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RESUMO 
 

ANÁLISE DA POTENCIALIDADE ERGOGÊNICA E RISCOS ASSOCIADOS AO 

USO DO ANTIINFLAMATÓRIO NÃO-ESTEROIDAL IBUPROFENO EM 

CORREDORES DE ENDURANCE 

 
 
Autor: Eduardo Ramos da Silva 
 
Orientador: Dr. Luiz Fernando Martins Kruel 

 

 

Introdução: Devido ao fato dos antiinflamatórios serem amplamente 

utilizados no meio atlético, da suposta melhora de desempenho pelo efeito 

analgésico, independentemente da presença ou não de lesão, e, por fim, em 

razão dos extensos relatos de efeitos adversos associados a esta classe 

farmacológica, o objetivo da presente Tese Doutoral foi verificar a potencialidade 

do antiinflamatório não-esteroidal (AINE) Ibuprofeno em enquadrar-se como 

doping segundo o Código Mundial Antidoping da Agência Mundial Antidoping 

(WADA-COI), segundo critérios de ergogenia e risco à saúde em atleta em corrida 

de duração. Para tanto, foram realizados um estudo observacional e três ensaios 

clínicos, randomizados e duplo-cego. Materiais e Métodos: No primeiro trabalho 

(laboratorial), 14 atletas especialistas em provas de longa duração realizaram dois 

testes progressivos de corrida em esteira rolante com 72 horas de intervalo 

(modelo cruzado), sendo administrada em cada teste dose única e por via oral de 

1,2g de AINE ou Placebo (lactose). Os resultados indicaram que o uso de AINE 

reduziu a percepção de esforço no segundo limiar ventilatório (p≤0,01), todavia 

com diminuição da velocidade associada (p=0,01) e redução do VO2máx (p=0,04). 

No segundo estudo, 20 sujeitos (2x10 sujeitos) condicionados e saudáveis, após 

determinação da velocidade associada ao segundo limiar ventilatório, foram 

submetidos a um protocolo de tempo limite para exaustão (tlim) em corrida antes e 

48h após indução de dano muscular com exercícios concêntricos e excêntricos 

(em dinamômetro isoscinético) nos grupos musculares do compartimento anterior 

e posterior da coxa. No segundo teste (pós-dano) um grupo recebeu, em dose 

única e por via oral, 1,2g de AINE e o outro grupo Placebo. Os resultados 
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indicaram redução significativa do tlim em ambos os grupos (p≤0,01), contudo sem 

atenuação de queda pelo AINE (p=0,55). No terceiro e último experimento, 14 

atletas realizaram duas provas simuladas (PS) de 10 km em pista com sete dias 

de intervalo. Em cada dia os sujeitos receberam tratamento farmacológico 

idêntico aos estudos anteriores (modelo cruzado) tendo sido monitorados a 

filtragem glomerular (FG) pela técnica de clearance de 51CrEDTA, assim como o 

desempenho (tempo total de teste). Em ambas PSs foi observada redução 

significativa da FG (p≤0,01), porém sem diferenciação entre as situações de uso 

de AINE e Placebo (p=0,235). O desempenho foi impactado negativamente pelo 

fármaco (p=0,02). Conclusões específicas: em corredores condicionados e 

atletas, a administração profilática de Ibuprofeno em dose única por via oral 

possui potencial chance de redução do desempenho por impactar possivelmente 

a distribuição volêmica ao tecido ativo (efeito associado à redução de hiperemia 

tecidual e à resposta cronotrópica frente ao exercício). Não restou assegurada  

sua eficácia analgésica sobre a atenuação do desconforto agudo (gerado pela 

corrida) ou tardio (gerado por dano prévio) no que tange a relação dor X 

desempenho. E por fim, a administração de dose única deste Ibuprofeno antes da 

corrida (nas condições de análise), não potencializa a condição de insuficiência 

renal aguda gerada pelo próprio exercício. Conclusão geral: O presente modelo 

experimental indica que o uso do antiinflamatório não-esteroidal Ibuprofeno não 

apresenta potencialidade de enquadrar-se como doping segundo Código Mundial 

Antidoping da WADA. 

 

Palavras Chaves: Ibuprofeno, Corrida, Doping, Lesão, Função Renal 
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ABSTRACT 

 

ANALYSIS OF THE ERGOGENIC POTENTIAL AND RISKS ASSOCIATED 

WITH THE USE OF NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY IBUPROFEN IN 

ENDURANCE RUNNERS 

 

Author: Eduardo Ramos da Silva 
 
Adviser: Dr. Luiz Fernando Martins Kruel 
 

Introduction: Considering that anti-inflammatory drugs are widely used in the 

athletic community because of their supposed improvement of performance due to 

their analgesic action, either in the presence of lesion or not, and the numerous 

reports of the adverse effects associated with this pharmacological class, the aim 

of the present Doctoral Dissertation was to investigate the possibility of non-

steroidal anti-inflammatory ibuprofen being fit to be considered as doping 

according to the World Anti-Doping Code of the World Anti-Doping Agency 

(WADA-COI), by the criteria of ergogeny and risk to health in athletes in long 

duration run. To that purpose, three randomized, double blind clinical trials were 

performed. Materials and Methods: In the first trial (laboratory setting), 14 

athletes experienced in long duration runs were submitted to 2 progressive tests of 

running on treadmill with a 72-hour interval between the tests (crossover design), 

with oral administration of a single dose of 1.2g NSAID or placebo (lactose) before 

each test. The results showed that the use of NSAID reduced the perceived 

exertion at the second ventilatory threshold (p≤0.01), yet with decreased 

associated speed (p=0.01) and reduced VO2máx (p=0.04). In the second trial, 20 fit 

healthy subjects (2x10 subjects), after determination of the speed associated with 

the second ventilatory threshold, were submitted to a limit time protocol for 

exhaustion (tlim) in run before and 48h after inducing muscle damage with 

concentric and eccentric exercises (in isokinetic dynamometer) in the muscle 

groups of the anterior and posterior thigh compartment. In the second test (post-

damage), one group was given a single oral dose of 1.2g NSAID and the other, 

placebo. The results showed a significant reduction in tlim in both groups (p≤0.01), 

still without attenuation of fall by the NSAID (p=0.55). In the third and last test, 14 
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athletes performed two 10-km simulated runs (SRs) on track with a 7-day interval. 

On each day the runners received the same pharmacological treatment as in the 

previous trials (crossover design) and had their glomerular filtration rate (GFR) 

monitored by the 51CrEDTA clearance rate technique as well as their performance 

(total time of test). In both runs a significant reduction in the GFR (p≤0.01) was 

observed, yet with no difference between the situations of using NSAID and 

placebo (p=0,235). Performance was negatively affected by the drug (p=0,02). 

Specific conclusions: In experienced, fit runners and athletes, prophylactic 

Ibuprofen administration in oral single dose is potentially able to reduce 

performance as it is likely to adversely affect volemic distribution to the active 

tissue (an effect associated with reduction in tissue hyperemia and chronotropic 

response resulting from exercise). Its analgesic efficacy on attenuating acute 

(caused by the run) or late (caused by previous damage) discomfort Is not 

guaranteed as the pain X performance relation is concerned. Finally, a single dose 

of Ibuprofen administered before the run (in the conditions investigated here) does 

not potentialize the acute renal failure condition caused by the exercise itself. 

General conclusion: The present experimental model indicates that the use of 

non-steroidal anti-inflammatory Ibuprofen cannot be considered as doping 

according to the  World Anti-Doping Code of the WADA.   

   

 

Word Key: Ibuprofen, Running, Doping, Injury, Kidney Function 
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1 INTRODUÇÃO 
  

1.1 O problema e sua importância 
  

O uso massivo de recursos farmacológicos no meio esportivo é uma prática 

reconhecidamente crescente no âmbito nacional e internacional (KUJAMALA et 

al., 2003; DE ROSE et al., 2004). Não obstante, a busca pelo desempenho por 

esta via configura uma atitude contrária aos ideais preconizados no esporte e de 

potencial risco à integridade física do atleta (WADA, 2009). 

A unificação das políticas internacionais de controle desse fenômeno se 

deu pela assinatura da Declaração de Copenhague, durante a Conferência 

Mundial de Doping no Esporte na cidade Suíça em março de 2003. Na ocasião, 

foi aprovado o Código Mundial Antidoping (DE ROSE et al., 2004; WADA, 2008), 

o qual foi posteriormente corroborado pela Convenção Antidoping da Organização 

das Nações Unidas para a Educação, a Ciência e a Cultura (UNESCO) em 

19/10/2005. O Brasil firmou seu aceite em 17/12/2007 e, em pouco menos de um 

ano (18/11/2008), a Convenção Internacional Contra o Doping nos Esportes, por 

meio do Decreto da Presidência da República número 6.653, transforma-se em lei 

no país (DE ROSE et al., 2009) 

Em linhas gerais, o Código determina que qualquer substância, meio ou 

método utilizado por atletas que aumente o desempenho, submeta a risco à 

saúde do atleta, ou seja, antagônico aos princípios do jogo limpo, seja rechaçado 

por tratar-se de doping. Tais recursos, diferenciados por categorias 

farmacológicas e por momento de uso (dentro ou fora de competição), são 

publicados anualmente (desde 2004) em listagem suplementar ao Código pela 

Agência Mundial Antidoping (AMA), a partir do primeiro dia de Janeiro do ano de 

vigência (WADA, 2009). Dentre as categorias descritas na lista, encontram-se 

aquelas de uso permanentemente proibido (ex. esteróides androgênicos 

anabólicos, eritropoietina, diuréticos e outras substâncias mascarantes, etc.), as 

de uso restrito especificamente para algumas modalidades (ex. álcool e beta 

bloqueadores para esportes de precisão) e ainda fármacos de livre utilização (ex. 

antiasmáticos, antialérgicos, antibióticos, antidepressivos, sedativos, etc). 
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Dentre os fármacos não proibidos pela AMA, encontram-se os 

antiinflamatórios não-esteroidais (AINE), cuja comercialização não controlada em 

grande parte dos países facilita o acesso e o uso no manejo clínico de processo 

inflamatório e suas repercussões morfológicas e funcionais (GULICK et al., 1996; 

HOUGLUM, 1998; PETERSON et al., 2003; LIPPI et al., 2006). 

Por meio de seu efeito inibitório sobre a biossíntese de autacóides, tais  

como prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (VANE e BOTTING, 2003), 

os AINE, ao combater os efeitos da inflamação, como calor, rubor, tumor, dor e 

perda funcional, são considerados uma das classes de medicamentos mais 

utilizados e prescritos no mundo (MCHUGH et al., 1999; CHEUNG e TIDBALL, 

2003; LUO et al., 2004). No meio atlético, o alto índice de uso referido desta 

classe farmacológica tem sido apresentado em diversos estudos nos mais 

variados esportes e níveis de competição (CORRIGAN E KAZLAUSKAS, 2003; 

HUANG ET AL., 2006; DE ROSE ET AL., 2006; TAIOLI, 2007; ALARANTA, 2008; 

TSCHOLL et al., 2007; TSITSIMPIKOU et al., 2009). Segundo os autores, este 

fenômeno ocorre devido a erros na modulação da qualidade e quantidade das 

cargas de treinamento e também do excesso de competições; insuficiência de 

período mínimo requerido para recuperação de lesão associado ao uso repetitivo 

da área anatômica lesada; condições biomecânicas impróprias de equipamentos 

esportivos, técnica de execução do gesto motor ou grau de maturação biológica 

relacionado à carga imposta aos tecidos; uso continuado (crônico) em doses 

inapropriadas em caso de lesões com menor extensão, possibilitando, 

teoricamente, a manutenção da carga de trabalho por efeito analgésico do 

fármaco. 

Contudo, Gorski et al (2009), ao analisar o uso declarado de AINES por 

atletas participantes do IRONMAN Florianópolis 2008, encontraram uma 

incidência de 327 atletas usuários dentre os 1250 finalistas. Destes, 59,9% fez 

uso nos últimos 3 meses sendo que 19,3% utilizaram antes e durante a 

competição e 47% utilizaram durante a prova. Mais de 35% dos entrevistados 

declararam que o propósito de uso era a prevenção ou redução da dor gerada 

durante o exercício. Garcin et al. (2005) demonstraram que o uso profilático de 

Acetaminofen em exercício de endurance em sujeitos altamente treinados reduz a 

percepção subjetiva de esforço, permitindo o desenvolvimento de uma maior 
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intensidade no exercício. Supõe-se, assim, que a analgesia possa estar 

associada à ergogenia em certas condições de exercício como no caso de 

esportes de endurance. 

Esta perspectiva, se verdadeira, representaria uma nova aplicabilidade 

para o fármaco: mascarar o desconforto percebido com possível ergogenia em 

provas de média e longa duração. Nesta linha de raciocínio, Noakes (2000) afirma 

que além de depender de uma complexidade morfológica e funcional, o 

desempenho em provas atléticas de média e longa duração inevitavelmente está 

associado à capacidade individual de tolerar diferentes níveis de desconforto 

proveniente do exercício, sendo estes descritos por Gulick et al. (1996) como 

etiologicamente mecânicos, térmicos e químicos e com magnitude dependente da 

intensidade e duração do exercício. 

