

Figura 3 — Estrutura da pPCR.

pCRP subunit of pCRP

Uma unidade de pPCR consiste em cinco subunidades idénticas. Cada subunidade contém um nucleo hidrofobico
estabilizado pela tinica ligagdo de dissulfeto entre cadeias (amarelo). No lado oposto da ligacdo de dissulfeto, a
subunidade pode ligar dois ions de calcio (verde), que participam da ligacao de fosfocolina (roxo).

Fonte: Yao; Zhang; Wu (2019)

A formagao da mPCR envolve a segregagao das subunidades da pPCR, resultando
em alteracdes terciarias e quaterndrias, bem como na expressio de residuos hidrofobicos das
subunidades de contato (TRIAL; POTEMPA; ENTMAN, 2016; WU et al., 2015; YAO,;
ZHANG; WU, 2019). A pPCR se liga a fosfocolina presente na membrana das células ativadas,
0 que gera alteracdes conformacionais e por sua vez a expressao de epitopos (YAO; ZHANG;
WU, 2019). Em sequéncia as subunidades de PCR ja estdo dissociadas, mas permanecem com
a simetria pentamérica, que favorece a ligacdo de Clq e facilita a ativagdo do sistema
complemento (YAO; ZHANG; WU, 2019). Apoés essa ativagao, as subunidades serdo separadas
para formar a mPCR ligada a membrana ou a mPCR livre (YAO; ZHANG; WU, 2019). A
depender de sua localiza¢do no meio intracelular a mPCR podera ativar através das células de

interagdo, vias relacionadas a fase inflamatéria (YAO; ZHANG; WU, 2019).
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Devido as caracteristicas, a mPCR recém-formada esta associada a tecidos
inflamados e feridos, portanto bem situada para ajudar a localizar a reagdo inflamatoria
(TRIAL; POTEMPA; ENTMAN, 2016; WU et al., 2015; YAO; ZHANG; WU, 2019). Além
disso, a mudanga na conformag¢ao da pPCR para o mPCR ¢ importante para regulacao da
atividade pro-inflamatdria da PCR e elucida por quais razdes a PCR elevada no plasma nao leva
a respostas inflamatoérias sistémicas (TRIAL; POTEMPA; ENTMAN, 2016; WU et al., 2015;
YAO; ZHANG; WU, 2019). Vale ressaltar, que apesar de possuirem diferente isoformas,
mesmo o método de dosagem de PCR ultrassensivel nao pode identificar a microparticula de
qual isoforma estd envolvida naquele local (TRIAL; POTEMPA; ENTMAN, 2016). Todavia,
0 que se sabe ¢ que os ensaios PCR ultrassensivel podem medir a por¢ao de PCR total no plasma

que esta na forma pPCR (TRIAL; POTEMPA; ENTMAN, 2016).

Ambas isoformas de PCR sdo proé-inflamatorias, todavia elas possuem fungdes
diferentes e podem estar envolvidas em momentos diferentes da fase inflamatoria (YAO;
ZHANG; WU, 2019). A pPCR tem maior capacidade e afinidade para ligar Clq e ativar a via
de complemento classica, enquanto mPCR além de ativar a cascata do sistema complemento,
também auxilia na opsonizagdo, amplificando o grau de resposta inflamatoria (YAO; ZHANG;
WU, 2019). Além das fungdes pro-inflamatérias, a PCR também possui acdes anti-
inflamatorias ao passo que ao interagir com neutrofilos, promove downregulation da
inflamagdo com inibigdo da resposta quimiotatica, clivagem de L-selectina, diminui¢do da

marginagao de leucocitos e endocitose de receptores IL-6 (NETO; DE CARVALHO, 2009).

Do ponto de vista clinico, a PCR tem sido utilizada como método de avaliacao de
reacdes infecciosas agudas, como: artrite reumatoide, pancreatite, apendicite, tumores
malignos, infarto do miocardio, vasculites e até possivelmente em alguns casos de sindrome
serotoninérgica, por exemplo (AGUIAR er al, 2013; CLYNE; OLSHAKER, 1999;
SPROSTON; ASHWORTH, 2018). Como a elevacao de PCR ocorre em diversas situagdes
clinicas, pode ser mais interessante realizar os testes em conjunto com outros parimetros ou
estabelecer “valores basais”, que poderdo ser acompanhados em dosagens subsequentes, pois
seus niveis séricos podem refletir a resposta ao tratamento ou a evolugdo clinica em vérias
doencas (COLLARES; PAULINO, 2006; SPROSTON; ASHWORTH, 2018). Em casos em
que ha aumento dos valores de PCR ¢ conhecida falha terapéutica ou progressao do quadro, ja
em casos de diminuicdo ¢ possivel observar adequacao do tratamento ou remissao do processo

(COLLARES; PAULINO, 2006).
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No cenario esportivo, mais especificamente no cenario do futebol de elite, a PCR
tem sido utilizada como forma de compreender e avaliar a magnitude da fase inflamatéria que
ocorre apos a degeneracdo muscular causada pelo estresse fisiologico imposto em treinos e
partidas (ASCENSAO et al., 2011; BEZERRA et al., 2016; ISPIRLIDIS et al., 2008). Entender
a resposta da PCR pode ser importante para que comissdes técnicas e o departamento médico
dos clubes possam modular as cargas e escolher as melhores estratégias de recuperacao
muscular para evitar que os atletas apresentem desempenho prejudicado e diminuir o risco de
lesdes durante a temporada. Neste sentido, esse biomarcador compde as avaliagdes

multiparametros realizadas em programas de avaliagdes preditivas de rotina.

Os valores apresentados pela literatura cientifica parecem seguir um padrdo de
resposta, ou seja, incrementos nos valores apos partida em relagdo aos valores basais, com
valores de pico em 24h apos o estimulo. Um estudo realizado com 42 atletas de futebol de elite,
avaliou os valores de biomarcadores sanguineos relacionados as fases de degeneragdo (creatina
quinase) e inflamagdo (PCR), antes (baseline), imediatamente apds e ainda 24, 48 e 72h apos
uma partida de futebol (BEZERRA et al., 2016). Os resultados demonstraram picos de elevagao
de creatina quinase ¢ PCR, 24h apds a partida (p< 0.05), sendo que os valores ndo retornaram
aos valores basais durante o periodo estudado para ambos biomarcadores (BEZERRA ef al.,
2016). Esses resultados corroboraram parcialmente os achados de um estudo anterior com
analise similar (ISPIRLIDIS et al., 2008). Ispirlidis et al. (2008) verificaram aumento
significativo nos niveis de PCR em atletas de futebol 24h ap6s uma partida, porém os valores
retornaram aos valores basais em 48h ap6s o estimulo. Ja as concentragdes de creatina quinase

sO retornaram aos valores basais 72h apos a partida (ISPIRLIDIS et al., 2008).

Um estudo interessante, com o padrao de analise similar, envolveu ainda estratégias
de recuperagio muscular apos uma partida de futebol de elite (ASCENSAO et al., 2011). As
analises foram realizadas no baseline, 30min, 24 e 48h subsequentes a partida, sendo que os
atletas foram randomizados entre duas situagdes experimentais: agua termonéutra (10min em
4dgua a 35°C) e 4gua fria (10min em 4gua a 10°C) (ASCENSAO et al., 2011). Foi observado
que apos a partida, os atletas de ambos os grupos apresentaram aumento de atividade da creatina
quinase (30min, 24 e 48h, p< 0.05), enquanto os valores das concentracdes de PCR retornaram
aos valores basais em 24h (ASCENSAO et al., 2011). Porém, alteragdes diferenciais foram
observadas entre d4gua termonéutra e agua fria, com agua fria apresentando melhores resultados
(p<0.05) (ASCENSAO et al., 2011). A dissociagdo entre a resposta ao longo do tempo entre a

creatina quinase ¢ a PCR, pode estar relacionada a fase do processo de reparo tecidual que esta
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em evidéncia. Além disso, refor¢a a teoria de que a demanda fisiologica das partidas de futebol
gera microlesdes musculares que por sua vez ativardo a fase de inflamagdo para fagocitar e

debridar o tecido muscular lesado (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020).