Por inibir as prostaglandinas, cujo papel homeostático é 

importantíssimo em diversos órgãos corporais, os efeitos indesejados e colaterais 

dos AINE variam significativamente de acordo com o tipo e dose de AINE 

administrada: reações gastrintestinais, eventos cardiovasculares trombóticos, 

vasculite alérgica com púrpura necrótica difusa seguida de falência de múltiplos 

órgãos, alteração da função renal, edema periférico, hipertensão, inibição da 

excreção renal de água e sódio, hipercalcemia, aumento de marcadores de 

estresse oxidativo após esforços de ultra-duração, redução na velocidade do 

anabolismo tecidual, são efeitos adversos indicados pela literatura 

(BOMBARDIER et al., 2000; SILVERSTEIN et al., 2000; SCHNEIDER et al., 2002; 

FITZGERALD, 2003; LUO et al., 2004; MCANULTY et al., 2007). Vários desses 

efeitos, como por exemplo a diminuição da filtração glomerular, podem ter o 

agravo potencializado por contexto clínico frequente em corridas de média e longa 

duração, como o aumento de concentração de proteínas e enzimas 

sarcoplasmáticas circulantes, desidratação, hiponatremia, aumento dos níveis 

catecolaminérgicos e outros (CLARKSON, 2007). 

Todavia, ainda têm sido pouco exploradas as conseqüências da 

associação da administração profilática aguda de AINE com exercício de 

resistência, no que tange aos efeitos da inibição da prostaglandina em situações 
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em que a homeostase de órgãos importantes como coração, pulmões, fígado, 

cérebro e rins necessitam sobremaneira deste eicosanóide. 

Considerando a alta incidência do uso de AINE no meio atlético e seus 

efeitos indesejados quando utilizado indiscriminadamente, aliados ao fato de não 

terem sido encontrados estudos especificamente relacionados à influência da 

administração de dosagem analgésica máxima e única de AINE sobre o 

desempenho e funcionalidade orgânica de atletas especialistas em provas de 

endurance, questiona-se: qual seria o efeito da administração profilática em dose 

única de antiinflamatório não esteróide sobre a performance e integridade física 

de corredores de provas de fundo? O presente estudo propõe uma concomitante 

investigação de risco e benefício do AINE em condições de estresse fisiológico. 

 

1.2 OBJETIVOS 
 

1.2.1 Objetivo Geral 
 

Verificar a potencialidade do antiinflamatório não esteróide Ibuprofeno 

em enquadrar-se como doping segundo Código Mundial Antidoping da Agência 

Mundial Antidoping (WADA-COI), pelos critérios de ergogenia e potencial risco a 

saúde de atletas especialistas em exercícios de endurance. 

 

1.2.2 Objetivos Específicos 
 

a) Analisar a incidência de usuários declarados de AINES dentre atletas 

participantes dos Jogos Pan-Americanos do Rio de Janeiro (2007); 

 

b) Analisar o efeito do AINE Ibuprofeno sobre variáveis fisiológicas 

prognósticas do desempenho de corredores fundistas especialistas em provas de 

10 km. 
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c) Analisar o efeito do AINE Ibuprofeno sobre o tempo para atingir a 

fadiga em corredores de endurance com lesão músculo-esquelética previamente 

induzida. 

 

d) Analisar, durante corrida máxima de 10 km, o efeito do AINE 

Ibuprofeno sobre o desempenho, integridade músculo-esquelética e filtração 

glomerular. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 
   

2.1 Evolução Histórica dos Antiinflamatórios 
 

O emprego de substâncias ativas no controle de manifestações febris, dores 

de cabeça e dores reumáticas é extremamente antigo, sendo que um dos 

primeiros registros de que se tem notícia remonta ao uso do salgueiro (Salix alba) 

por Hipócrates há cerca de 400 anos a.C. (HARDMAN et al., 2006). Uma menção 

mais atual sobre o uso deste tipo de substância foi feita muitos séculos depois 

(1763) pelo reverendo Edward Stone ao presidente da Royal Society of London, 

por meio de uma carta, na qual era mencionado o emprego medicinal da infusão 

das cascas e folhas do salgueiro para o tratamento da febre reumática (VANE e 

BOTTING, 2003). 

Passadas algumas décadas (1829), Henri Leroux cristalizou a salicina, um 

glicosídeo natural do ácido salicílico, tendo sido aprimorado em 1836 por Pina que 

isolou o ácido salicílico da mesma matéria-prima vegetal. A síntese química do 

ácido salicílico ocorreu em 1859, sendo que com a produção industrial, este 

medicamento foi amplamente utilizado para o tratamento da febre reumática, gota 

e como antipirético de uso geral (GREEN, 2001). 

No entanto, sua toxicidade gastrintestinal e sabor desagradável tornavam 

difícil seu uso crônico (HARDMAN et al., 2006), o que motivou Charles Frederic 

Gerhardt (1853) a acetilar o composto, melhorando a tolerabilidade, mas não sua 

eficácia terapêutica, motivando-o a abandonar o projeto posteriormente. Somente 

em 1899, Felix Hoffman, um químico dos laboratórios Bayer, retomou os trabalhos 

do francês e decidiu testar novamente o ácido acetilsalisílico em animais, 

promovendo logo em seguida estudos em humanos e comprovando a sua 

eficácia. A partir daí o ácido acetilsalisílico foi produzido e registrado como 

medicamento pela Bayer, com o nome comercial de Aspirina® e considerado por 

muitos como um dos precursores industriais dos antiinflamatórios não-esteroidais 

ou AINES (DUBOIS et al., 1998).  
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2.2 Processo inflamatório e ação do AINES 
 

Especificamente em populações atléticas, a rotina extenuante de treinamento 

e competição pode causar danos no aparato locomotor (MCKEAN et al., 2006) por 

força de uma diversidade de estímulos provenientes do exercício, tais como 

mecânicos (excesso de carga ou execução de padrão de exercício não usual 

geralmente experimentado em contrações musculares do tipo excêntricas), 

metabólicos (acúmulo de produtos metabólicos tóxicos), térmicos e provenientes 

do controle neuromuscular alterado (resultando em recrutamentos de unidades 

motoras de forma desordenada ou gerando espasmos) (GULICK et al., 1996).  

Alterações inflamatórias e exsudação nas primeiras horas da lesão 

contribuem para a exacerbação da dor e a limitação do movimento do segmento e 

consequente sobrecarga sobre o tecido, o que serve como um fator de proteção, 

para evitar maiores danos e facilitar a cicatrização (BRAUN e BRAUN, 2004). O 

dano ou micro-dano na membrana celular provoca uma seqüência de eventos que 

inicia com o aumento do influxo de cálcio para o meio intracelular, inibindo o 

metabolismo mitocondrial, dificultando sua remoção para o meio extra celular e 

precipitando a fase autogênica de restauração celular. O consequente aumento da 

ação da protease e fosfolipase-A2 inicia um processo de degradação do 

sarcolema e miofibrilas (rabdomiólise), difundindo o conteúdo intracelular para o 

meio extracelular com posterior desencadeamento do processo inflamatório 

(ARMSTRONG, 1984; TRICOLI, 2001). O dano estrutural celular pode 

desencadear um processo com modificações morfológicas e funcionais, cuja 

sintomatologia a curto e médio prazo caracteriza-se pelo aumento da temperatura 

local, vermelhidão, inchaço e dor, podendo chegar, inclusive, à perda da função, 

sendo esta reação orgânica denominada de processo inflamatório (CHEUNG e 

TIDBALL, 2003). 

Trata-se de uma reação tissular imediata a estímulos de natureza física, 

química ou biológica, cujo propósito é a redução da extensão da lesão e a 

promoção do rápido restabelecimento do tecido danificado (LIPPI et al., 2006). 

Na fase aguda da inflamação pode ser observado vaso dilatação e 

consequente aumento de fluxo sanguíneo local, aumento da permeabilidade dos 

capilares, muito frequentemente coagulação do líquido no espaço intersticial por 
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deposição de fibrinogênio e outras proteínas sanguíneas, migração de leucócitos 

para o local danificado e edema celular/tecidual (HOUGLUM, 1992; TOUMI e 

BEST, 2003). 

Muitos destes eventos são desencadeados a partir da formação e liberação 

de autacóides como a histamina, bradicinina, prostaglandinas, tromboxanos, 

diversos produtos de reação do sistema complemento e linfocinas, (FRENETTE e 

TIDBALL, 2000), resultando em uma resposta fisiológica não específica pró-

inflamatória (HERTEL, 1997). 

O sistema complemento constitui um complexo meio de interação celular via 

mensageiros conhecidos como citosinas que também participam ativamente no 

processo inflamatório, aumentando o influxo de linfócitos, neutrófilos, monócitos e 

de outras substâncias que atuam na neutralização de antígenos e no processo de 

cicatrização tecidual (ALI et al., 1997; OSTROWSKI et al., 1999). Citosinas têm 

sido identificadas também como componentes ativos na condição inflamatória 

crônica e na artrite reumatóide e osteoartrite, sendo que seu exato papel no 

processo agudo ainda não é completamente entendido (ALI et al., 1997). 

Os leucotrienos (principalmente o tipo B4 - LKB4), derivados do ácido 

araquidônico pela via das lipoxigenases, atuam de forma significativa como 

substância pró-inflamatória, agindo como potentes quimiotáticos para os 

leucócitos, alterando a permeabilidade vascular (ALI et al., 1997) e estimulando a 

agregação de granulócitos no local de lesão (MALMSTON, 1986; KOESTER, 

1993). 

Os leucócitos que progressivamente são atraídos ao local do dano e da 

possível infecção formam o que se conhece como primeira, segunda, terceira e 

quarta linha de defesa do organismo, sendo que suas funções são resumidamente 

apresentadas no Quadro 1.  

Os neutrófilos são os primeiros leucócitos atraídos e ativados no local de 

inflamação para a realização da fagocitose, resultando na ativação de enzimas 

hidrolíticas, radicais livres de oxigênio e espécies reativas de oxigênio como 

peróxido de hidrogênio (H202), ânions superóxidos (02
-), e radicais de hidroxila 

(HO-) (ALI et al., 1997; SCOTT et al., 2004). Estes compostos são extremamente 

reativos e quimicamente instáveis promovendo degradação da membrana celular 

por meio da produção de enzimas lisosomais como a colagenase (TOUMI e BEST, 
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2003), o que potencializa o processo inflamatório pela liberação de quantidades 

extras de ácido araquidônico da membrana celular. Mais dano celular pode ocorrer 

pelo edema e hipóxia tecidual a partir da resposta inflamatória vascular, sendo 

esta subseqüente lesão tissular denominada "zona secundária de lesão" em 

contraste com o local de dano inicial causada pelo mecanismo agressor primário 

(LEADBETTER, 1995).  

 

Quadro 1 Características dos leucócitos envolvidos no processo inflamatório agudo 

Leucócito Tempo de resposta Função 

Neutrófilos  3 minutos a algumas 
horas. 

Fagocitose dos resíduos 
celulares; destruição da 

membrana celular; 
geração de radicais livres 
de oxigênio; atração de 

outros leucócitos. 

Eosinófilos 30 minutos à algumas 
horas 

Coagulação; neutraliza 
leucócitos e histaminas; 

fagocitose. 

Bassófilos 2 a 6 horas Anti-coagulante; estimula 
edema local; fagocitose. 

Monócitos / Macrófagos 24-48 horas Ação fagocitária. 

Linfócitos Algumas horas a alguns 
dias Função imunológica 

Fonte: Hertel, 1997 

 

Os macrófagos irão migrar de forma significativa para a região inflamada 24 

horas após o trauma inicial, desencadeando o processo de fagocitose nos 

resíduos membranares conhecido como fase sub-agúda da inflamação; logo a 

seguir tem início a fase crônica caracterizada pelo processo de cicatrização a 

partir da remoção dos tecidos lesados e a deposição de novos tecidos. A ação 

fagocitária permanece por vários dias depois da lesão com duração total 

dependente da intensidade da lesão (HOUGLUM, 1992). 

Com o fim da fagocitose, os fibroblastos e os granulócitos são atraídos para 

o local do dano pelos fatores de crescimento remodelando o colágeno no local 

agredido. Esta fase é conhecida como fase proliferativa da cicatrização ou fase 

crônica da inflamação. Uma nova rede de capilares é estabelecida em poucos 

dias após o trauma para garantir uma boa vascularização à cicatriz, dependendo 

do tempo para remodelação do tecido desestruturado (HOUGLUM, 1992). 

A ação dos Antiinflamatórios não-esteroidais está baseada na inibição da 

COX, cuja responsabilidade direta é a bioformação de importantes mediadores 
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inflamatórios, como as prostaglandinas (ALMEKINDERS, 1999). Somente em 

1971, o mecanismo de ação dos AINES começou a ser elucidado, quando John 

Vane propôs que esta classe de medicamentos atuasse pela inibição da 

prostaglandina endoperóxido sintetase ou simplesmente ciclooxigenase (COX) 

impedindo a biossíntese de prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX) e 

prostaciclinas (VANE e BOTTING, 2003). 

A COX foi isolada em 1976, clonada em 1988, tendo sido em 1991, 

identificado o gene de codificação da ciclooxigenase 2, viabilizando a partir de 

seus precursores genéticos a classificação de duas isoformas distintas: a 

ciclooxigenase 1 ou COX-1 e ciclooxigenase 2 ou COX-2 (FLOWER, 2003). 