Também tem sido avaliada a influéncia de jogos consecutivos sob os niveis de PCR,
para avaliar o efeito acumulativo da carga sob este biomarcador sanguineo, uma vez que
calendarios congestionados sdo cada vez mais comuns no futebol de elite (JATENE; DOS
SANTOS; PORTELLA, 2019; OLIVEIRA, 2020). Um estudo realizado com atletas de futebol
sub-20, avaliou a resposta da PCR a jogos com intervalo de 48h (JATENE; DOS SANTOS;
PORTELLA, 2019). As coletas foram realizadas 7 dias antes da primeira partida (baseline) e
2h apds cada partida (JATENE; DOS SANTOS; PORTELLA, 2019). Os resultados
demonstraram aumento gradual das concentragdes de PCR apos os esforcos fisicos, sendo que
essa dinamica de aumento foi preservada entre as partidas (p<0.05) (JATENE; DOS SANTOS;
PORTELLA, 2019). O comportamento incremental da PCR demonstra que o acumulo de
cargas entre as partidas pode gerar danos musculares residuais para partidas subsequentes.
Além disso, como houve correlagdo moderada-forte entre PCR e os sprints realizados nas trés
partidas (r=0.59; 0.71 ¢ 0.79, respectivamente) a PCR demonstrou-se sensivel as alteragoes dos
parametros funcionais da musculatura (JATENE; DOS SANTOS; PORTELLA, 2019).

A PCR ¢ uma proteina importante para o processo de reparo tecidual por seu papel-
chave durante a fase de inflamag¢do. A fase inflamatoria ineficiente pode alterar as
conformagdes do tecido, bem como desenvolver um quadro de inflamagao cronica ou de
fibrose, e por consequéncia perda das funcdes musculares. A resposta da PCR em relagdo aos
estimulos impostos pelas demandas do futebol de elite, parece corresponder a um pico de
concentra¢do ao longo de 24h subsequentes as partidas, podendo demonstrar valores elevados
mesmo 48h apos as partidas, a depender da intensidade do estimulo e duracdo. Em calendarios
congestionados, pode ser que os valores pos-partida sejam ainda mais expressivos, como efeito
do aciimulo de cargas. Todavia, algumas evidéncias na literatura também trazem a possibilidade
de adaptacdo dos niveis de PCR ao treinamento e supressdo do sistema imunologico
(KOSTRZEWA-NOWAK et al., 2015), portanto € necessario cautela durante as analises. Essas
informacdes também refor¢am a necessidade de andlises multipardmetros para identificagao do

status metabodlico real dos atletas.
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2.4 Termografia infravermelha e futebol de elite

Apesar da Termografia infravermelha (TIR) ter sido descoberta em 1800, somente
por volta de 1950 foi desenvolvido o primeiro termovisor eletronico, o que possibilitou a sua
utilizagdo pela medicina para analise de patologias (FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2017). Por
volta de 1970 a TIR foi apontada por militares americanos como uma tecnologia para detecg¢ao
de missdes noturnas de vigia (STROJNIK; D’ACUNTO; ROGALSKI, 2018). Com a expansao
do conhecimento clinico e militar, em 1972 a European Association of Thermology foi fundada,
logo inimeros centros de pesquisa se espalharam pelo mundo e passaram a usar a TIR em

diversas 4reas do conhecimento (FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2017).

O primeiro estudo publicado na area esportiva foi produzido por Keyl e Lenhart
(1975), sendo intitulado “Termografia em lesdes esportivas e lesdes do sistema locomotor
devido ao esporte" (FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2017). Desde entfo, as imagens térmicas,
por meio de sua alta resolucdo, sensibilidade e reprodutibilidade, passaram a ser alvo de
interesse da medicina humana (clinica e esportiva), por ser capaz de detectar alteragdes térmicas
nos tecidos que demonstraram estar relacionadas a condigdes clinicas e funcionais (ACHARYA
etal.,2012; FERNANDES et al., 2017; FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2017; MARINS et al.,
2014; MILOSEVIC; JANKOVIC; PEULIC, 2014; MOREIRA, et al., 2017; STEWART et al.,
2020; UCHOA et al., 2018).

Esse crescente interesse pela TIR, também pode ser atribuido as diversas
funcionalidades que esta técnica possui. Estudos recentes realizados com humanos tém
investigado a relagdo da Tp com a determinacao de tumor (ACHARYA et al, 2012;
MILOSEVIC; JANKOVIC; PEULIC, 2014), desordens metabolicas (como diabetes mellitus
tipo IT) (MARTINEZ-JIMENEZ et al., 2013), programas de prevengéo de lesdes (BANDEIRA
etal.,2014; GOMEZ-CARMONA et al., 2020), oscilagdes devido ao ciclo circadiano (COSTA
et al., 2018) e avaliacdo da recuperacao de alguns marcadores de dano muscular (ex. lactato
sanguineo, dor muscular de inicio tardio, for¢a e espessura muscular) (AKIMOV; SON’KIN,
2011; SILVA et al., 2018; FERREIRA-JUNIOR et al., 2021; MARTINS et al., 2018; NEVES
et al., 2015). Além disso, o comportamento da Tp também tem sido evidenciado para avaliar
as resposta em fungdo de exercicios aerodbicos com diferentes niveis de intensidade
(FERNANDES et al., 2014; FERNANDES et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2018), ao treino de
for¢a (AL-NAKHLI et al., 2012; SILVA et al., 2018; FERREIRA-JUNIOR et al., 2021;
STEWART et al., 2020; UCHOA et al., 2018), a testes fisicos (PINHEIRO et al., 2021), apds
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partidas de futebol (FERNANDES et al, 2017b, 2017a; MAIOR et al., 2017), e para
caracterizagao do perfil térmico de diferentes tipos de amostra (MARINS, et al., 2014; NEVES
etal.,2017).

Qualquer corpo com temperatura superior a -273°C emite radiagdo eletromagnética,
que por sua vez ¢ conhecida como radiagdo infravermelha (BRIOSCHI et al., 2007;
FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2017). A radiagdo infravermelha nada mais ¢ do que o grau de
agitacdo das moléculas a nivel molecular (BRIOSCHI ef al., 2007; FERNANDEZ-CUEVAS
et al., 2017). O corpo humano ¢ homeotérmico, em outras palavras gera sua propria energia €
modula os niveis de temperatura necessarios para sobrevivéncia (FERNANDEZ-CUEVAS et
al., 2017). Essa geracdo de energia ¢ realizada pela agitacdo de moléculas que consiste em
movimentos aleatérios, contendo calor cinético (FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2017). Ao
movimentar-se, essas moléculas podem colidir e alterar o seu estado de energia resultando em
liberagdo de radiacdo eletromagnética (FERNANDEZ-CUEVAS ef al., 2017). A TIR é uma
técnica que permite quantificar a radiacdo eletromagnética emitida pelo corpo humano
(FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2017). Sendo muito utilizada para registrar padrdes térmicos
corporais e captar o calor emitido pelo corpo ou partes deste, podendo ser utilizada em
diagnosticos de lesdes no esporte (BANDEIRA et al., 2014; GOMEZ-CARMONA et al., 2020)
e para o controle e monitoramento de cargas (FERNANDES et al., 2017; FERNANDES et al.,
2017; MENEZES; RHEA; HERDY, 2018).

Em situagdes de microlesdes musculares, com subsequente ativacdo do processo
inflamatério, ha uma variagdo térmica no local do tecido lesado, marcada pelo aumento da
temperatura local (RIOS ef al., 2011; PETERSON; RENSTROM, 2002). Essa variagdo ¢é
devida ao aumento do fluxo sanguineo para incrementar o aporte de substancias para o foco da
microlesdio (PETERSON; RENSTROM, 2002) e do aumento da movimentacio de
subpopulagdes de células do sistema imune ativadas para cura e reparo tecidual (HILLEN ef
al., 2020; PAULSEN et al., 2012; PEAKE et al., 2017a). A movimentagao dessas moléculas
aumenta a radiacdo eletromagnética, a qual ¢ convertida pela cdmera termografica em uma
representacao visual (também denominada termograma) da temperatura de uma cena ou corpo
como um todo em tempo real (FERNANDEZ-CUEVAS, 2019; FERNANDEZ-CUEVAS et
al., 2017). A emissividade de um corpo influencia como esse objeto interage e emite radiacao
eletromagnética, portanto ¢ um ponto que merece atencao e deve ser ajustada sempre que um
corpo diferente for analisado (MOREIRA et al., 2017). A emissividade de um objeto ¢ dada a

partir dos valores de referéncia de um corpo negro perfeito em uma mesma temperatura
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(comprimento de onda variando de 0 a 1) (RING; AMMER, 2012). A pele humana tem
comportamento similar a um corpo negro, apresentando emissividade de 0.98 (RING;

AMMER, 2012).

A TIR apresenta muitas vantagens em sua utilizagdo, como: ser um método ndo
invasivo, onde ndo ha contato direto com o individuo; ndo-ionizante; indcuo; ha liberdade de
movimento durante o exercicio; possui alta sensibilidade, precisdo e reprodutibilidade; além da
possibilidade de gravar video com determinados modelos de camera (BANDEIRA et al., 2014;
FERNANDES et al., 2012, 2016, 2017b; MARINS et al., 2012; VAN DEN HEUVEL et al.,
2003). Entre as principais desvantagens estdo: o custo relativamente alto das cadmeras de video
ou alta defini¢do; interrup¢do da gravacao do exercicio caso o aparelho trave; tempo de
treinamento especifico dos pesquisadores que irdo utilizar o aparelho; e, a impossibilidade de
avaliacdo em meios aquaticos ou circundados por materiais que impossibilitam a analise da
radiagdo (como vidro, por exemplo) (FERNANDES et al., 2014; FERNANDEZ-CUEVAS et
al.,2017; MACHADO et al., 2021).

Apesar das desvantagens apresentadas anteriormente, a TIR ¢ um método confidvel
e validado, que exige cautela e rigor quanto aos possiveis fatores de confusao em coletas de
termogramas (FERNANDEZ-CUEVAS, 2019; MOREIRA et al., 2017). Recentemente,
Moreira et al. (2017) publicaram um Checklist composto por 15 itens, como por exemplo,
historico de saude do voluntario, valores de emissividade, temperatura e umidade da sala,
horério das coletas, entre outros. Esse material foi desenvolvido a partir da analise de estudos
realizados na area médica e esportiva, por 24 especialistas em uma imersao internacional. O
objetivo do Checklist ¢ padronizar a coleta dos termogramas e aumentar a reprodutibilidade e

validade dos dados coletados (MOREIRA et al., 2017).

O método de andlise dos termogramas também merece atengdo. Existem trés
métodos de andlise validados pela literatura cientifica, sendo eles as analises: de pontos
proximais, mediais e distais do membro analisado (BANDEIRA et al., 2012); dos valores
minimo, méximo e da média desses valores pela delimitacdo de uma determinada regido de
interesse (ROI’s) (MARINS et al., 2014a; RODRIGUES JUNIOR et al., 2021); e, da frequéncia
do numero de pixels e seu percentual, em uma faixa de temperatura, também reconhecido por
Termopixelgrafia (BARCELOS et al., 2014, 2018). Uma vez que todos esses fatores sejam
decididos previamente e controlados durante a coleta e anélise dos dados ¢ possivel avaliar a

resposta da Tp nos cendrios da medicina esportiva com maior confiabilidade.
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No futebol de elite, os estudos avaliam a resposta da Tp como forma de
complementar os diagnodsticos das andlises multipardmetros (FERNANDES ef al., 2017a,
2017b; MAIOR et al., 2017). Um estudo de caso realizado com um atleta de futebol de elite,
reportou que Tp dos MMII e a concentracdo plasmadtica de creatina quinase apresentaram
respostas similares ao aumentar 24h apds uma partida (p< 0.05) e retornar aos valores basais
apos 48h (FERNANDES et al., 2017a). Esses dados, foram corroborados posteriormente por
outro estudo que avaliou os mesmos marcadores em uma equipe de futebol de elite sub-20
(FERNANDES et al., 2017b). Os autores também observaram uma correlacdo moderada entre
as concentracdes de creatina quinase e a Tp da parte anterior direita (r= 0.42) e esquerda (r=
0.43) dos MMII apos o estimulo (FERNANDES et al., 2017b). Em contrapartida, o estudo de
Maior et al. (2017), apresentou uma baixa correlagcdo entre as concentracdes de creatina quinase

e a Tp dos MMII (r= 0.38) em atletas de futebol de elite.

As caracteristicas metodoldgicas distintas entre os estudos, podem ser uma possivel
explicag@o para os resultados distintos. Apesar dos marcadores serem referentes a avaliagdes
feitas antes e apos situagdes relacionadas ao futebol, os dois primeiros estudos realizaram as
coletas apds as partidas (FERNANDES et al., 2017b, 2017a), enquanto no terceiro estudo
(MAIOR et al., 2017) as coletas foram realizadas apds uma sessao de treino. A sessdo de treino
e as partidas no futebol de elite apresentam cargas distintas do ponto de vista fisiologico para
os atletas, e podem demonstrar cursos de tempo diferentes para recuperar os marcadores que
sao avaliados durante o monitoramento do processo de reparo tecidual. Portanto, estudos que
considerem ambos cendarios sao necessarios para que as comissOes técnicas possam
compreender as respostas da Tp aos diferentes estimulos e otimizar as estratégias de
recuperacdo muscular.

Em suma, a Tp tem sido utilizada como forma de identificar ¢ monitorar os focos de
estresse e microlesdes musculares. Entre os métodos de avaliagao utilizados para acessar a Tp,
a TIR ¢ uma técnica amplamente utilizada, por ser um método de apoio ao diagndstico em
avaliagdes preditivas. Esse tipo de avaliacdo visa definir estratégias de intervencdo em
programas de recuperacao muscular para prevenir ou reduzir os riscos lesdes ao longo de uma
temporada competitiva. Estudos anteriores reportam diminui¢do do indice de lesdes ao longo
de uma temporada ao aplicar a TIR como um método de apoio para o diagnostico de lesdes
(GOMEZ-CARMONA et al., 2020; MENEZES; RHEA; HERDY, 2018). Aspecto que pode
ser importante tanto do ponto de vista financeiro como de sucesso esportivo para clubes de

futebol de elite, uma vez que os atletas passardo mais tempo disponiveis para jogar do que no
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departamento médico recuperando-se de lesdes. Portanto, a Tp avaliada por meio da TIR ¢
importante para andlise das respostas aos estimulos impostos pelo futebol de elite e deve ser
adotada como método de apoio em um contexto de analise multiparametros a fim de aumentar

a assertividade e efetividade dos programas de prevengao a lesoes.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Cuidados Eticos

Este estudo respeitou todas as normas estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude
(Resolugdo 466/12) envolvendo pesquisas com seres humanos. Os procedimentos do estudo
foram submetidos e aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais (CEP — UFMG), sob o parecer de n° (CAAE: 36943320.3.0000.5149) (ANEXO).

Todos os voluntérios foram informados sobre os procedimentos do estudo e sobre os
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. Ademais, foi exposto que os voluntarios poderiam
ndo participar ou cancelar sua participacao a qualquer momento. Cabe ainda ressaltar que foi
esclarecido que todos os dados coletados seriam utilizados apenas para fins desta pesquisa e
que somente os pesquisadores envolvidos no estudo teriam acesso as informacdes.

Os procedimentos foram realizados por profissionais qualificados e experientes, a fim
de assegurar a integridade e seguranca dos voluntarios. Uma carta de anuéncia (APENDICE 1)
foi obtida pelo responsavel técnico do clube. Além disso, todas orientacdes, informacdes
relevantes, procedimentos realizados, bem como contato dos responsaveis por este estudo
constam no termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE 2), o qual foi lido

e assinado pelos voluntarios.

3.2 Participantes

Trinta atletas de futebol sub-20 (19,0 = 1 anos; 74,3 = 7.1 kg; 10.3 £2.2 %G, 178.1
+ 6.6 cm, 56.3 = 3.1 mL.kg'!.min™") que faziam parte de um clube de futebol de elite brasileiro
compuseram a amostra desse estudo. O clube mantinha treinamentos sistematizados, regulares
e participava de competigdes organizadas e/ou reconhecidas pela Confederagcdo Brasileira de
Futebol (CBF). A amostra do estudo foi de conveniéncia, por ser um estudo composto por
atletas de futebol de elite sub-20 contratados por clube esportivo, o que inviabilizou e restringiu
a possibilidade de um estudo piloto com amostra semelhante.