As isoformas da COX constituem enzimas microssomais que se localizam 

dentro do folheto interno da bicamada lipídica de fosfolipídios da membrana 

celular, sendo semelhantes em seus números de aminoácidos constitutivos (599 

aminoácidos na COX-1 e 604 aminoácidos na COX-2) (JOUZEAU et al., 1997) e 

em seu peso molecular (aproximadamente 70kD [HARDMAN et al., 2006]). 

Embora a atividade das duas isoformas da COX também seja semelhante, 

sabe-se que a COX-1 é uma enzima expressa de forma constitutiva na maioria 

das células (vasos sanguíneos, plaquetas, estômago e rins), exercendo funções 

fisiológicas importantes como a citoproteção gástrica e a agregação plaquetária, 

além da participação no processo inflamatório (VANE e BOTTING, 2003). 

A COX-2 tem sua bioformação regulada por citosinas (interleucina-1, 

interleucina-2 e TNF), endotoxinas, forças de cisalhamento e por fatores de 

crescimento e é expressa caracteristicamente por células envolvidas no processo 

inflamatório, tais como macrófagos, monócitos e sinoviócitos sendo a principal 

fonte dos prostanóides formados na inflamação e no câncer (MITCHELL et al., 

1993). 

O conhecimento da COX-2, induzida e expressa durante o processo 

inflamatório, proporcionou o desenvolvimento de fármacos específicos em 

seletividade para COX-2 denominados Coxibes, como por exemplo, Rofecoxibe, 

Valdecoxibe, Etoricoxibe, etc. (FITZGERALD e PATRONO, 2001). O propósito 

desta classe foi minimizar os efeitos indesejados produzidos pelos AINES não 

seletivos, como a agressividade ao trato gastrintestinal, a redução da agregação 

plaquetária (inibição de tromboxanos) e a redução da função renal (GREEN, 
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2001). Todavia, a segurança do uso crônico desta classe de medicamentos para 

problemas gástricos ainda não foi conclusivamente apresentada pela literatura 

(BOMBARDIER, et al., 2000; HAWKEY et al., 2000; HIPPISLEY-COX et al., 

2005).  

Kummer e Coelho (2002) citam as seguintes diferenças entre as 

cicloxigenases: 

a. Sequência genética diferente em cada isoforma; 

b. Sítio de ligação do agente inibidor da COX-2 25% maior do que o da 

COX-1, apresentando também sítio de ligação secundário além do catalítico (o 

que permite bloqueio específico da primeira); 

c. COX-1 presente na maioria dos tecidos do corpo humano, permanecendo 

sua atividade inalterada na presença de quadro inflamatório; já a COX-2 está 

presente em locais mais específicos (cérebro, intestino, rins, testículos, glândula 

tireóide e pâncreas), tem sua expressão aumentada em até 20 vezes na presença 

de processo inflamatório; 

d. Além de agir no metabolismo do ácido araquidônico, a COX-2 ainda 

apresenta a possibilidade de ação sobre outras substâncias como o ácido linolêico 

e ácido linolênico. 

O substrato principal e limitante da atividade da COX na bioformação das 

prostaglandinas (PG) e tromboxanos (TX) são ácidos graxos esterificados como 

ácido aracdônico (AA e precursor mais abundante), o ácido eicosatetraenóico 

(ETA) e o ácido eicosapentaenóico (EPA). Esses ácidos graxos estão presentes 

predominantemente nos fosfolipídeos de membrana, sendo liberados a partir da 

ação de enzimas fosfolipases e imediatamente enzimados (CARVALHO et al., 

2004). 

As ciclooxigenases possuem duas atividades distintas: por um lado, como 

endoperóxido redutase, que oxida e cicliza o ácido graxo precursor não-

esterificado para formar o endoperóxido cíclico PGG (prostaglandina G), e, por 

outro, como peroxidase que converte o PGG em prostaglandina H (PGH2) (WU, 

1998; KUMER e COELHO, 2002; SAWINOK, 2003). 

A Figura 1 esquematiza a sequência de eventos a partir da clivagem da 

membrana e consequente liberação de AA por ação da fosfolipase A2 (cascata do 

AA). 
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Figura 1 cascata do ácido araquidônico. Adaptado de Hertel, 1997. 

 

Os principais efeitos das PGs e TXA-2 sobre diferentes tecidos e órgãos são 

mostrados no Quadro 2.  

 
Quadro 2 Prostaglandinas e tromboxanos formados pela ação da enzima ciclooxigenase 
e seus efeitos em diferentes tecidos e sistemas 

EICOSANÓIDE TECIDO OU SISTEMA EFEITO 
Músculo liso (vias aéreas) Relaxamento 

Mucosa gástrica Citoproteção (aumento da produção de muco) e 
redução da secreção de ácido clorídrico. 

PGE1 

Plaquetas Inibição da agregação 

Músculo liso vascular e das vias aéreas Relaxamento 

Músculo liso gastrintestinal (longitudinal) Constrição 
Músculo liso gastrintestinal (circular) Relaxamento 

Músculo liso uterino Constrição 

Mucosa gástrica Citoproteção (aumento da produção de muco) e 
redução secreção de ácido clorídrico. 

Sistema Imune Inibição da proliferação de linfócitos B e T. 
Ósseo Aumento da reabsorção e formação. 

Renal 

Aumento da liberação de renina; Aumento da 
filtração glomerular (pelos efeitos 

vasodilatadores) 
Diurético e natriurético. 

Nociceptores Potenciação da atividade algesiógena da 
bradicinina. 

PGE2 

Hipotálamo Aumento na temperatura corporal 

Sistema Imune Quimiotaxia para eosinófilos e linfócitos. 
PGD2 

Músculo liso das vias aéreas Relaxamento;  

PGF2 
Músculo liso vascular, gastrintestinal, uterino e 

das vias aéreas 
Constrição; Aumento da permeabilidade capilar 

PGI2 Plaquetas Inibição da agregação 

Ácido Graxo 
esterificado no 
lipídeo celular 

(fosfolipídios de 
membrana) 

Leukotrienos 

Radicai
s livres 

de 

Trauma 

Endotoxinas, citosinas,  
fatores de crescimento 

Citocromo P450 
epoxigenase 

Ácido araquidônico 

Fosfolipase A2 

Endoperoxidos 
(PGG2 e PGH2) 

HPETE 
(plaquetas) 

PGI2 PGE1 
PGE2 

TXA2 

EET 
Dihidroxiácidos 

ciclooxigenase Lipoxigenase  

PGD2 

PGF2 
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Fonte: Carvalho, 1990; Carvalho 2004; Katzung, 2005; McAnulty et al., 2007 

2.3 Classificação dos AINES 
 

Apesar de haver diversas formas de classificação dessa classe 

farmacológica, Hertel (1997) classifica de forma geral os AINE sob três enfoques: 

em razão da necessidade ou não prescrição (Over The Control – OTC) como é o 

caso do diclofenaco, naproxeno, Ibuprofeno (objeto de investigação do presente 

estudo), indometacina, sulindaco, etc; em função de sua estrutura química 

(derivados de ácidos carboxílicos como o ácido propiônico, fenamato, acético e 

salicilatos; derivados de ácidos enólicos como oxicanas e pirazolonas; e não 

ácidos como a nabumetona); e, por fim, o citado autor classifica os AINES pela 

meia vida dos medicamentos, podendo ser curta (abaixo de 24h) e longa (acima 

de 24 horas). Diversos autores (WU, 1998; SAYERS et al., 2001; LIPPI et al., 

2006), classificam os AINE também de acordo com sua capacidade de inibição 

das isoformas da COX em dois grandes grupos: os antiinflamatórios inibidores 

não-seletivos da COX e os inibidores seletivos da COX-2. O Quadro 3 apresenta 

a classificação de acordo com o critério de seletividade e de derivação química do 

composto.  

 

 

 

Quadro 3 Classificação dos AINE por seletividade e grupo químico. 
 Classe Principal(is) representante(s) 

Renal Aumento da liberação de renina; Aumento da 
filtração glomerular; Diurético e natriurético. 

Músculo liso vascular Relaxamento 

Mucosa gástrica 
Citoproteção (por aumento da produção de 

muco) e redução da secreção de ácido 
clorídrico. 

Nociceptores Potenciação da atividade algesiógena da 
bradicinina 

Músculo liso vascular Mitogênico e Constritor. 

Músculo das vias aéreas Constrição TXA2 

Plaquetas Agregação 
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Derivados do ácido salicílico Ácido acetilsalicílico, 
Diflunisal 

Derivados do paraminofenol Paracetamol 

Ácidos arilpropiônicos 
Ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno, 

flurbiprofeno. 

Ácidos indolacéticos Indometacina 

Ácidos heteroarilacéticos Diclofenaco, cetorolaco 

Ácidos enólicos Piroxicam, meloxican 

Ácidos antranílicos Ácido mefenâmico 

Inibidores 
Não-Seletivos 

da COX 

Alcanonas (pró-fármaco do ácido 
naftilacético) 

Nabumetona 

Furanona diaril Rofecoxibe Inibidores 
Seletivos da 

COX-2 Pirazonas diaril Celecoxibe, etoricoxibe, valdecoxibe. 

   Fonte: Hardman et al., 2006 

 

Embora muito utilizada, esta classificação não considera as propriedades 

terapêuticas dos representantes. O crescente interesse de farmacologistas nesta 

classe de medicamentos, somado ao aumento da quantidade de dados 

disponíveis sobre a inibição da isoformas da COX, fez com que outras 

classificações fossem propostas. Destaca-se a classificação proposta por Frölich 

(1997), baseada na inibição relativa da enzima e nas propriedades terapêuticas 

dos representantes (Quadro 4) 

A possível existência de uma variante da COX conhecida como COX-3, foi 

demonstrada em estudos in vitro por Chandrasekharan et al. (2002). A 

singularidade é que esta variante é um membro da família das ciclopentanonas  

(pois deriva do mesmo gene dessa isoforma) e possivelmente encontra-se no 

córtex cerebral, medula espinhal e coração, sendo mais sensível ao Paracetamol 

do que a COX-1 e COX-2. Posta-se que a inibição da COX-3 poderia representar 

o mecanismo central primário pelo qual os fármacos analgésicos e antipiréticos, 

mas não antiinflamatórios, desenvolveriam suas atividades de redução da dor e da 

febre (CARVALHO et al., 2004). 

 

 

 

 

Quadro 4 classificação dos AINE por tipo de inibição e ação. 

CLASSE 
PRINCIPAL 

REPRESENTANTE 
CARACTERÍSTICA 
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Inibidores seletivos da 

COX-1 

Ácido acetilsalisílico 

(dose baixa) 

Baixas doses: usado pelos efeitos cardiovasculares (profilaxia 

de eventos trombóticos); Altas doses: aumento de inibição 

generalizada. Aumento do risco de eventos gastrintestinais. 

Metabólito (salisilato) em doses altas também é inibidor fraco 

da COX-2 

Inibidores não seletivos 

da COX 

Ácido acetilsalicílico 

(doses altas) 

Diclofenaco, Ibuprofeno, 

Indometacina, 

Piroxicam, Naproxeno 

Inibem a agregação plaquetária e causam significativos 

efeitos gastrintestinais e renais. 

Indometacina e piroxicam pertencem a subclasse que in vitro 

inibe preferencialmente a COX-1 e mostram particularmente 

um maior risco gastrintestinal. 

Inibidores seletivos da 

COX-2 
Meloxicam, Nimesulida 

Não apresentam efeitos sobre a agregação plaquetária e 

síntese de PG renal. Podem ser usados por pacientes 

asmáticos. Menor risco de efeitos gastrintestinais. 

Inibidores altamente 

seletivos da COX-2 

Coxibes (Rofecoxibe, 

Celecoxibe, Etoricoxibe, 

Valdecoxibe) 

Não apresentam efeitos sobre a agregação plaquetária e 

risco gastrintestinal. Entretanto observa-se aumento da 

incidência de eventos cardio e cerebrovasculares assim como 

disfunção renal e infecção na ferida operatória em pacientes 

submetidos a cirurgias de recanalização coronariana (estes 

dois últimos efeitos observados para Valdecoxibe e 

Paracoxibe). 

Frölich, 1997; Wannamacher e Bredemeier, 2005. 

 

2.4 Farmacocinética do Ibuprofeno 
 

Visto que o objeto do presente estudo é o AINE Ibuprofeno, as considerações 

feitas a seguir serão basicamente voltadas a este fármaco. Segundo Katzung 

(2005), a forma mais usual de administração do fármaco é a via oral, onde a 

molécula é absorvida no trato gastrintestinal e o pico de concentração encontrado 

no plasma (Cmáx) ocorre após duas horas (Tmáx). Dependendo da aplicabilidade 

considerada, a dose total diária (fracionada) pode variar entre 1,2 a 3,2g  

(HARDMAN et al., 2006).  

O ibuprofeno liga-se de 90 a 99% às proteínas plasmáticas, sendo sua meia 

vida (T1/2) de aproximadamente duas horas (KATZUNG, 2005). Devido a essa 

saturação na ligação às proteínas, os valores da área sobre a curva vs. dose 

(AUC/dose), após administração de altas doses, sofrem aparente queda, o que 

contribui com sua cinética não linear (VILA et al., 2007). 