Os critérios de inclusdo adotados foram: a) faixa etaria entre 18 e 20 anos; b) estar
vinculado a um clube de futebol de elite brasileiro; ¢) participar de treinamentos regulares; d)
ndo apresentar historico de doencas renais; e) ndo estar sob efeito de tratamento
medicamentoso; f) ndo utilizar qualquer diurético e antisséptico; g) nao ter apresentado febre
até 7 dias anteriores ao inicio do estudo; h) ler e assinar termo de consentimento livre e

esclarecido. Ja os critérios de exclusdo adotados foram: a) apresentar queixa de dor
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acompanhada por diagnéstico de microlesdo musculoesquelética nos MMII, na pelve e na

coluna lombar, e, b) apresentar estado febril ou infeccioso durante o periodo do estudo.

33 Delineamento do estudo

No primeiro dia do estudo, para a caracterizagdo da amostra os sujeitos foram
submetidos a uma avaliacao fisica. No periodo da manha do dia 2 do estudo (24h apods a
caracterizacdo da amostra), ocorreu a primeira coleta sanguinea para analise das concentragdes
basais de IGF-1 e PCR. Nesse mesmo periodo também foi realizada a aquisicdo dos
termogramas. Em seguida os atletas realizaram uma sessao de treino com predominancia de
acoes excéntricas. Imediatamente (Oh) e 3h apds a sessao de treino, a segunda e a terceira coleta
sanguinea foram realizadas, respectivamente. No primeiro (24h) e segundo (48h) dia apos a
sessao de treino, foram realizadas, nessa ordem, a quarta e a quinta coleta sanguinea. Nesses
momentos também foram realizadas as capturas dos termogramas. No periodo do estudo, desde
os procedimentos de caracterizacdo da amostra at¢ 48h apods a sessdo de treino os sujeitos
permaneceram alojados nas estruturas do clube, onde realizaram todas as refei¢des seguindo as
orientacdes de um nutricionista. Apds a realizagdo da sessdo de treino, os sujeitos
permaneceram em completa inatividade (sem treinos). Nao houve qualquer tipo de intervengao
dos pesquisadores durante o estudo, sendo mantida a rotina do periodo competitivo da equipe.

Um esquema do delineamento do estudo ¢ mostrado na Figura 4.

Figura 4 - Delineamento do estudo
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Fonte: Elaborado pela autora.
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3.3.1 Caracterizagdo da amostra

A massa corporal (kg) e a estatura (cm) foram mensuradas com o voluntario
descalco, utilizando uma sunga como vestimenta, por meio de uma balanga digital com
estadidmetro acoplado (Filizola®, S3o Paulo, BR). Para estimar o percentual de gordura foram
mensuradas as dobras cutdneas a seguir: subescapular, tricipital, peitoral, axilar-média,
suprailiaca, abdominal e da coxa por meio de um plicometro graduado em milimetros (Lange®,
Cambridge Scientific Industries, Inc., EUA). Os valores de cada dobra cutanea foram utilizados
para o somatorio das dobras (3 dobras) para os célculos de densidade corporal (JACKSON;
POLLOCK, 1978) e do percentual de gordura (%G) (SIRI, 1961). O VO?nx foi indiretamente
avaliado por meio do teste de campo YoYo Intermittent Recovery Test Level 2 (BANGSBO;
IAIA; KRUSTRUP, 2008).

3.3.2 Protocolo da sessdo de treino com predominancia de agdes excéntricas

Inicialmente os atletas realizaram um aquecimento ¢ em seguida realizaram duas
vezes um circuito composto por cinco estacdes com exercicios intermitentes combinando
saltos, mudancgas de dire¢do, aceleracdes e desaceleragdes (PIMENTA et al., 2012). A
permanéncia em cada estagdo durou 3min com intervalo de 30s de descanso para as mudancas
de estagdo. As atividades foram executadas em velocidade maxima e os atletas foram
incentivados verbalmente pelos treinadores. As cinco estagdes realizadas durante a sessdo de
treino foram as seguintes: 1) A primeira estacdo consistiu em saltar com os pés juntos de uma
plataforma com 45c¢m de altura e, em sequéncia, saltar sobre outro obstaculo de 30cm de altura.
Logo apos, o atleta correu em linha reta em velocidade maxima por uma distancia de 10m
demarcada com cones, ao final do trajeto houve mudangas de dire¢do a esquerda e a direita pré-
fixadas com cones (2m cada). Ao terminar essa distancia, o voluntario realizou uma frenagem
brusca; 2) Na segunda estacdo, o atleta percorreu 20m em velocidade méxima, saltando quatro
obstaculos de 20cm de altura com os pé€s juntos, dispostos de forma retilinea, com uma distancia
de 1.5m entre eles; 3) A estacdo seguinte iniciou com o atleta realizando um drop jump, em
seguida, ele executou saltos laterais sobre um obstaculo de 30cm de altura, disposto nas laterais
da plataforma, uma vez com o membro inferior direito e outra com o esquerdo. Logo apds o
salto, o atleta percorreu em velocidade maxima um trajeto de 20m, com mudancas de direcao
pré-fixadas com cones. Ao terminar essa distancia, o voluntario realizou uma frenagem brusca;

4) O percurso percorrido na quarta estagao foi demarcado com cones. Os participantes correram
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10m em linha reta, viraram a esquerda e percorreram mais Sm, depois retornaram correndo 10m
em linha reta, viraram a direita correndo 5m e, em seguida, percorreram em linha reta mais
10m, totalizando uma distancia de 40m com mudancas de direcdo bruscas e rapidas; 5) Na
ultima etapa o atleta saltou de uma plataforma de 45cm de altura e saltou trés obstaculos
perfilados, sendo que o primeiro e o ultimo tinham uma altura de 30cm e o segundo de 20cm.
Ao terminar os saltos, os sujeitos percorreram 10m em velocidade méxima até o fim do trajeto.

A Figura 5 representa o protocolo de treino descrito anteriormente.

Figura 5 - Protocolo da sessdo de treino com predominancia de agdes excéntricas

0 @ L ;’é, (frenagem)

}/ \ (1,5m) . (1,5m) \ (1,5m)
&) bt Ty iy e

7~ |\ ) @ = (frenagem) ¢ Circuito com 5 estagdes
9 ' / % / * 2ciclos
)

Saltos laterai . .
((Uinizdiii'; ¢ 3min cada esta¢do

__________________________________________________________ ® Repouso ativo (retorno

(10m) R andando)
- .
@ m y * 30s df" intervalo entre as
Yo R estacdes
(10m) " (10m) e 3 min de intervalo entre os

ciclos (hidratagao)

'ZJ e Estacdo 2 devera ser espelhada
6 @ N 3 > (repouso passivo)
(10m)

Fonte: Elaborado pela autora.

3.3.2 Carga da sessdo de treino

O registro da carga da sessdo de treino foi realizado por meio de dispositivos GPS
integrados a monitores de frequéncia cardiaca (MinimaxX S5 units®, Catapult, EUA) com
caracteristicas operacionais previamente descritas (RUSSELL et al., 2016). Cada atleta utilizou
o dispositivo fixado na cavidade de um colete especifico, posicionado entre as escapulas. Os
dispositivos GPS foram ativados com pelo menos 20min de antecedéncia para o
reconhecimento inicial dos sinais de satélite (MALONE et al., 2017). Os dados de distancia
total percorrida, velocidade média, agdes em alta intensidade e frequéncia cardiaca (FC) foram
registrados e analisados por software especifico (OpenField 1.8). As condi¢des ambientais
(temperatura e umidade do ar) de toda a sessdo de treino foram registradas por meio de um

Termo-Higrometro digital (Instrutherm® HT-260, Sdo Paulo, BR) (PIMENTA et al., 2012). A
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sessao de treino teve duracdo total de 45min e a temperatura registrada foi de 27°C e a umidade

relativa do ar de 68%.

3.3.3 Determinacao dos niveis de concentra¢cdo de IGF-1 e PCR

As amostras de sangue (~10mL) foram obtidas pela veia antecubital, nos periodos
pré-determinados descritos acima e coletadas em tubos com gel separador (Venoject II, Terumo
Europa®, Leuven, BE) (PIMENTA et al., 2012). O soro foi isolado por centrifugagio (1.500g,
4°C, por 15min). O soro resultante foi colocado em microtubos (Eppendorf do Brasil Ltda®,
Sao Paulo, BR), separado em aliquotas multiplas e congelado a -80°C (PIMENTA et al., 2012)
para andlises das concentragdes plasmaticas de IGF-1 e PCR. As anélises de IGF-1 foram
realizadas usando o método de radioimunoensaio. O método de turbidimetria foi utilizado para
avaliar as concentra¢des de PCR, usando kits altamente sensiveis (Quantikine®, R&D Systems,
Minneapolis, EUA). Duas enfermeiras e dois médicos do departamento médico do clube

realizaram a pun¢ao venosa.

3.3.4 Captura dos termogramas

A aquisi¢cdo dos termogramas foi realizada em sala especifica, com temperatura
ambiente de 22°C e umidade relativa do ar de 65% (RODRIGUES JUNIOR et al., 2021). O
checklist TISEM foi utilizado para monitorar possiveis fatores de confusao (ex. utilizagdo de
pomadas, banho de sol, etc) (MOREIRA et al., 2017). O indice de emissividade foi ajustado
para 0.98, utilizando um fundo preto (FERNANDES et al., 2017a; PRIEGO-QUESADA et al.,
2020). O termovisor foi mantido a uma distancia de 1.5m do atleta, que usava apenas sunga
(FERNANDES et al., 2017a; PRIEGO-QUESADA et al., 2020). Antes da captura dos
termogramas, os participantes permaneceram 10min dentro da sala de coleta para atingir o
equilibrio térmico (FERNANDEZ-CUEVAS et al., 2014). Dois termogramas (visdo posterior
e anterior dos MMII) foram capturados usando um termovisor (FLIR®, T1020, Estocolmo, SE),
com uma faixa de medigao de -20 a +120°C, a precisao de 1%, sensibilidade < 0.02°C, banda
espectral de infravermelho de 7,5um a 13um, taxa de atualizagdo de 60Hz, com foco automatico
e resolugdo FULL HD (Figura 6). Por fim, as imagens foram selecionadas e visualizadas em
software especifico (APOLLO® versio 1.0, BR) para andlise pelo método de termopixelgrafia
(BARCELOS et al., 2014, 2018). A frequéncia do numero de pixels e sua porcentagem foram
agrupados em trés zonas de temperatura: fria (< 30.99°C), neutra (31°C a 32.99°C) e quente (>

33°C) (FERNANDES, 2017).
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Figura 6 - Foto representativa dos termogramas, visdo posterior (A) e anterior (B) dos MMII

Fonte: Elaborado pela autora.

34 Analise estatistica

Os dados sdo apresentados como média e desvio padrao. O teste de Shapiro-Wilk
foi utilizado para avaliar se os dados apresentavam distribui¢do normal. Como IGF-1, PCR,
razao IGF-1/PCR e Tp dos MMII nao apresentaram distribui¢ao normal, as diferencas ao longo
do periodo do estudo foram analisadas utilizando o teste ndo paramétrico de Friedman, e as
comparagdes por pares foram obtidas pelo post hoc de Dunn. Para analise estatistica, os dados
das concentracdes plasmaticas de IGF-1 e PCR foram relativizados de acordo com a equacao 1

(OLIVEIRA, 2020).

valordomomento

Valorrelativizado = x100 Equacao (1)

maiorvalorindividual

Para permitir uma melhor interpretacdo dos resultados, o tamanho do efeito foi
calculado utilizando o método para dados que ndo apresentaram distribui¢ao normal sugerido
por Field, (2011). O tamanho do efeito (TE) foi classificado como trivial (< 0.2), pequeno (0.2-
0.49), médio (0.5-0.79) e grande (> 0.8). O pacote estatistico utilizado para todas as anélises foi
o Statistical Package Social Sciences, (SPSS®, version 21. Armonr, NY: IBM Corp). O nivel
alfa foi de 0.05.



4 RESULTADOS
A carga da sessdo de treino ¢ demonstrada na Tabela 4.

Tabela 4. Carga da sessao de treino em Média = DP.
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Variaveis Média + DP Minimo Maximo
Distancia (m) 3.102+166.2 2.702 3.377
Corridas de alta intensidade (m) 160.6 +37.3 86.5 270
Sprints (m.s?) 205 13 31
Aceleragdes de alta intensidade 61+7 50 72
Desaceleragdes de alta intensidade 52+9 30 72
Total de acoes de alta intensidade 132+ 18 90 175
% FCmax 79.8+34 75.5 90.2

Houve um efeito principal de tempo (x*= 24.33; p< 0.001) para as concentragdes

plasmaticas de IGF-1 em resposta a sessao de treino (FIGURA 7). As andlises de post hoc

demonstraram que as concentragdes plasmaticas de IGF-1 foram maiores imediatamente apods,

24 e 48h em comparagao com 3h apos a sessdo de treino (p=0.003 e TE=0.66, p=0.001 e TE=

0.72, p=0.001 e TE= 0.70, respectivamente). Nenhuma diferenca significativa foi encontrada

entre as demais comparacgdes (p> 0.05).
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Figura 7 - Comparagdes dos valores relativizados de IGF-1 pré-sessdo de treino (baseline),

imediatamente apds, 3, 24 e 48h apds a sessdo de treino

*
[ |
120 *
*
1
100 T
80—
9
L o
1
w
Q 60—
40—
20 1
0 T | | | |
Baseline Imediatamente 3h 24h 48h
apos

(*) p< 0.05, maior que 3h.
Nenhum efeito significativo de tempo foi encontrado para as concentragdes

plasmaticas de PCR em resposta a sessdo de treino (y°= 7.58; p> 0.05) (FIGURA 8).
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Figura 8 - Comparagdes dos valores relativizados de PCR pré-sessao de treino (baseline),
imediatamente apds, 3, 24 e 48h apds a sessdo de treino
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A Figura 9 demonstra a razao IGF-1/PCR no baseline ¢ ao longo das 48h apos a
sessdo de treino. Um efeito significativo de tempo foi observado (y*= 16.62; p=0.002). A razio
IGF-1/PCR foi menor 3h apds a sessdo de treino em comparacdo com o baseline (p= 0.037 e
TE= 0.53). Em adi¢do, a razdo IGF-1/PCR foi maior imediatamente apos, 24 e 48h em
comparacao com 3h apds a sessao de treino (p= 0.004 e TE= 0.65, p= 0.022 ¢ TE= 0.56, p=
0.017 e TE= 0.57, respectivamente). Nao houve diferenca significativa entre as outras

comparacoes (p> 0.05).
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Figura 9 - Comparagdes da razdo IGF-1/PCR pré-sessdo de treino (baseline), imediatamente
apos, 3, 24 e 48h apés a sessio de treino
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(*) p< 0.05, maior que 3h. (#) p< 0.05, men(a)lr)(:]sue baseline.

O numero de pixels na visdo anterior e posterior dos MMII ¢ demonstrado na Tabela
5. Houve um efeito significativo do tempo para Tp dos MMII na visdo anterior para todas as
zonas de temperatura (quente [y>= 56.3, p< 0.001], neutra [y>=23.1, p< 0.001] e fria [}*>= 78.4,
p<0.001]). A zona quente e a zona neutra demonstraram maior quantidade de pixels 48h apos
a sessao de treino em comparacao com o baseline (p< 0.001 e TE=0.50, p=0.001 e TE= 0.42,
respectivamente) e 24h (p< 0.001 e TE=0.32, p< 0.001; TE= 0.51, respectivamente). Todavia,
a zona fria demonstrou menor quantidade de pixels 48h apos a sessdo de treino em comparagao

com o baseline (p< 0.001, TE= 0.72) e 24h (p< 0.001, TE= 0.67).