Quando administrada a forma racêmica do Ibuprofeno, aproximadamente 

80% é absorvido pelo organismo, sendo que o isômero R(-) sofre bio-inversão 

para forma S(+) podendo atingir uma concentração máxima de 61,1 micrograma 
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por mililitro de sangue quando administrada uma dose de 800mg de racemato 

deste fármaco. Sua excreção por via renal é rápida, sendo mais de 90% da dose 

administrada excretada sob forma de metabólitos ou conjugados, tais como 

compostos hidroxilados e carboxilados sem atividade farmacológica aparente 

(KATZUNG, 2005). Aproximadamente 1% é excretado na urina como ibuprofeno 

inalterado e cerca de 14% como ibuprofeno conjugado (HARDMAN et al., 2006).  

 

2.5 Aplicabilidade clínica dos AINES 
 

A redução da inflamação com utilização de AINE proporciona o alívio da dor 

por um período significativo de tempo, fazendo com que muitos representantes 

dessa classe terapêutica sejam também considerados e utilizados como 

analgésicos, sendo o caso do Ácido Acetilsalisílico, Ibuprofeno, Diclofenaco e do 

Naproxeno (VALE, 2006). 

Entretanto, nem todos os analgésicos não-opióides apresentam eficácia 

antiinflamatória, como é o caso do Paracetamol e da Dipirona utilizados por suas 

propriedades analgésicas e antipiréticas, mas com capacidades diferenciadas de 

bloquear as enzimas envolvidas no processo inflamatório em diferentes tecidos, o 

que os torna ineficazes como antiinflamatórios (SAWINOK, 2003). 

Os principais usos clínicos dos AINE são os distúrbios musculoesqueléticos 

(WARDEM, 2005), artrite reumatóide e osteoartrite (SILVERSTEIN et al., 2000) e 

ainda o controle da dor crônica e aguda de intensidade leve a moderada, como as 

dores tegumentares e a dor dental (CARVALHO, 2004). Além disto, fármacos 

como o Ácido Acetilsalisílico, Ibuprofeno, Paracetamol e Dipirona são 

freqüentemente empregados no manejo da cefaléia tensional e de episódios de 

hipertermia (SAWINOK, 2003). 

Especulações sobre os processos que desencadeiam o início da cascata 

inflamatória (invasão de neutrófilos e macrófagos acompanhados por perda de 

proteínas citosólicas como creatina cinase, para o espaço extracelular, e início 

quase imediato de necrose do tecido danificado [NEWMAN et al, 1983]) cogitam a 

possibilidade da liberação de substâncias quimioatrativas pelos tecidos 

lesionados que atraem células inflamatórias ao local lesado (FRENETTE et al., 
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2000). Modelos In Vitro indicam que os AINE em geral são capazes de reduzir 

quantitativa e qualitativamente eventos intracelulares sinalizadores de ativação de 

células inflamatórias, inibindo a agregação e ativação de neutrófilos (ABRAMSON 

e WEISSMANN, 1989) e reduzindo, assim, a destruição secundária dos tecidos 

corporais (íntegros ou não) pelos metabólitos reativos de oxigênio e nitrogênio, 

conforme descrito anteriormente (HAMMERSCHMIDT et al., 1982).  

Os antiinflamatórios não-esteroidais apresentam efeito teto, ou seja, doses 

acima das máximas recomendadas não resultam em melhora adicional da 

sintomatologia, mas podem elevar a frequência de complicações por efeito tóxico 

(HARDMAN ET AL., 2006).  

Especificamente sobre o controle da dor, o efeito analgésico dos AINE 

ocorre pela inibição da enzima cicloxigenase responsável pela conversão do 

ácido araquidônico liberado da clivagem da membrana fosfolipídica celular pela 

fosfolipase A2 em prostanóides como as prostaglandinas. Das duas formas 

classicamente expressas da ciclocigenase, COX-1 e COX2, parece que a 

segunda exerce um papel significativo na dor e inflamação (VANE e BOTTING, 

2003).  

 

2.6 Processo algogênico e desempenho 
 

O aumento da atividade local de neutrófilos monócitos e macrófagos entre 6 e 

12 horas pós-trauma provocam um aumento da síntese de PGE2, 

hipersensibilizando os receptores de dor local nociceptivos e ocasionando a 

intensificação de dor ao movimento ou a palpação. Portanto, a liberação de PGE2 

associada ao processo de dano muscular pode justificar a dor decorrente do 

exercício que gerou lesão (KATZ e ROTHENBERG, 2005). 

A Associação Internacional para o Estudo da Dor atualmente define dor como 

a “experiência sensorial e emocional desagradável, relacionada com lesão tecidual 

real ou potencial ou descrita em termos deste tipo de dano”, distinguindo-se 

claramente um componente perceptivo-discriminativo ou nociceptivo da dor, assim 

como a reatividade individual a este tipo de estímulo (KAPCZINSKI et al., 2003). 
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Do ponto de vista temporal, a dor pode ser classificada como aguda ou 

crônica; pela etiologia, como maligna e não-maligna; e, fisiologicamente, como 

nociceptiva ou neuropática (KATZ e ROTHENBERG, 2005). Topograficamente, 

pode ser classificada como localizada e generalizada; superficial, somática 

profunda e visceral; fisiopatologicamente pode ser classificada como orgânica e 

psicogênica e, de acordo com sua intensidade, pode ser leve, moderada e intensa 

(ALMEIDA, 2004). 

Pode, ainda, a dor ser fracionada em 2 componentes: sensorial dolorosa 

propriamente dita (componente perceptivo-discriminativo ou nocicepção) e 

reatividade à dor de caráter extremamente subjetivo com intensidade não 

necessariamente dependente da extensão da lesão (LORENZINI et al., 2002).  

Segundo Katz e Rothenberg (2005), a dor do tipo nociceptiva é uma resposta 

neuro-sensorial a estímulos exógenos (mecânicos, químicos, físicos e biológicos) 

e endógenos (inflamação, aumento de peristaltismo, isquemia tecidual, etc). Os 

sensores nociceptivos estão distribuídos de forma ampla em todo o organismo: 

pele, vísceras, músculos, tendões, articulações, ossos e fáscias, sendo descritos 

como terminações nervosas livres preferencialmente não encapsuladas de ramos 

nervos aferentes primários que atendem a estímulos mecânicos, silentes e 

polimodais (estímulos mecânicos, térmicos e químicos (KAPCZINSKI et al., 2003). 

Os estímulos químicos decorrem da liberação da histamina por mastócitos, 

basófilos e plaquetas, de serotonina pelos mastócitos e plaquetas, de bradicinina 

por ativação de fator XII e prostaglandinas por catalização do acido araquidônico 

pela via da cicloxigenase (EHRLICH, 2001; LIDDLE et al., 2004; DOUGLAS, 

2006).  

O efeito dessas substâncias é mediado por receptores específicos, canais 

iônicos, sistemas de segundos mensageiros e neuropeptídeos. O efeito desse 

conjunto de alterações produz descargas espontâneas dos terminais aferentes, 

diminuição do limiar de ativação dos nociceptores e descargas aumentadas a 

estímulos supralimiares, contribuindo para as somações espacial e temporal da 

condução nociceptiva ao SNC, o que é denominado sensibilização periférica 

(ALMEIDA et al., 2004). 

Esta hiperalgesia pode ser classificada em dois níveis: a primária e a 
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secundária. Kapczinski et al. (2003) descrevem a transmissão da dor aos centros 

supra-medulares a partir nos nociceptores, primariamente por neurônios de 

primeira ordem (T) localizados no gânglio dorsal da medula e transmitem 

estímulos álgicos do tecido danificado até o corno dorsal medular. Tais células 

diferenciam-se de acordo com seu diâmetro, velocidade de condução e 

modalidade funcional A (mielinizadas com maior velocidade de condução e 

subdivididas em alfa [α], beta [β], gama [γ] e delta [δ - percepção da dor rápida e 

localizada ou epicrítica]); B (mielinizadas, porém com menores diâmetros e 

velocidade de condução); e C (não mielinizadas e com pequeno diâmetro, 

conduzindo impulsos com baixa velocidade. No corno dorsal inicia a via 

ascendente de condução da dor a partir da sinapse com neurônios de segunda 

ordem até o tálamo (via espinotalâmica), estabelecendo ali sinapse com os 

neurônios de terceira ordem. Neste ponto, o estímulo pode ter duas direções: ou é 

conduzido pela via neoespinotalâmica até o córtex somatossenssorial onde há 

identificação da localização (somatotopia), intensidade e duração da dor; ou, por 

meio da via paleoespinotalamica é conduzido ao córtex cerebral em ambos os 

hemisférios e substancia cinzenta periaquedutal. Na segunda via ainda observa-se 

fibras nervosas que alcançam o sistema reticular ativador, hipotálamo e sistema 

límbico (características emocionais da dor). 

A investigação acerca dos efeitos deletérios da dor sobre o desempenho 

físico tem sido fruto de investigações ao longo dos tempos. Sgherza et al. (2002) 

demonstraram que as consequências da dor para o desempenho em esportes 

como o ciclismo pode vir a ser afetado pela percepção álgica. Administrando por 

via intravenosa bolus de antagonista de opióide endógeno (Naloxona) ou placebo 

em 18 sujeitos fisicamente ativos previamente a realização de protocolo 

progressivo em cicloergômetro (ensaio clinico, randomizado, cruzado e duplo 

cego), foi observado na administração do fármaco que os sujeitos reduziram 

significativamente seu tempo de permanência em teste, reduziram o consumo de 

pico de oxigênio, frequência cardíaca e trabalho acumulado, assim como elevaram 

a percepção de esforço (0-10). Os autores inferem que a decisão pelo término do 

trabalho em situação pré-fadiga no modelo proposto, é influenciada pela 

modulação central da dor em que a β-endorfina provavelmente participe de forma 

significativa. 



 

 

40 

Amann et al. (2009) ratificam esta hipótese ao demonstrar que a redução 

farmacológica da percepção da dor pode aumentar até certo ponto o desempenho 

em exercícios de media e longa duração. Oito ciclistas foram submetidos a três 

testes máximos de 5 km em cicloergômetro em 3 situações: controle, placebo e 

sob efeito de anestésico Fentanil administrado diretamente no liquido 

cefalorraquidiano. Seus achados apontam para a produção de maior atividade 

eletromiográfica de vasto lateral até a metade da prova (aproximadamente 3 

minutos) assim como maior potência produzida. No final do exercício, a condição 

metabólica muscular degrada a tal ponto que a vantagem central é suprimida 

provavelmente pela desvantagem periférica (aumento da acidose, temperatura, 

isquemia, etc).  

 

2.7 Uso de Analgésicos no Esporte 
 

O uso de fármacos analgésicos não-opióides (permitidos pela Agência 

Internacional Antidoping), como os antiinflamatórios não-esteroidais, tem sido 

investigado no contexto de grandes competições esportivas. Corrigan et. al., 

(2003) já haviam analisado a incidência do uso referido de medicamentos e 

suplementos alimentares nos Jogos Olímpicos de 2000 em Sidney, tendo 

verificado que dos 2758 atletas testados, 2167 declararam uso de algum tipo de 

fármaco ou suplementação alimentar, sendo 25,6% relacionados a 

antiinflamatórios não-esteroides. Presumiu-se que este elevado número de 

usuários de AINE estivesse relacionado com: a) tratamento de lesões no sistema 

músculo-esquelético como consequência de aspectos quantitativos e qualitativos 

de carga de treinamento e competição, como por exemplo, traumas mecânicos ou 

síndrome do overuse; b) insuficiência de período requerido para recuperação da 

lesão com uso repetitivo da área anatômica lesada; c) condições biomecânicas 

impróprias relacionadas à equipamentos esportivos ou técnica de execução do 

gesto motor ou grau de maturação biológica relacionado à carga imposta aos 

tecidos; d) atletas com lesões de menor extensão que não alteram sua carga de 

trabalho e fazem uso continuado (crônico) em doses inapropriadas. 
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Huang et. al. (2006) apresentou uma comparação do uso destes fármacos 

por atletas olímpicos canadenses nos jogos Olímpicos de Atlanta (257 de 271 

atletas canadenses participantes) e de Sydney (300 de um total de 304 atletas). 

Em Atlanta, 61% dos atletas utilizaram algum tipo de medicamento, sendo que 

destes, 42% utilizaram algum tipo de AINE e/ou analgésico; em Sydney, 54% da 

delegação utilizou algum tipo de medicamento, sendo que os antiinflamatórios 

não-esteroides representaram 41% do total de uso. Ao que tudo indica, esta classe 

de fármaco foi a mais utilizada por esta equipe nestes 2 eventos esportivos. 

De Rose et. al., (2006), investigando os atletas participantes dos VII Jogos 

Desportivos Sul-Americanos, verificou que o uso declarado de medicamentos 

permitiu a composição de 5 categorias: antiinflamatórios, antibióticos, analgésicos, 

antigripais e outros de menor incidência, sendo que os antiinflamatórios 

apareceram em 37% dos casos de uso, seguidos pelos analgésicos com 24%. 

Taioli (2007) realizou um estudo para avaliar a frequência e quantidade do 

uso de medicamentos por jogadores de futebol italianos. Foram avaliados 785 

jogadores participantes de dois campeonatos italianos nas temporadas 2003 e 

2004. Os sujeitos responderam a um questionário epidemiológico sobre o tipo e 

frequência de uso de fármacos, tenso sido encontrados 96,6% de usuários de 

AINE em 2003 e 86,1% em 2004.  