Houve também um efeito significativo do tempo para Tp dos MMII na visao
posterior para todas as zonas de temperatura (quente [x?>= 31.9, p< 0.001], neutra [y>= 20.2, p<
0.001] e fria [y>= 47.2, p< 0.001]). A zona quente e a zona neutra demonstraram maior
quantidade de pixels 48h apds a sessdao de treino em comparagao com o baseline (p< 0.001 e
TE=0.37, p= 0.001 e TE= 0.39, respectivamente) e 24h (p< 0.001 e TE= 0.37, p<0.001; TE=
0.29, respectivamente). Contudo, a zona fria demonstrou menor quantidade de pixels 48h apos
a sessao de treino em comparacao com o baseline (p< 0.001, TE= 0.58) e 24h (p< 0.001, TE=
0.50).
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Tabela 5. Média + DP do namero de pixels, nas visdes anterior e posterior dos MMII,
separados por zonas de temperatura ao longo de 48h apos a sessdo de treino

Meédia + DP TE
Baseline 24h 48h Baseline vs Baseline vs 24h vs 48h
24h 48h
Visao anterior
Zona Fria ~ 218+96 203+74 141£54*4# 0.05 0.72 0.67
ZonaNeutra  235+167  250+£160  289+133 *# 0.09 0.42 0.32
Zona Quente  65+78 72485 135£135%# 0.01 0.50 0.51
Visao posterior
Zona Fria ~ 214£111 196+85 1414844 0.08 0.58 0.50
ZonaNeutra 235167 2551180  301+136*# 0.10 0.39 0.29
Zona Quente  31£59 36+70 53+80%# 0.01 0.37 0.37

(*) p< 0.05, diferente do baseline; (*) p< 0.05 diferente de 24h
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5 DISCUSSAO

O principal resultado deste estudo ¢ que a razdo IGF-1/PCR apresentou
comportamento bifasico, provavelmente devido a expressdo do IGF-1, que se altera ao longo
das fases de reparo tecidual. Surpreendentemente, as concentracdes de PCR permaneceram
inalteradas ao longo do periodo estudado. Além disso, os resultados da Tp dos MMII atingiram
valores maximos para as zonas quente e neutra 48h apds a sessdo de treino. Com base nessas
informagdes, as hipdteses iniciais foram parcialmente sustentadas. A sessdo de treino alterou
os valores de IGF-1, razao IGF-1/PCR e Tp dos MMII ao longo das 48h subsequentes ao
estimulo. Por outro lado, as respostas de PCR ndo apresentaram alteracdes. Vale ressaltar que
este ¢ o primeiro estudo que comparou as respostas desses marcadores durante as fases de
reparo tecidual apos uma sessdo de treino com predominancia de agdes excéntricas no futebol

de elite.

O reparo tecidual € cardinal e altamente coordenado, de forma que uma fase ocorre
em sequéncia a anterior sem que uma sobreponha a outra (FORCINA et al., 2019; FORCINA;
COSENTINO; MUSARO, 2020). Além disso, pode ser dividido em cinco fases, sendo as duas
iniciais com teor marcadamente catabolico (degeneracao e inflamagao) e as trés ultimas com
teor marcadamente anabolico (regeneracao, maturagdo e recuperacao funcional) (FORCINA
etal.,2019; FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020). Considerando o estresse fisiologico
imposto pelas sessdes de treino € o tempo de intervalo entre elas devido ao calendario
congestionado do futebol de elite ¢ de extrema importancia entender como as fases do reparo
tecidual estdo relacionadas, quais mecanismos regulam sua atividade e quais ferramentas que

podem ser utilizadas para monitora-las.

Os valores relativizados de IGF-1 e razdo IGF-1/PCR apresentaram
comportamento semelhante. Maiores valores foram observados imediatamente apos, 24 ¢ 48h
apds a sessdo de treino em comparagdo com 3h, para ambos marcadores. Além disso, os
valores da razdo IGF-1/PCR no momento 3h apos a sessdo de treino foram inferiores aos
apresentados no baseline. Como os resultados de PCR ndo demonstraram alteracdes ao longo
do estudo, acredita-se que essa flutuacao das curvas da razdo IGF-1/PCR possa ter ocorrido
em fung¢do das concentragdes e isoformas de IGF-1 (CHEEMA et al., 2005; COOLICAN et
al., 1997, MATHENY; NINDL; ADAMO, 2010; SONG et al., 2013).

O aumento nas concentragdes plasmaticas de IGF-1, parece estar relacionado com

acoes excéntricas, de forma que o alongamento excessivo da musculatura ¢ um estimulo para
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sua ativacao (FORCINA et al., 2019; MOREIRA et al., 2010). Neste sentido, uma resposta
bifasica pode ser apresentada de forma aguda (dura por aproximadamente 3 dias) por esse
biomarcador (MATHENY; NINDL; ADAMO, 2010). A teoria bifasica (aguda) do IGF-1
apoia-se em suas trés isoformas: fator de crescimento muscular (MGF), IGF-1Ea e IGF-1Eb
(expresso apenas em modelos animais) (MATHENY; NINDL; ADAMO, 2010). Os estudos
desenvolvidos até o momento, apontam que os mecanismos fisiolégicos que agem sobre as
acoOes distintas das isoformas de IGF-1 podem ser a sua funcionalidade, bem como as suas
respectivas vias de ativagdo (CHEEMA et al., 2005; COOLICAN et al., 1997, MATHENY;
NINDL; ADAMO, 2010; SONG et al., 2013).

O MGF, ¢ reconhecido por ser ativado em resposta ao exercicio ou alongamento,
no proprio tecido muscular e age de forma autdcrina e paracrina (CHEEMA et al., 2005).
Enquanto o IGF-1Ea ¢ a isoforma sintetizada no figado e sua principal interacao € paracrina
(SONG et al., 2013). A teoria bifasica aguda do IGF-1, apresenta que a resposta do MGF ¢
diferente da resposta do IGF-1Ea (MATHENY; NINDL; ADAMO, 2010). Logo apds a
realiza¢do do exercicio o IGF-1 se apresenta pela isoforma de MGF e ap6s um dia ou mais,
essa apresentacao ¢ feita pelo IGF-1Ea (MATHENY; NINDL; ADAMO, 2010). A principal
funcdo do MGF ¢ mitogénica (ativagdo e proliferacio para o momento de regeneragdo
muscular, reabastecimento do pool de células satélites), enquanto o IGF-1Ea ¢ responséavel
pela acdo miogénica (diferenciagdo das células satélites proliferadas) (MATHENY; NINDL;
ADAMO, 2010; SONG et al., 2013).

Além de diferentes fungoes, diferentes vias de sinalizacdo estdo associadas as
respostas dessas isoformas. Nesse contexto, a proliferacdo celular ¢ mediada principalmente
pela via quinase RAS/RAF-1/MAPK quinase, enquanto a via de diferenciacdo ¢ estimulada
pela PI3 quinase/p70-S6 quinase (COOLICAN et al., 1997). Os mecanismos exatos que geram
a inversdo da expressdo entre as isoformas de IGF-1 ainda nao estdo claros. Mas acredita-se
que o proprio MGF se opde a diferenciacdo das células precursoras (MATHENY; NINDL;
ADAMO, 2010). Assim, os niveis de MGF diminuem, enquanto os niveis de IGF-1Ea

aumentam.

Surpreendentemente, a PCR ndo demonstrou alteragdes ao longo das 48h apos a
sessdo de treino. A PCR, apresenta concentragdo elevada durante a fase de inflamagao, devido
a sua funcionalidade de ligar-se a cromatina de células lesadas para que os macréfagos na

isoforma LyC6P® possam englobar e fagocitar a estrutura danificada, sem exacerbar a
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microlesdo (WU et al., 2015; YAO; ZHANG; WU, 2019). Os resultados do presente estudo
divergem de estudos anteriores que observaram o pico das concentragdes plasmaticas de PCR
24h apos uma partida de futebol de elite (BEZERRA et al., 2016; SOUGLIS ef al., 2015b).
Esses resultados também divergem do estudo realizado por SOUGLIS et al. (2018). Os autores
observaram que o intervalo de 37h foi suficiente para a recuperacdo muscular completa dos

atletas apds as partidas executadas ao longo de uma temporada competitiva (p< 0.05).

Diferentes fatores podem afetar as concentragdes plasmaticas de PCR e uma
possivel explicagdo para a divergéncia de resultados pode estar relacionada as diferengas
metodologicas entre o estudo atual e os apresentados anteriormente. A intensidade, duragdo e
caracteristicas do estimulo proposto pelo presente estudo pode ter sido insuficiente para
demandar o inicio da fase inflamatodria do reparo tecidual (JATENE; PORTELLA, 2019;
OWENS et al., 2019; PIMENTA et al., 2012). Singh et al. (2011) compararam os efeitos de
um protocolo de exercicio de alta intensidade “‘com contato corporal” e “sem contato corporal”
sobre marcadores de degeneragdo e inflamagdo. Os autores observaram aumento em
marcadores da fase de degeneracdo (creatina quinase) para ambos os grupos, todavia a
elevacao nos valores de PCR so6 foi observada para o grupo “com contato corporal” (SINGH
et al., 2011). Considerando essas informacdes, pode ser que as elevacdes nas concentragdes
plasmaticas de PCR sejam dependentes de certo grau de contato durante o exercicio executado.
Essas informagdes podem ser corroboradas por um estudo recente que demonstrou alteracdes
de creatina quinase, mas ndo de PCR em resposta a um protocolo de alta intensidade “sem

contato corporal” em atletas semiprofissionais (WIEWELHOVE et al., 2015).

Em relagdo a Tp dos MMII, os resultados demostraram que 48h apos a sessdo de
treino, a quantidade de pixels na zona quente e na zona neutra de temperatura atingiu os valores
maximos. Esses resultados diferem de estudos anteriores que demonstraram que a Tp dos
MMII alcanga seus valores de pico 24h apds uma partida de futebol e retorna aos valores basais
em 48h (FERNANDES et al., 2017b, 2017a). A Tp esta relacionada ao aumento de aporte
sanguineo ¢ da movimentacdo de subpopulacdes do sistema imune que participardo do
processo de reparo tecidual, aumentando a energia irradiada pela pele (FERNANDEZ-
CUEVAS et al, 2017; PRIEGO-QUESADA et al, 2020). Neutrofilos, mondcitos
(diferenciando-se em macrofagos), citocinas, miocinas e fatores de crescimento sdo recrutados
para o local da microlesdo (FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; OWENS e al.,
2019). Partindo deste pressuposto, o aumento da Tp dos MMII 48h, pode ter sido influenciado

pelo incremento na movimentagao de IGF-1 e de outras subpopulagdes envolvidas na fase de
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degeneragdo, como a creatina quinase, por exemplo. Um estudo anterior, demonstrou que ha
correlagdo moderada (p <0.05) entre a creatina quinase e os valores de Tp da parte anterior
direita (r= 0.42) e esquerda (r= 0.43) dos MMII ap6s uma partida de futebol (FERNANDES
et al.,2017a). Todavia, como a creatina quinase nao foi mensurada no presente estudo, estudos

futuros devem investigar essa suposicao.

As diferengas metodologicas para avaliagdo da Tp dos MMII também podem ser
uma possivel explicacdo para a divergéncia dos resultados apresentados pela literatura e o
presente estudo. O método de termopixelgrafia apresenta diferenca quanto ao método de
andlise de ROI’s, ao proporcionar maior agilidade e abrangéncia sobre todas as éreas
anatomicas dos musculos (BARCELOS et al., 2014, 2018). A sensibilidade do método
utilizado no corrente estudo para mensurar as variagdes de temperatura apds a sessao de treino
pode ser observada pela variagdo de pixels entre as faixas de temperatura. Conforme
apresentado pela Tabela 5 hd um aumento de pixels nas zonas quente e neutra em 24 e 48h (p<
0.001). Para que isso ocorra, ha uma redu¢do no niimero de pixels nas zonas de temperatura
fria (p< 0.001). Esse resultado mostra uma relacdo de dependéncia entre o processo de reparo
tecidual e a maior concentracdo de pixels nas bandas de valores extremos da Tp de MMII

(BARCELOS et al., 2014, 2018).

Por fim, o tamanho do efeito da sessdo de treino sob a Tp dos MMII foi maior na
visdo anterior em comparagdo com a posterior (Tabela 5). Isso pode ser explicado pela
caracteristica da sessdo de treino realizada (por exemplo, composta por frenagem, salto,
corrida de alta velocidade, pliometria) que pode sobrecarregar ainda mais a musculatura
anterior dos MMII (BEGUM et al., 2020; SHIMBA et al., 2017). Como o presente trabalho ¢
o primeiro a avaliar o uso do método de termopixelgrafia apds um treino com predominio de
acOes exceéntricas em jogadores de futebol de elite, novos estudos devem ser realizados para
verificar as respostas apos partidas oficiais em diferentes categorias, niveis e outras
modalidades.

O presente estudo tem carater observacional, portanto os resultados foram avaliados
pelo intervalo de 48h apds a realizacdo de uma sessao de treino predominancia de agdes
excéntricas, a qual faz parte da rotina de treinamentos de um clube de futebol de elite sub-20,
o que confere maior validade ecoldgica ao estudo. Contudo, estudos futuros devem analisar
diferentes marcadores e por um periodo de no minimo 72h para elucidar as acdes metabodlicas
do processo de reparo tecidual ao longo de um maior periodo (FORCINA et al., 2019;
FORCINA; COSENTINO; MUSARO, 2020; SONG et al., 2013). Além disso, a intensidade
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das agdes desenvolvidas por atletas de elite durante uma sessao de treino ¢ diferente em relagao
a atletas de outros niveis, de diferentes categorias e de partidas oficiais, o que por sua vez pode
influenciar a demanda fisiologica (CEZARINO; GRUNINGER; SCATTONE SILVA, 2020;
WALDRON; MURPHY, 2013). Portanto os achados do presente estudo devem ser aplicados
com cautela. Estudos futuros devem avaliar esses marcadores em resposta a partidas oficiais e

diferentes categorias.
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6 CONCLUSAO

As respostas da razdo IGF-1/PCR podem apresentar um comportamento bifasico
apos uma sessdo de treino com predominancia de a¢des excéntricas no futebol de elite. Esse
comportamento, parece ser influenciado pela expressao das isoformas de IGF-1, uma vez que
a PCR nao demonstrou alteragdes durante o periodo estudado, demonstrando que pode ser um
biomarcador dependente de “contato corporal”. A Tp dos MMII apresentou-se como um
marcador sensivel as alteragdes provenientes do processo de reparo tecidual, embora ndo seja
possivel identificar qual fase deste processo esta em evidéncia no momento das analises, por
isso deve ser utilizada como um método de apoio. Essas informagdes podem ser tuteis para
desenvolver estratégias de monitoramento e intervencdo ao longo do processo de reparo
tecidual devido a demanda fisiologica imposta pelo treinamento em uma temporada de futebol

de elite.
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Apéndice 2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa Cinética das concentracoes séricas
de IGF-1 e da Proteina C-reativa apés um treinamento com predominincia de acoes
excéntricas em atletas de futebol brasileiros que tem como pesquisador responsavel o
Professor Doutor Eduardo Mendonga Pimenta.

OBJETIVO DA PESQUISA

As glandulas do corpo humano podem produzir substancias quimicas que sao langadas
na corrente sanguinea e causam alteragdes no seu funcionamento. Essas substincias sao
conhecidas como hormonios. A razao entre os hormonios testosterona/cortisol (T/C) vém sendo
utilizada para avaliar o estado de ganhos e perda de massa muscular em atletas de futebol ao
longo de uma temporada, e mostram que podem estar relacionadas ao desempenho dos atletas.
Porém, resultados de pesquisas anteriores tem demonstrado que principalmente o hormonio
cortisol, também conhecido como hormoénio do estresse, pode ser influenciado por fatores
psicoldgicos (por exemplo, relacionamentos pessoais, auto cobranga por resultados, rivalidade,
mando de campo). Portanto, o objetivo desta pesquisa ¢ analisar se a avaliagdo de outros
biomarcadores (c¢lulas que podem ser utilizadas como indicadoras do estado do estado
fisiologico do organismo, por exemplo enzimas, proteinas, hormonios) relacionados ao
processo inflamatério e a regeneragao muscular podem ser uma alternativa a avaliagdes dos
hormonios citados anteriormente.

Para este fim, as concentragdes na corrente sanguinea do fator de crescimento semelhante
a insulina tipo 1 (IGF-1) e da proteina C-reativa (PCR) serdo avaliadas ap6s um treinamento
com predominancia de acdes excéntricas, ou seja, aquelas que ocorrem quando os musculos
envolvidos no movimento se alongam de forma controlada (quando abaixamos um peso, por
exemplo) em atletas de futebol brasileiros.

PROCEDIMENTOS

Vocé s6 precisa participar desse estudo se quiser, portanto, sua participacao € voluntaria
e pode ser interrompida a qualquer momento, conforme a sua decisdo. A sua participagdo
exigira uma demanda de tempo e presenga nas coletas de dados. Todos os procedimentos estdo
descritos abaixo neste termo, bem como o tempo necessdrio para a realizacdo destes
procedimentos.

As coletas de dados e a participagdo no estudo consistirdo nos seguintes momentos:

[1] Coletas das medidas antropométricas e composi¢ao corporal (peso corporal, estatura e
percentual de gordura) e consumo maximo de oxigénio (VO?max) por meio do teste de campo
YoYo.

[2] Realizagdo dos protocolos da Termografia Infravermelha para coletas de imagens térmicas
(termogramas) dos membros inferiores.



104

[3] Mensuracgao dos biomarcadores PCR e IGF-1, por meio de coleta de amostras sanguineas.
[4] Execucdo do treinamento que consistird em cinco estagdes associadas a contracdo muscular
excéntrica e pliometria (treino realizado com saltos).