Tscholl et al. (2007), analisaram relatos (2944) de equipes médicas de trinta e 

dois países (23 jogadores cada) classificados para Copa do Mundo da FIFA. Foi 

observado que as medicações prescritas com maior frequência foram os AINE, 

com 2.092 prescrições (20,1%). Os antiinflamatórios não esteróides e analgésicos 

foram as substâncias mais frequentemente prescritas, representando quase 

metade de todos os medicamentos utilizados (2002: 46,5%; 2006: 47,7%).  

Alaranta et al. (2008) analisou o uso de medicamentos prescritos por médicos 

a atletas de elite em comparação com uma amostra representativa da população 

em geral. De todos os atletas (494) apoiados financeiramente pelo Comitê 

Olímpico Nacional, 446 completaram um questionário estruturado (taxa de 

resposta 90,3%) em 2002. Qualquer medicação prescrita foi utilizada por 34,5% 

dos atletas e 24,9% do grupo controle durante os últimos sete dias. Os 

medicamentos mais freqüentemente prescritos por médicos entre os atletas 

durante os últimos sete dias foram os antialérgicos (12,6% dos inquiridos), os 
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antiinflamatórios não-esteróides (AINES; 8,1%), os medicamentos antiasmáticos 

(7,0%), e os antibióticos orais (2,7%). No grupo controle os medicamentos 

prescritos nos sete dias que antecederam a coleta foram 2,42% antialérgicos, 

3,63% AINE, 3,42% antiasmáticos e 2,15% antibióticos orais.  Os autores 

concluiram que os atletas utilizam mais AINE, antibióticos, antiasmáticos e 

antialérgicos de maneira mais frequente que a população geral. 

Tsitsimpikou et al. (2009) também verificaram alta incidência de uso da classe 

farmacológica em questão por atletas participantes dos Jogos Olímpicos de 

Atenas em 2004. Os resultados apontam que 45,3% dos sujeitos investigados 

declararam uso de suplementos alimentares, 43,2% de vitaminas e 11,1% e 3,7%, 

respectivamente, de agentes antiinflamatórios e analgésicos. 

Os dados apresentados indicam que, assim como na população não-atleta, 

os competidores de alto desempenho são grandes usuários de AINE, sugerindo, 

pela análise quantitativa de uso, uma significativa incidência de lesões e/ou 

processos inflamatórios sendo tratados por via farmacológica. Porém, Da Silva et. 

al. (2009) encontraram uma incoerência nesta suposição de uso. Investigando o 

uso de fármacos permitidos dentre os atletas participantes dos Jogos Pan-

Americanos do Rio de Janeiro, os autores verificaram que dos 1.261 atletas 

testados no antidoping, 792 utilizavam algum tipo de fármaco; destes, 63% 

referiram uso de antiinflamatório (503 casos), sendo que 33% (168 casos) 

utilizavam um ou mais antiinflamatórios simultaneamente ou combinados com 

fármacos adjuvantes de efeito analgésico. Caso o uso de AINE estivesse 

relacionado ao tratamento de lesões prévias ao controle, o número de usuários de 

AINE fora de competição1; deveria ser semelhante ao número de usuários em 

competição. Todavia, 83% declararam uso em competição e não fora desta, ou 

seja, a motivação pode não ter sido clínica. Poderia então o uso de AINES por 

atletas em competição estar relacionado a tentativa de melhora de desempenho? 

A suposição de que a modulação negativa da percepção álgica configura-se 

em aspecto decisivo para o desempenho físico, não se apresenta como um 

consenso na literatura. Rahnama et al. (2005), comparando sujeitos não atletas 

fisicamente ativos após indução de lesão em flexores de cotovelo com relação à 

                                                 
1
 Os atletas eram questionados quanto ao uso de fármacos em competição e fora desta condição 

(nos 3 últimos dias previamente a esta). 
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dor muscular, amplitude de movimento articular, dano muscular medido pela 

atividade da enzima CK sanguínea e força muscular, não encontraram diferença 

entre as situações controle, ibuprofeno, ibuprofeno e aquecimento e aquecimento. 

Somente a dor muscular foi reduzida em relação ao grupo controle, porém, o 

grupo aquecimento (atividade física) não se apresentou diferente do grupo 

Ibuprofeno, o que sugere a possibilidade de substituição do fármaco por uma 

estratégia não farmacológica. 

Neiman et al. (2005) mensuraram a influência do uso de Ibuprofeno 

previamente e durante uma corrida de 100 milhas. Comparados ao grupo controle, 

os atletas que utilizaram o fármaco apresentaram concentrações plasmáticas 

significativamente elevadas de proteína C-reativa, citosinas e macrófagos. Dor 

muscular tardia, atividade sérica de creatina kinase, percepção de esforço e 

performance não foram diferentes entre os grupos. Os autores inferem que utilizar 

ou não Ibuprofeno neste contexto de exercício é indiferente no que tange à 

prevenção de lesão, performance ou percepção de esforço. 

Connolly et. al. (2003) apresentam uma revisão sobre a capacidade do uso 

profilático de antiinflamatórios em minimizar o surgimento da dor muscular tardia e 

em restabelecer a capacidade de produção de força muscular após submeter os 

sujeitos a protocolo de indução de lesão. No Quadro 5 são apresentados alguns 

estudos em que este tipo de tratamento foi eficaz em restabelecer a capacidade de 

produção de força e de redução da magnitude e duração da Dor Muscular de Início 

Tardio (DMT).  

Quadro 5 Estudos que demonstram eficácia do tratamento com AINE após indução de 
lesão muscular. 

Estudo n AINE 
Dose 

(mg) 

Período de 

tratamento* 
DMT (+/-)† 

Função 

Muscular (+/-) 

Francis e Hoobler (1987) 10 Aspirina 2600 -4 / +48h + - 

Donnelly et al. (1988) 20 Diclofenaco 150 -1,5h / +72h - / + N / A ‡ 

Hasson et al. (1993) 5 Ibuprofeno 1200 -4 / +24h + + 

Dudley et al. (1997) 8 Naproxeno 660 0 / +10 dias + + 

Lacomte et al. (1998) 20 Naproxeno 1000 0 / +7dias + + 

O’Grady et al. (2000) 27 Diclofenaco 150 -13 / +14dias + +§ 

Sayers et al. (2001) 12 Cetaprofeno 25 ou 100 +36h + - 

Fonte: Adaptado de Connolly et al. (2003). * Indica início do tratamento antes da sessão de indução 
de lesão. † DMT = Dor Muscular Tardia. ‡ NA = não avaliado. § Análise histológica muscular 

Pode-se observar a variabilidade em dosagens, no número de sujeitos e no 

tempo de início prévio do tratamento e duração após indução de lesão. VanHeest 
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et al. (2002), investigando o efeito analgésico de antiinflamatório utilizado 

isoladamente (Ibuprofeno 4x / dia 200mg Ibuprofeno) e combinado com opióide 

(Vicoprofeno® 4x / dia - 200mg de Ibuprofeno mais 7.5 mg de hidrocondrona 

bitartre) na economia de corrida após indução de lesão nos membros inferiores 

(exercícios excêntricos) em sujeitos fisicamente ativos, não encontraram diferença 

significativa na economia de corrida nas velocidades de 2.5, 5, 6 e 7 mph no 

domínio do tempo (de 24 a 120 horas após indução de lesão com intervalo de 48 

horas entre cada medição). Foi relatada uma diferença significativa (com relação 

ao grupo placebo) da percepção de dor no grupo Vicoprofeno® logicamente por 

efeito analgésico potencializado pela combinação de um opiáceo com AINE. 

Neste experimento, apesar da redução da percepção de desconforto nos 

segmentos lesionados, não houve a alteração do desempenho medido através da 

economia de corrida. Cabe ressaltar que as doses de fármacos administrados 

foram relativamente baixas e questiona-se a resposta do mesmo estudo caso 

houvesse um aumento da dosagem. Investigando também o efeito da intervenção 

farmacológica na capacidade funcional músculo-esquelética, Hasson et. al (1993) 

verificaram atenuação significativa na dor e aumento da capacidade de produção 

de força do músculo quadríceps 48 horas após submeter 5 sujeitos a um 

protocolo de indução de lesão e tendo sido administrado profilaticamente e 

posteriormente ao exercício como forma de tratamento 400 e 1200mg 

respectivamente de ibuprofeno aos sujeitos. 

Em contraposição, no Quadro 6, Conolly et al. (2003) apresentam estudos 

com tratamento profilático e posterior à indução de lesão com exercícios 

excêntricos, os quais não indicam eficácia na redução da dor muscular de início 

tardio e da função muscular. 

É coerente admitir que os estudos apresentados não possam ser 

absolutamente comparados pelo fato de haver sido utilizados métodos de indução 

de lesão diferentes e para diferentes partes do corpo com maior ou menor massa 

muscular lesada, interferindo no processo inflamatório e na dor subsequente ao 

exercício. Outro fato a ser considerado é que nem todos apresentam o mesmo 

nível de lesão/inflamação pós-exercício (responsividade), o que compromete, 

considerando-se a alocação destes sujeitos nos grupos, a avaliação da 

intervenção farmacológica. Observa-se ainda que os estudos citados apresentam 
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uma grande variabilidade no tipo de fármaco, dose e início/duração do tratamento, 

o que impossibilita o estabelecimento de uma estratégia farmacológica precisa 

para prevenção da lesão e melhora do desempenho.  

 

Quadro 6 Estudos que não demonstram eficácia do tratamento com AINE após indução de 
lesão muscular.  

Estudo N AINE Dose (mg) 
Período de 

tratamento* 
DMT (+/-)† 

Função 

Muscular (+/-) 

Kuipers et al. (1985) 6 Flurbiprofeno 150 -24 / +72h - - 

Donnelly et al. (1990) 16 Ibuprofeno 2400 -25 / +72h - - 

Grossman et al. (1995) 10 Ibuprofeno 2400 -24 / +96h - - 

Pizza et al. (1999) 10 Ibuprefeno 2400 -5 / +10 dias - - 

Howell et al. (1998) 15 Flurbiprofeno 300 -24h / +14 dias - -‡ 

Howell et al. (1998) 16 Ibuprofeno 1600 ou 3200 -24h / +6dias - - 

Semark et al. (1999) 13 Flurbiprofeno 40 -12 / +72h - - 

Bourgeoise et al. (1999) 8 Naproxeno 500 -4 / +48h - + / -§ 

Barlas et al. (2000) 12 Aspirina 900 0 / +11dias - - 

Fonte: de Connolly et al. (2003). * Indica início do tratamento antes da sessão de indução de lesão. † 
DMT = Dor Muscular Tardia. ‡ Capacidade de produção de força recuperada em 14 dias. § Estudo 
usando contrações excêntrica e concêntrica. 
 

 

Visando investigar os efeitos do uso de ibuprofeno no perfil eletrolítico e 

desempenho de corredores de ultra-distância (corrida de 160 km), Dumke et al. 

(2007) administraram a 29 sujeitos que participariam da corrida, 600mg do AINE 

no dia anterior à prova e mais 1200mg durante a mesma (200mg a cada 4 horas). 

Foi utilizado um grupo controle de 25 sujeitos com idade, volume de treinamento, 

experiência competitiva, índice de massa corporal, quantidade de gordura 

corporal e tempo final de prova (25,8+3,3 vs.25.6+3,9h) semelhante ao grupo 

experimental. Comparando valores de repouso com valores pós-competição, foi 

verificado aumento na concentração sérica de CK, creatinina, uréia, acido úrico e 

glicose, não tendo os grupos apresentado diferença em tais valores. Nestas 

condições o uso de Ibuprofeno administrado previamente e durante o exercício, 

não se configurou como potencializador da alteração eletrolítica dos corredores e 

tão pouco foi capaz de alterar o nível de desempenho dos corredores. 

Com o propósito de verificar a influência do uso de AINE no desempenho de 

atletas de esportes de endurance, Garcin et al.(2005) submeteram 98 atletas de 

resistência (63 masculinos e 35 femininos com 19,5+2,7 anos; 64,1+10,6 kg; 

174+8,9 cm) a um protocolo progressivo de corrida em pista de 400 metros, tendo 
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sido determinada a velocidade de consumo máximo de oxigênio (VO2máx), 

concentração sanguínea de lactato ao final de cada estágio do teste para 

determinação do limiar de concentração deste sal tendo sido também registrada a 

velocidade e percepção de esforço associados a esta variável; foi calculado o 

tempo limite para exaustão (Garcin et al., 1999) e medida a presença e 

concentração urinária de Acetaminofen imediatamente após o teste. Foram 

encontrados 9 sujeitos com presença da droga na urina, sendo considerados 

(para efeitos de comparação) como usuários.  A tabela 1 apresenta os valores de 

performance intergrupos. 

 
Tabela 1 média e desvio padrão de Velocidade aeróbia máxima (Vam), Índice de 
Percepção de Esforço (IPE), Estimativa de Tempo Limite à velocidade de limiar de lactato 
(ETL) e percentual da velocidade aeróbia máxima (%Vam) para consumidores e não 
consumidores de Acetaminofen (n=98). 

Acetaminofen N Vam(km.h-1) IPE ETL %Vam 

Não-consumidores 89 16+2,4 13,6*+2,1 12+2,8 87,3+4,5 

Consumidores  9 15,4+2,3 11,9*+2,1 11,8+0,9 85,9+3,9 
Garcin et al. (2005). * diferença significativa para α<0,05.                                                         

 

Somente a percepção de esforço em nível de limiar de lactato foi diferente 

no grupo de usuários de Acetaminofen, provavelmente pela baixa seletividade 

para COX-2 deste fármaco (induzida pelo exercício e uma das vias precursoras 

de excitação de nociceptores locais) (TEIXEIRA et al., 2001).  

Investigações preliminares de nosso laboratório (dados não publicados) 

analisaram o efeito da administração de Ibuprofeno na performance de 

nadadores fundistas competitivos. Em 2 testes de 1500m, foi administrado 

placebo e 600mg de Ibuprofeno (dose oral única, randomizado e duplo-cego), 

tendo sido mensurado o comprimento e a frequência de braçada, a velocidade 

média, a variação da concentração de lactato sanguíneo entre a condição de 

repouso e pós teste e ainda o tempo total de nado. Apesar de todas as variáveis 

de nado e a concentração de lactato sanguíneo antes e após o teste não 

apresentarem diferença entre as situações, o tempo total de nado na condição de 

administração de Ibuprofeno foi significativamente diferente (p=0,04) comparando 

com a condição placebo (18,80±0,66 minutos na situação Ibuprofeno e 

19,16±0,83 minutos na condição placebo). 
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Os estudos apresentados parecem indicar uma variabilidade de efeito sobre 

o desempenho no que se refere ao uso de moduladores centrais e periféricos da 

dor, associando-se a esta falta de consenso, a diversidade metodológica 

empregada nos estudos.   

 
 

2.8 Riscos do uso irracional 
 

Desde o surgimento da Aspirina, os efeitos indesejados dos AINE não 

seletivos de COX-2 na mucosa gástrica, revelam-se sob forma de desconforto 

gastrintestinal, dispepsia, náusea, sangramento gástrico e úlceras (HIPPISLEY-

COX, 2005). 

Tanto a Aspirina quanto outros salicilatos são reconhecidos por seu efeito 

anticoagulante (hemorragia pela redução da agregação plaquetária), sendo 

também possíveis desencadeadores de respostas alérgicas como urticária, 

angioedema e asma (FISK e JOHNSON, 1993; CALABRESE e ROONEY, 1986).  

A contenção do processo inflamatório via inibição da COX age 

negativamente na velocidade de regeneração tecidual, configurando-se um efeito 

adverso significativo para a população atlética (ALMEKINDERS, 1999; TRAPE et 

al., 2001b). Os efeitos da COX sobre a proliferação, diferenciação e fusão de 

mioblastos e células satélites, indica que sua inibição possa comprometer 

significativamente o processo de anabolismo muscular (SOLTOW et al., 2006).  

Visando investigar a segurança de inibidores altamente seletivos da COX-2 

ou Coxibes (uso menos frequente em atletas), dois grandes estudos foram 

realizados a fim de observar a eficácia clínica e complicações gastrintestinais de 

celecoxibe e rofecoxibe: os estudos foram denominados Vioxx Gastrointestinal 

Outcomes Research (VIGOR) e Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study 

(CLASS). 

No primeiro estudo foi observado que nos 8076 sujeitos com artrite 

reumatóide tratados por nove meses com 50mg/dia rofecoxibe comparados com 

1000mg/dia de naproxeno, os usuários de rofecoxibe apresentaram redução 

significativa na incidência de complicações gastrintestinais (perfuração e 

hemorragia gastrintestinal ou sintomas de úlcera péptica) (BOMBARDIER et al., 
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2000). Todavia, foi encontrado um aumento dos casos de eventos 

cardiovasculares trombóticos com o uso do rofecoxibe (infarto do miocárdio, 

angina instável, trombos cardíacos, morte súbita, ataques isquêmicos e ataques 

isquêmicos transitórios), sendo que outros estudos apontam respostas 

semelhantes dentre usuários de rofecoxibe e celecoxibe (MUKHERJEE et al., 

2001). 

Já o ensaio CLASS, observou pacientes com osteoartrite tratados com 

celecoxibe (800mg/dia), diclofenaco (150mg/dia) e ibuprofeno (2400mg/dia) por 

um período de 13 meses. Não foram observadas diferenças significativas inter-

grupos em relação à úlcera gástrica, obstrução ou sangramento gastrintestinal 

alto (SILVERSTEIN et al. 2000). Contudo, de acordo com a ADRAC (Adverse 

Drug Reactions Advisory Committee), desde outubro de 1999 (início da 

comercialização do celebra), já haviam sido registrados mais de 919 relatos de 

efeitos adversos e colaterais. Apesar de poucas alterações gastrintestinais 

(náusea, dor abdominal, diarréia e dispepsia), outros efeitos adversos foram 

registrados, como urticária, cefaléia, alergia e insuficiência renal (ARAUJO et al., 

2005). 

Schneider et al. (2002) relatam ainda a manifestação de vasculite alérgica 

com púrpura necrótica difusa seguida de falência de múltiplos órgãos associada 

ao uso clínico de celecoxibe e Wharam et al. (2006) referem a possibilidade de 

ocorrência de hiponatremia em atletas de provas de longa duração (triatlo 

Ironman), por alteração do fluxo renal e da dinâmica vascular. 

Alguns autores chamam a atenção para a interação farmacodinâmica entre a 

aspirina e os inibidores reversíveis da COX como ibuprofeno e diclofenaco 

(inibição competitiva do local ativo o que impede o acesso da aspirina ao seu alvo 

na posição 530 da enzima, resultando em antagonismo do seu efeito 

cardioprotetor) (FITZGERALD, 2003; MACDONALD e WEI, 2003). 

Outros efeitos indesejados passíveis de ocorrência frente ao uso de 

inibidores específicos da COX-2 são: alteração da função renal, edema periférico, 

hipertensão, inibição da excreção renal de água e sódio e hipercalemia que é 

resultante da redução na liberação de renina mediada por prostaglandina 

(CARVALHO et al., 2004).   
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2.9 AINE, função renal e exercício 
 

O rim, que em condições de repouso recebe cerca de 20 a 25% do débito 

cardíaco, sofre modificações fisiologicamente significativas durante o esforço por 

conta da redução seletiva e drástica de fluxo sanguíneo, o que causa declínio da 

filtração glomerular com oligúria decorrente e modificações no perfil urinário, tais 

como glóbulos vermelhos dismórficos, cilindros pigmentados e proteinúria, 

sugerindo quadro denominado insuficiência renal aguda ou IRA (FARQUHAR e 

KENNEY, 1999).  

Tal condição (IRA pré-renal) decorre da priorização dos músculos ativos 

na redistribuição seletiva do fluxo sangüíneo em condições de esforço, visto que o 

acréscimo de 2 L/min na circulação tecidual aumenta em aproximadamente 0,4 

L/min o aporte de oxigênio extra (assumindo capacidade de transporte de 20ml 

O2/dl de sangue) assim como outros substratos e também aumenta a taxa de 

remoção de metabólitos dos músculos ativos (GUSMÃO et al., 2003). 

A modificação da condição de IRA pré-renal para condição de dano 

estrutural e insuficiência intra-renal pelo exercício pode ser fruto de hemólise 

mecânica, desidratação, libertação de mioglobina e peroxidação dos glóbulos 

vermelhos, agravada pela isquemia renal gerada pela redistribuição do débito 

cardíaco (JONES e NEWHOUSE, 1997). 

Mesmo com a ativação simpática durante o exercício (MITCHELL, 1990) 

associado à noradrenalina (NE) liberada no território vascular renal que alteram a 

perfusão renal, o rim inicialmente sustenta o filtrado glomerular e o fluxo plasmático 

renal por mecanismo da autoregulação (BRAAM e KOOMANS, 1996). A 

angiotensina II (AGE II) promove libertação de óxido nítrico (ON) na arteríola 

aferente minimizando a sua vasoconstrição
 

e provocando vasoconstrição da 

arteríola eferente, permitindo a transmissão de pressão sistêmica ao glomérulo. A 

dilatação aferente também é mediada pelo “feedback tubuloglomerular” 

caracterizado pela diminuição da concentração de sódio na mácula (HALL et al., 

1977; HO et al., 1993; ARIMA et al., 1997).  
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A dopamina
 
e os neuropeptídeos ou o “endothelium-derived constricting 

factor endothelin-1”, o óxido nítrico e a inibição das prostaglandinas também 

participam em graus diferentes na regulação do tônus vascular renal (TIDGREN et 

al., 1991; SAUNDERS, 1995). Contribuindo com a severidade da alteração de fluxo 

renal, a depleção de sódio no organismo associada à hipovolemia e a administração 

de AINE ao paciente influenciam na queda do fluxo plasmático renal efetivo e na 

filtração gromerular (TOTO et al., 1986). O exercício dinâmico (pela associação do 

aumento do fluxo simpático, aumento do nível de catecolaminas circulatórias e de 

renina-AGEN II [POORTMANS e VANDERSTRAETEN, 1994]) soma-se aos outros 

fatores para alterar negativamente a função do rim.  

A alteração da temperatura corporal, volume e osmolaridade plasmática 

induzidos pelo exercício são estímulos para a libertação de ADH que, associados ao 

aumento da AGE II, aumentam a atividade do SNS, ampliando a vasoconstrição na 

fase aguda da atividade física e promovendo a passagem de glóbulos vermelhos e 

proteínas através da membrana basal glomerular (STEBBINS e SYMONS, 1993). 



 

 

51 

Nessas condições, a função homeostática renal depende sobremaneira 

da função da PGE2 e a PGI2, que agem promovendo vasodilatação local, sendo 

definida esta situação como “estado renal prostaglandina-dependência” 

(ZAMBRASKI et al., 1982; FARQUHAR et al., 1999). 

Sendo praticamente impossível desagregar a prática esportiva competitiva 

de algum nível de dano músculo-esquelético (JÄRVINEN et al., 2005), a 

rabdomiólise celular induzida por exercícios com significativo componente 

excêntrico possibilita o extravasamento de proteínas e enzimas sarcoplasmáticas 

como a Desidrogenase Lática (LDH), a Creatina Kinase (CK), a troponina I e a 

Mioglobina (MB) para o interstício e posteriormente para o compartimento 

endovenoso (PANTOJA et al., 2009). O potencial efeito tóxico renal dessas 

substâncias (CLARKSON e HUBAL, 2002; SAYERS e CLARKSON, 2002) 

associado a outros fatores agudos como desidratação com queda consequente da 

volemia e estresse térmico, expõem o sistema renal a uma maior vulnerabilidade 

para IRA que, a partir de determinados níveis, pode levar o paciente ao óbito 

(POORTMANS e VANDERSTRAETEN, 1994; FARQUHAR et al., 1999a; ULINSKI 

et al., 2004; CLARKSON et al., 2006). 

O acúmulo de substâncias tóxicas normalmente eliminadas pelo rim como 

catabólitos de compostos nitrogenados como uréia (uremia) provoca disfunções 

sistêmicas importantes. Na IRA oligúrica, os rins também reduzem a capacidade de 

regular água e sódio provocando retenção de fluidos com hipertensão e edema 

decorrente (podendo evoluir para edema agudo pulmonar com consequências 

potencialmente mortais). Predominando o balanço positivo de água em relação ao 

de sódio, pode ocorrer hiponatremia e edema intracelular. A hipercalemia (aumento 

das concentrações sanguíneas de potássio) observada em alguns quadros de IRA, 

pode causar arritmias graves e até mesmo morte (DOUGLAS 2006). 

A redução da filtração Glomerular na condição descrita anteriormente é 

ainda potencializada pelo uso de AINE que reduz a perfusão do rim (vaso 

constrição) por inibição da bioformação de prostaglandinas E2 e I2, cuja importância 

homeostática é fundamental durante o estado de prostaglandina-dependencia 

(MACSEARRAIGH et al., 1979; ZAMBRASKI et al., 1982). 
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3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

A fim de atender o objetivo geral da presente Tese, foram realizados 

quatro estudos a partir dos objetivos que seguem: 

a. Analisar a incidência de usuários declarados de AINES dentre atletas 

participantes dos Jogos Pan-Americanos do Rio de Janeiro (2007); 

b. Analisar o efeito do AINE Ibuprofeno sobre variáveis fisiológicas 

prognósticas do desempenho de corredores fundistas especialistas em provas de 

10 km. 

c. Analisar o efeito do AINE Ibuprofeno sobre o tempo para atingir a fadiga 

em corredores de endurance com lesão músculo-esquelética previamente 

induzida. 

d. Analisar, durante corrida máxima de 10 km, o efeito do AINE Ibuprofeno 

sobre o desempenho, integridade músculo-esquelética e filtração glomerular. 
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 4 RESULTADOS 
 

4.1 Estudo 1: Uso referido de antiinflamatórios não-esteroidais 
nos XV Jogos Pan-Americanos – Rio de Janeiro 2007 

4.1.1 Resumo 
 

Objetivo: Analisar a incidência declarada de antiinflamatório em atletas nos XV 

Jogos Pan-Americanos. Materiais e Métodos: Com a anuência da Organização 

Desportiva Pan-Americana (ODEPA), este estudo observacional transversal 

investigou o contexto de uso declarado de AINE a partir das informações do 

Formulário de Controle de Doping preenchido por 100% dos testados. Foram 

registrados e categorizados os medicamentos voluntariamente declarados, assim 

como modalidade, gênero, região (América do Sul, Norte e Centro-Caribe) e 

condições de controle (em competição / fora-de-competição – IC e OOC 

respectivamente). As variáveis foram descritas por média e desvio padrão, 

comparadas com teste Qui Quadrado (X2) e análise de resíduos e medidas de 

risco relativo no programa SPSS15.0 adotando-se p≤0,05. Resultados: Dos 1261 
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testes (231 fora de competição e 1030 em competição sendo 733 homens e 528 

mulheres), os usuários em geral de medicamentos (792 casos ou 62,8%) foram 

superiores aos não usuários (469 atletas ou 37,2%) com preponderância dos 

AINE (63,5% dos casos) sobre os demais fármacos investigados (AINE, 

analgésicos, antibióticos, antigripais e outros). Não foi verificada diferença entre 

gêneros (p=0,122) e entre regiões (p=0,78). O número de usuários de somente 1 

tipo de AINE (p=0,001) foi superior aos que utilizaram mais de um tipo AINE ou 

em combinação com analgésico (335 casos vs. 168 casos). A situação em 

competição (IC) apresentou uma tendência de maior ocorrência do que fora de 

competição (p=0,054). Conclusão: O presente estudo ratifica em parte os dados 

da literatura referente ao elevado uso de AINE por atletas discordando, todavia, 

da suposta justificativa clínica de uso na situação analisada. 