[5] Medidas de variaveis cinematicas (varidveis que demonstram a movimentagdo dos atletas,
por exemplo distancias percorridas, velocidades e aceleragdes atingidas) serd por meio da
utilizagcdo de GPS nos jogos da equipe.

Vocé devera manter sua rotina diaria. As coletas dos dados ocorrerdo no centro de
treinamento do clube de futebol que vocé esta vinculado.

A previsdo de duragdo média em cada momento serd, respectivamente:

[1] - 15 minutos (sessdo Unica);
[2] - 20 minutos, por avaliacdo;
[3] - 15 minutos, por avaliacdo;

[4] - 40 minutos, (sessdo Unica);

[5] - 40 minutos, (sessdo Unica).

As coletas de dados ocorrerao em datas e horarios sugeridos pelo clube, e serdo ajustadas
a sua disponibilidade e dos pesquisadores para ndo prejudicar a rotina de treinamentos, bem
como a sua vida pessoal.

Os seguintes protocolos serdo realizados: [a] Para as medidas de peso e estatura sera
utilizada uma balanga com estadiometro acoplado. A estimativa do percentual de gordura sera
realizada por meio de protocolo de dobras cutaneas, com a utilizacdo de um plicometro. [b]
Dois termogramas serao registrados, sendo um da visao anterior € outro da visdo posterior dos
membros inferiores. [c] Serdo realizadas coletas sanguineas para medidas de biomarcadores
PCR e IGF-1. [d] A execugdo do treinamento consistira em cinco estagdes associadas a
contracdo muscular excéntrica e pliometria a ocorrer nas dependéncias do clube, sendo
monitoradas pelos profissionais da propria institui¢ao assistidos por profissionais de satide para
sua seguranga. [e] A quantificacdo de varidveis cinematicas (distancias percorridas, velocidades
e aceleragoes atingidas) ocorrera por meio da utilizacao de GPS durante o treino. Sendo que o
dispositivo de GPS sera posicionado em colete proprio do fabricante.

Vocé podera interromper a sua participagdo quando decidir, em qualquer momento, por
qualquer motivo, e/ou pelos pesquisadores por meio da verificagdo de alguma limitagdo para
prosseguir as coletas. Em caso de qualquer duvida quanto aos procedimentos deste estudo,
termos ou participacdo durante as coletas voc€ pode questionar o pesquisador responsavel,
Professor Doutor Eduardo Mendonga Pimenta.

RISCOS E BENEFICIOS

De acordo com as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos, dispostos na Resolucdo N° 466, de 12 de dezembro de 2012, acima de qualquer
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objetivo voce tera seus direitos éticos, morais, psicologicos, e fisicos preservados e garantidos
antes, durante e apds a realizac¢do das coletas de dados. Vocé ndo serd colocado em grave risco
por qualquer procedimento das coletas de dados, sua integridade fisica sera prioridade absoluta.

A Termografia Infravermelha ¢ caracterizada como um método ndo-invasivo e nao-
ionizante, assim, a aquisi¢ao das imagens térmicas oferece baixo risco a sua saude. Para maior
tranquilidade, a aquisicdo das imagens térmicas sera realizada com a presen¢a de um membro
da comissao técnica do clube.

Quanto as coletas sanguineas, os procedimentos serdo realizados por profissionais
qualificados, formados e licenciados na area da satide, sendo que todos os procedimentos serdao
realizados pelos mesmos profissionais especializados neste tipo de coleta. Serdao respeitados
rigorosamente os aspectos relacionados a biosseguranga durante a obtengdo das amostras
sanguineas. O termo biosseguranga ¢ entendido como o conjunto de ag¢des voltadas para a
prevencao, prote¢do do trabalhador, minimizagdo de riscos inerentes as atividades de pesquisa,
produgdo, ensino e desenvolvimento tecnolégico. Os materiais serdo novos e descartaveis, a
fim de evitar qualquer tipo de contaminacdo. Ainda de maneira preventiva, havera no minimo
dois socorristas a disposi¢cao caso voc€ necessite de atendimento. Se necessario sera acionado
o Servigo de Atendimento Moével de Urgéncia (SAMU), via telefone 192, para que vocé seja
encaminhamento ao hospital.

Em relacdo a realizacdo do treinamento que sera realizado, embora ele ndo cause riscos a
saude, com as atividades que serdo utilizadas no presente estudo, espera-se que vocé€ possa
relatar dor muscular e algum grau de desconforto na regido da musculatura treinada apos a
realizag¢do do treino. Estes sintomas desaparecem em torno de 2 a 7 dias e ndo comprometem
a realizacdo de atividades diarias. Além disso, eles podem fazer parte da rotina de atletas de
futebol.

Para as coletas das variaveis cinematicas os riscos associados sdo aqueles relacionados a
sua atividade profissional, tendo em vista que essas variaveis serdo verificadas nos treinamentos
da equipe. Ainda de maneira preventiva, havera no minimo dois socorristas a disposi¢ao caso
vocé necessite de atendimento. Se necessario sera acionado o Servigo de Atendimento Movel
de Urgéncia (SAMU), via telefone 192, para que voce seja encaminhamento ao hospital.

Os beneficios da pesquisa estdo relacionados ao fornecimento de informagdes sobre o
comportamento dos biomarcadores avaliados neste estudo ap6s os processos de treinamento. O
melhor entendimento desse comportamento podera auxiliar e possibilitar que profissionais que
estdo a frente da preparacao das equipes possam direcionar suas acdes de forma adequada no
treinamento fisico dos atletas, para prevenir que os atletas atinjam condi¢des de esgotamento e
queda no desempenho, além de minimizar a incidéncia de lesdes. Portanto, vocé serd
beneficiado diretamente com a participacdo no estudo, pois atletas de futebol necessitam
constantemente de meios para prevenir lesdes, bem como monitorar e controlar suas cargas de
treinamento.

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS
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Todos os seus dados sdo confidenciais, sendo que sua identidade ndo sera revelada
publicamente em hipodtese alguma e somente os pesquisadores envolvidos neste estudo terdo
acesso a estas informacdes que serdo utilizadas para fins de pesquisa. Os resultados ficardo
arquivados na Escola de Educagdo Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da UFMG, pelo
periodo de até dois anos, sob responsabilidade do Professor Doutor Eduardo Mendonga
Pimenta.

Vocé dispde de total liberdade para esclarecer questdes que possam surgir. Qualquer
duvida vocé venha a ter, por favor, entre em contato com os pesquisadores responsaveis pelo
estudo por meio do telefone do Laboratorio de Psicologia do Esporte (LAPES) telefone: 3409-
2331 e 3409-2348. Caso tenha duvidas em relacdo aos aspectos éticos da pesquisa, o Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG podera ser consultado - Comité de Etica em Pesquisa (COEP)
tel: 3409-4592. A legalidade dos procedimentos e a legalidade dos procedimentos envolvendo
pesquisa com seres humanos tem como base a resolucao N° 466, de 12 de dezembro de 2012,
que dispoe sobre pesquisas envolvendo seres humanos.

Nao estd prevista qualquer forma de remuneracdo. Todas as despesas relacionadas com o
estudo sdo de responsabilidade dos pesquisadores.

Este termo devera ser assinado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel
€ outra serd entregue a voce.

CONSENTIMENTO

Eu, , concordo com
tudo o que foi exposto acima e, voluntariamente, dou meu consentimento.

Belo Horizonte, de de 20

Assinatura

Rubrica
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Eu, Professor Doutor Eduardo Mendonga Pimenta, declaro que expliquei os objetivos deste
estudo para o participante, dentro dos limites dos meus conhecimentos cientificos.

Assinatura

Rubrica

CONTATOS

Pesquisador: Prof. Dr. Eduardo Mendonga Pimenta

Escola de Educacao Fisica, Fisioterapia e Terapia Ocupacional da Universidade Federal de
Minas Gerais (EEFFTO/UFMG).

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627, Campus Pampulha, Belo Horizonte, MG

CEP 31270-901.

Tel: (31)3409-2325/ (31) 3409-7443

Email: des@eeffto.ufmg.br / empimenta@uol.com.br

COEP — Comité de Etica em Pesquisa

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa II — 2° andar/Sala 2005
Campus Pampulha — Belo Horizonte, MG - CEP: 31270.901

Tel: 3409-4592

Email: coep@prpq.ufmg.br
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