 

Palavras-chave: AINE, Analgésico, Desempenho, Doping, corrida. 

 

4.1.2 Introdução 
 

A prática esportiva competitiva, por suas demandas específicas relacionadas 

à intensidade, volume e progressão de carga, modalidade, presença de contato 

ou movimentos repetitivos, induz com frequência o acometimento de lesões 

ósteo-articulares e/ou músculo-esqueléticos (HOUGLUM, 1998; COSCA e 

NAVAZIO, 2007). A exposição destes tecidos a tensões de ordem mecânica, 

química ou térmica tende a resultar em dano e consequente processo 

inflamatório, caracterizado sintomatologicamente pela redução da capacidade de 

produção de força e amplitude de movimento, dor e sensibilidade ao toque, 

aumento da temperatura, rigidez e inchaço (MCHUGH et al., 1999). Dependendo 

da magnitude do trauma, o uso de Antiinflamatório não esteróide (AINE) 

concomitante ou não à imobilização e à crioterapia, é prática frequente na clínica 

esportiva, com o propósito de reduzir o tempo de afastamento do atleta de sua 

rotina relacionada ao treinamento e competição (ALARANTA et al., 2006). 

Adiciona-se a esse fato, tratarem-se os AINES de classe farmacológica de 

livre aquisição e parte dos atletas frequentemente desconhecem sua cinética e 
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dinâmica de ação, configurando fator adicional para os altos índices de uso do 

fármaco no meio esportivo quando comparado com outras classe farmacológicas 

(CORRIGAN e KAZLAUSKAS, 2003; HERTEL, 1997). 

Em contextos esportivos de relevância internacional, o uso de medicamentos 

permitidos e suplementos alimentares tem sido frequentemente investigado como 

no caso dos Jogos Olímpicos de Sidney (CORRIGAN e KAZLAUSKAS, 2003), 

quando foi constatado que dos 2758 atletas submetidos ao controle antidoping, 

2167 declararam uso de algum tipo de medicamento e/ou suplementação 

alimentar e destes, 25,6% utilizavam AINES ou analgésicos (números somente 

inferiores à suplementos alimentares). Ainda referente a Jogos Olímpicos, foi 

demonstrado que dentre os atletas canadenses participantes dos Jogos de 

Atlanta (1996) e Sidney (2000), a incidência do uso referido de AINES e 

analgésicos foi superior a outras classes farmacológicas (em 1996, 61% dos 

94,8% que declararam uso de algum tipo de medicamento; em 2000, 42% dos 

98,6% que declararam uso de medicamentos) (HUANG et al., 2006) . 

 Em um estudo prospectivo sobre medicamentos e suplementos alimentares 

prescritos a 23 equipes participantes do FIFA World Cup Tournaments 2002 and 

2006, foi encontrada uma incidência de 46,5 e 47,7% de AINES, respectivamente, 

sendo que aproximadamente 10% faziam uso de mais de um tipo de 

antiinflamatório (TSCHOLL et al., 2007). Ainda referente ao futebol, 39 das 42 

equipes italianas participantes do campeonato profissional durante a temporada 

de 2003 e 2004 foram inquiridas quanto ao uso de AINE (TAIOLI, 2007), sendo 

que os valores encontrados superam os anteriormente descritos (92,6% de 

usuários declarados).  

Analisando as declarações sobre uso de fármacos e suplementos por atletas 

medalhistas nos VII Jogos Desportivos Sul-Americanos, De Rose et al. (2006) 

verificaram que em 157 dos 234 controles realizados (66,2%) houve uso de algum 

tipo de medicamento previamente à competição, sendo destes, 36,9% (58 casos) 

relativo ao uso de AINES e 23,6% (37 atletas), ao uso de algum tipo de 

analgésico. 

Apesar da relevância quantitativa dos dados apresentados, ainda são 

insuficientes as informações para caracterização dos contextos esportivos com 

maior propensão ao uso. Mesmo conhecendo-se os fatores que potencializam 
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riscos do uso de AINE (vias de administração, uso associado, dose inapropriada e 

interação com outros fármacos) (CORRIGAN e KAZLAUSKAS, 2003), as 

modalidades com predominância de uso isolado e continuado em eventos multi-

esportivos (HUANG, 2006) e ainda fármacos mais utilizados (TSCHOLL et al., 

2007; TAIOLI. 2007), faltam subsídios para detecção no meio esportivo das 

condições mais vulneráveis a este fenômeno. 

Assim, o objetivo deste estudo foi investigar quantitativa e qualitativamente a 

casuística de uso de AINES dentre os atletas participantes dos XV Jogos Pan-

americanos. 

 

4.1.3 Materiais e Métodos 
 

Durante os XV Jogos Pan-americanos, a Comissão Médica da Organização 

Desportiva Pan-Americana (ODEPA), seguindo orientações da Word Antidoping 

Agency (WADA), selecionou para realização do controle antidoping 1261 atletas 

tanto na condição “In Competition” (IC) quanto “Out-of-Competition” (OOC) dentre 

os 5.662 atletas participantes (22,2%). 

A seleção dos atletas para os controles realizados na condição IC obedeceu 

a critérios estabelecidos pelas Federações Internacionais de cada modalidade 

esportiva e também à disponibilidade de testes por país e modalidade 

estabelecida pela ODEPA, sendo primariamente incluídos os medalhistas. A 

seleção dos atletas submetidos ao controle na condição OOC foi aleatória pelo 

Antidoping Administration & Management System (ADAMS), considerando-se a 

proporcionalidade de 5% por delegação. 

Com anuência prévia e permanente supervisão da Comissão Médica da 

ODEPA, as informações foram coletadas a partir do Formulário de Controle de 

Doping, informados pelos atletas durante a coleta de material para controle. Haja 

vista não ter sido estabelecido qualquer contato físico ou verbal com os atletas e 

os formulários por eles preenchidos serem identificados por código numérico não 

disponibilizado aos pesquisadores, nenhuma informação obtida foi utilizada de 

modo individual, restando assegurada a preservação da identidade dos sujeitos 

envolvidos na pesquisa. 
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É oportuno ressaltar que nenhum atleta foi compelido a assegurar a 

veracidade das informações prestadas, não sendo possível assim a certificação 

da fidedignidade das respostas, conforme assumido na descrição metodológica 

em estudos anteriores (CORRIGAN e KAZLAUSKAS, 2003). Todavia, acredita-se 

que pelas condições sigilosas em que eram realizadas as coletas e registradas as 

informações, assim como em razão do preciosismo de detalhes oferecidos por 

cada atleta nas questões respondidas sejam acreditáveis os dados coletados.  

Para a classificação correta de medicamentos da farmacopéia internacional, 

foram consultados especialistas em Medicina do Esporte. Os medicamentos 

foram inicialmente classificados quanto ao seu princípio farmacológico em cinco 

grupos (CORRIGAN e KAZLAUSKAS, 2003): antiinflamatórios, analgésicos, 

antigripais, antibióticos e outros (anticoncepcionais, anti-histamínicos, anti-

convulsivos, antifúngicos, antidepressivos, hipoglicemiantes, antiasmáticos, 

antiácidos, laxantes, colírios, cremes dermatológicos e relaxantes musculares). 

Os antiinflamatórios foram agrupados para fins de análise em seletivos e não-

seletivos da COX-2 e corticosteróides (ALMEKINDERS, 1999).  

Na categorização de nacionalidade dos atletas, os 42 países participantes 

foram agrupados por regiões: América do Norte, América Central/Caribe e 

América do Sul. Foi também realizada estratificação por gênero dentre os 

usuários e não-usuários de AINE. 

Os dados foram apresentados utilizando-se estatística descritiva (média e 

desvio padrão), sendo no contexto bi-variado, efetuados cruzamentos entre as 

variáveis que indicam os tipos de substâncias declaradas pelos atletas e a 

situação de uso, bem como o sexo e a distribuição geográfica de origem. Para 

verificar a independência entre as variáveis, foi utilizado o teste do Qui Quadrado 

(X2) conjuntamente com a análise de resíduos. Nos casos de comparação entre o 

uso de substâncias e a situação do atleta com relação ao período competitivo, foi 

também aplicado o cálculo de medidas de risco relativo. Os resultados foram 

analisados no pacote estatístico SPSS 15.0 adotando-se nível de significância de 

5%. 

 

4.1.4 Resultados 
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Dentre os 5633 atletas participantes dos Jogos, 1261 sujeitos foram 

selecionados pela Comissão Médica da ODEPA para realizar o controle 

Antidoping. Dos testes realizados, 18,3% (231 testes) foram realizados na 

situação OOC e 81,7% (1030 testes) na situação IC. A Figura 1 apresenta a 

distribuição absoluta de controles por modalidade participante. Como o número de 

controles é representativo do número de atletas, modalidades com maior numero 

de participantes apresentaram maior número de testes. 
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Figura 1 Distribuição absoluta de controles por modalidade dentro de um total de 1261 testes 
realizados. 

 

A estratificação do número total de testes por gêneros dentre os 

participantes demonstra que 733 atletas testados eram do sexo masculino 

(26,5±5,8 anos) enquanto 528 eram do sexo feminino (25,0±5,9 anos). 

Dentre as 1261 observações realizadas, em um número significativo de 

sujeitos (792 ou 62,8%. p = 0,001) foi constatado uso de um ou mais fármacos 

não pertencentes à lista da WADA (medicamentos não controlados). A Figura 2 

apresenta a distribuição percentual dos grupos referente ao total de testes.  
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Figura 2 Frequência relativa de ocorrência nos grupamentos de 
fármacos declarados. Letras diferentes representam diferença 
significativa intergrupos para α≤0,05. 

 

Os valores encontrados por grupos foram os seguintes: AINE (63,5%), 

analgésicos (21,7%), antibióticos (9,3%) e antigripais (2,5%) e ainda outros 

fármacos que não se enquadravam nas categorias anteriores (51,1%). Assume-se 

que alguns atletas declararam uso simultâneo de diversos tipos de medicamento 

no momento da coleta sendo, portanto, alocados em mais de um grupo de 

análise. 

Quanto à opção de ação dos AINES relacionada a seletividade das 

endoperóxido sintetases, os resultados apresentam uma preponderância de 

antiinflamatórios do tipo não-seletivo da COX-2 em comparação aos COXIBs e 

corticóides (p=0,001), conforme apresenta a Figura 3. 
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Figura 3 Comparação da frequência absoluta de ocorrência dos 
diferentes tipos de Antiinflamatório. * representa diferença 
significativa intra e intergrupos para α≤0,05.  
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A comparação da frequência de ocorrência de usuários de AINE estratificado 

por gêneros demonstra que a casuística no sexo feminino (60,6% ou 222 casos 

dentre as 366 atletas testadas) não difere significativamente (p=0,122) da 

masculina (65,9% ou 281 casos dentre os 426 atletas usuários de fármacos em 

geral testados), conforme apresenta a figura 4.  
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Figura 4 Comparação de distribuição absoluta por Sexo dos usuários 
de fármacos em geral. p=0,122. 

 

Geograficamente, os dados coletados foram agrupados em três regiões 

conforme os critérios utilizados pela ODEPA, quais sejam: América do Norte, 

América Central/Caribe e América do Sul. A Tabela 1 apresenta as características 

absolutas e relativas das informações declaradas. Não foi observada diferença 

estatisticamente significativa entre as regiões no que diz respeito ao número 

percentual de atletas testados (p=0,78), devendo-se ao fato do Comitê Olímpico 

Internacional (COI) previamente definir e distribuir a quantidade de testes dentre 

os países participantes dos jogos. Tal semelhança se reflete na comparação de 

usuários e não-usuários intra-regiões que representam um comportamento 

esperado no tipo de população testada (ALARANTA et al., 2006; HUANG et al., 

2006; DE ROSE et al., 2006).  

Um número não significativo de atletas utilizou administração simultânea de 

mais de um tipo de AINE ou em associação a algum tipo de analgésico 

(SAWYNOK, 2003). Os 335 casos de usuários de uso isolado de AINE foram 

estatisticamente superior aos 82 casos de uso simultâneo de 2 ou mais AINE ou 
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dos 86 casos em que houve associação à Acetaminofen ou Ácido Acetilsalisílico 

(p=0,001). 

 

 

 

 

Tabela 1 comparação da frequência de ocorrência absoluta e percentual de 
usuários e não usuários de AINE por regiões do continente americano (p=0,78) 

 Norte Centro-Caribe Sul 
Atletas participantes 

(absoluto) 2154 1256 2223 

Atletas testados 
(absoluto) 309 176 307 

Atletas testados 
(% da delegação) 

14,3 14 13,8 

Usuários de AINE 
(absoluto testados) 192 112 199 

Usuários de AINE 
(% dos testados) 62 63,6 64,8 

Usuários de AINE 
(% da delegação) 

8,9 8,9 8,9 

Não-usuários de AINE 
(absoluto dos testados) 117 64 108 

Não-usuários de AINE 
(% dos testados) 37,8 36,3 35,1 

Não-usuários de AINE 
(% da delegação) 

5,4 5,1 4,8 

 

As condições em que as informações foram obtidas durante os Jogos 

variaram com relação à participação na competição específica. Na condição “In 

Competition” (IC), os atletas foram imediatamente conduzidos à coleta de material 

biológico para análise e responderam voluntariamente às perguntas do Formulário 

de Controle de Doping. Estes mesmos procedimentos foram realizados na 

condição “Out of Competition” (OOC), porém, a qualquer momento durante a 

estada dos atletas na vila olímpica. A Figura 5 apresenta a casuística de uso nas 

condições IC e OC onde se pode observar que a comparação da diferença 

percentual entre usuários e não-usuários de AINE intra situação, apesar de não 

apresentar diferença significativa (p=0,05), revela uma tendência de maior uso na 

condição IC do que na OOC.  
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Figura 5 Comparação da prevalência de uso de 
AINE nas condições de controle. p=0,054. 

 

4.1.5 Discussão 
 

 O princípio de ação dos AINE foi elucidado em 1971 por John Vane tendo 

por fundamento a inibição da prostaglandina endoperóxido sintase ou 

ciclooxigenase (COX) que responde pela biossíntese dos endoperóxidos 

Prostaglandinas G2 e H2 (PGG2 e PGH2) a partir da clivagem da membrana 

celular e da liberação de ácido araquidônico (VANE e BOTTING, 2003). A 

produção dos eicosanóides PGG2 e PGH2 é seguida pela formação dos 

autacóides prostaciclina, tromboxanos e outras prostaglandinas que 

desencadeiam uma série de reações fisiológicas denominadas pró-inflamatórias, 

levando às reações já citadas, o que confere a esta classe farmacológica sua 

capacidade antiinflamatória (SAWYNOK, 2003). 

Não obstante, o fato de prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas 

estarem relacionados a diversas funções homeostáticas em órgãos vitais, tais 

como coração, rins, trato gastrintestinal e cérebro, dentre outros, sua inibição 

configura-se em uma perigosa estratégia. Dentre os problemas daí decorrentes, 

destacam-se desconforto gastrintestinal, dispepsia, náusea, sangramento gástrico 

e úlceras (HIPPISLEY-COX, 2005), hemorragias, respostas alérgicas como 

urticária, angioedema e asma (CALABRESE e ROONEY, 1986), insuficiência 

renal (FARQUHAR et al., 1999), lesão hepática, disfunções no sistema nervoso 

central (HERTEL, 1997), inibição do processo de regeneração tecidual 

(ALMEKINDERS, 1999; TRAPE et al., 2001b; SOLTOW et al., 2006), eventos 
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trombóticos cardiovasculares (BOMBARDIER et al., 2000), hiponatremia em 

esportes de endurance (WHARAN et al., 2006), antagonismo de efeito 

cardioprotetor (interação entre aspirina e inibidores reversíveis da COX-1) 

(SAWYNOK 2003; MCDONALD e WEI, 2003), edema, hipertensão, inibição da 

excreção renal de água e sódio, hipercalemia (CARVALHO, 2004), alteração do 

metabolismo ósseo (WHEELER e BATT, 2005), etc. 

O uso de fármacos derivados do ácido propiônico, tais como Naproxeno, 

Cetoprofeno e Ibuprofeno foram os mais frequentemente encontrados talvez pela 

facilidade de acesso (over the control), valor e menores riscos associados de 

efeitos adversos comparados aos derivados do ácido ascético, tais como 

indometacina e diclofenaco e também as oxicanas como piroxican, meloxican e 

tenoxican (ALARANTA et al., 2006). 

A frequência de usuários declarados de AINE em geral encontrados (63,5%) 

supera os valores referidos na literatura para populações semelhantes 

(ALARANTA et al., 2006), sendo que, excetuados os altíssimos valores 

encontrados em jogadores profissionais italianos (TSCHOLL et al., 2007), a 

prevalência de AINE corrobora com o contexto de grandes competições 

esportivas (CORRIGAN E KAZLAUSKAS, 2003; HUANG et al., 2006).  

A justificativa para este fenômeno esta baseada no fato de que esportistas 

são mais propensos a lesões crônicas ou agudas devido a: 1) cargas 

desproporcionais de treinamento e competição (overuse); 2) contusões; 3) 

incompleto tratamento de lesões; 4) uso repetitivo da área anatômica 

comprometida; 5) condições biomecânicas impróprias; 6) imaturidade biológica; 7) 

uso continuado com doses inapropriadas e 8) inobservância de ajuste da carga de 

treinamento em situação de lesões com menor extensão (CORRIGAN E 

KAZLAUSKAS, 2003). Nestas condições, é consenso em clínica médica o uso de 

AINE para contenção da exacerbação das manifestações inflamatórias nos 

tecidos lesados (MEHALLO et al., 2006; TORTLAND, 2007). 

A incidência de usuários de AINE por atletas masculinos e femininos 

concordam com a literatura no que refere à estratificação por gênero (ALARANTA 

et al., 2006) contrariando, entretanto, a expectativa de maior uso de analgésicos 

não-opióides pelos homens por sua menor tolerabilidade à dor (COOK et al., 

1998). 
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Sabe-se que as prostaglandinas, cuja produção depende de substrato 

proveniente da ação de lípases sobre a membrana celular e liberação do ácido 

araquidônico, potencializam o efeito da bradicinina e das histaminas na alteração 

do limiar de excitabilidade de nociceptores, agindo também na quimiotaxia 

imunológica por atração e ativação de neutrófilos em reduzido espaço de tempo 

ao local lesionado, bem como provocando uma segunda instância de dano, o que 

potencializa a sensação álgica (ALMEKINDERS, 1999). Um dado do presente 

estudo chama atenção quanto à motivação clínica do seu uso dentro do contexto 

de análise. Apesar de não haver sido constatada diferença significativa entre as 

condições IC e OOC (p=0,054), observa-se a predominância na condição em 

competição (Figura 5).  

O que poderia motivar tal comportamento? Devido à associação negativa da 

dor com a capacidade de trabalho (SGHERZA et al., 2002), é possível que a 

tendência de maior uso na condição IC esteja relacionada à redução do efeito 

deletério da lesão sobre o desempenho (COSCA e NAVAZIO, 2007; MCHUGH et 

al., 1999). Soma-se a isto a ocorrência de uso simultâneo de diferentes AINES ou 

estes associados a analgésicos (apesar da preponderância estatística de uso 

isolado [p=0,001]). 

A associação destas duas informações a um dado preliminar de nosso 

laboratório (dados não publicados), onde foi observado melhora significativa 

(p=0,02) no desempenho de nadadores recreacionais em prova simulada de 

1500m quando sob efeito de Ibuprofeno (estudo controlado, cruzado, 

randomizado e duplo cego), inquietou-nos perante a falta de consenso sobre a 

capacidade ergogênica deste fármaco (CONNOLLY, 2003). 

Outro viés desta análise seria a tentativa de minimização da magnitude de 

resposta inflamatória decorrente da prática esportiva competitiva através do uso 

profilático de AINE. Todavia, a impossibilidade de generalização dos resultados 

positivos encontrados devido à diversidade metodológica dos estudos que 

investigaram esta possibilidade (tipo de exercício, tipo de fármaco, posologia, 

inobservância da cinética específica, etc), impede o encorajamento de tal prática 

(LIPPI et al., 2006; VANHEEST et al., 2002; GARCIN et al., 2005; NIEMAN et al., 

2006; DUMKE et al., 2007). 
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É questionável, no entanto, até que ponto o uso clínico de AINES pode ser 

inerente à relação entre a incidência de lesão e a exposição crônica a carga de 

treinamento exigida para atletas deste nível (TORTLAND, 2007). Isto porque, 

partindo-se deste pressuposto, considerar-se-ia que todos os participantes dos 

Jogos estariam expostos igualmente a risco, respeitadas particularidades de cada 

modalidade.  

Para fins de análise do uso de AINE nas condições propostas (IC e OOC), 

talvez se deva considerar o risco a que o atleta está submetido em razão da 

própria participação na competição. Assim, a fim de verificar o efeito da 

competição sobre a casuística de uso declarado de AINE, as modalidades 

esportivas do programa Pan-Americano foram agrupadas de acordo com o 

intercurso temporal respectivo (Quadro 1). 

 

Quadro 1 Modalidades do programa de competição Pan-Americano divididas por duração 
da competição: Grupo 1 = modalidades de curto intercurso temporal de competição; Grupo 
2 = modalidades de longo intercurso temporal de competição. 

Grupo 1 Grupo 2 
Atletismo Ciclismo, Esgrima, Ginástica 

artística, Judô, Karatê, Levantamento de 
peso, Lutas, Maratona, Maratona 

aquática, Natação, Patinação, Pentatlo 
Moderno, Saltos Ornamentais, 

Taekwondo, Tiro Esportivo, Triatlo, 
Marcha Atlética 

Badminton, Basquete, Beisebol, Boliche, Boxe, 
Canoagem, Esqui Aquático, Futebol, Futsal, 
Handebol, Hipismo, Hóquei Sobre Grama, 
Nado Sincronizado, Polo Aquático, Remo, 

Softbol, Squash, Tênis, Tênis de Mesa, Tiro 
com Arco, Vela, Vôlei, Vôlei de Praia 

  

Valendo-se deste modo de análise, observou-se que ambos os grupos (1 e 

2) apresentam comportamento semelhante à análise geral anteriormente 

apresentada quando em situação de competição. Todavia, o Grupo 2, ao contrário 

do Grupo 1, demonstra preponderância de uso de AINE na condição OOC, 

indicando que nestas modalidades pode haver presença de tratamento 

continuado que se estende de uma situação para outra (Figura 6). Este achado 

explica em parte os altos índices de usuários de AINE em modalidades como o 

futebol (TSCHOLL et al., 2007; TAIOLI, 2007). O uso de AINE nestas condições 

específicas apresenta-se como uma estratégia considerável para manutenção do 

atleta na competição (ALMEKINDERS, 1999; CALABRESE e ROONEY, 1986; 

MEHALLO et al., 2006). Podemos considerar que as modalidades pertencentes 

ao Grupo 2 fazem parte de uma terceira situação passível de ser denominada de 



 

 

66 

“condição de competição continuada”, por não se enquadrar em nenhuma das 

situações descritas pela WADA (IC e OOC).  

Maiores informações são necessárias para o esclarecimento dos reais 

motivos de uso de antiinflamatórios e analgésicos por atletas de alto 

desempenho: uso clínico, profilático ou ergogênico? O exacerbado número de 

prescrições em situações traumáticas (LUO, 2004), a automedicação por atletas 

(LIPPI et al., 2006) e o possível desconhecimento sobre efeitos desejados e 

indesejados dos medicamentos O.T.C. (MOTTRAN et al., 2008) agregam 

dificuldade ao pleno entendimento dos presentes resultados. 
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Figura 6. Comparação da incidência de uso de AINE entre 
grupos de diferentes sistemáticas de competição. * representa 
diferença significativa intra situação (IC e OOC) entre usuários 
e não usuários para α≤0,05. 

 

A partir dos achados do presente estudo, constata-se que as informações 

requeridas pela WADA aos atletas em situação de controle através do Formulário 

de Controle de Doping são insuficientes para um maior entendimento das causas 

do exacerbado uso de antiinflamatório por esses atletas. Questões como tempo 

de uso, dosagem e forma de administração dos fármacos, detalhamento 

obrigatório da prova além da simples indicação da modalidade, uso de AINE em 

treinamento e descrição de possíveis lesões crônicas ou agudas viabilizariam a 

adoção de medidas educativas para redução do uso irracional deste fármaco 

visando a preservação da saúde dos atletas.   

De qualquer forma recomenda-se que o uso de AINE para o tratamento de 

danos inerentes à prática esportiva seja permanente monitorado por médico, a 

* 

* 

* 
* 



 

 

67 

quem compete por habilitação julgar a necessidade de continuidade do 

tratamento e ajustar dosagens ótimas a partir da evolução pretendida 

(HOUGLUM, 1998). 

4.1.6 Conclusão 
 

Os dados do presente estudo concordam em parte com a literatura acerca 

da elevada casuística de uso de AINE pela população atlética, embora tenha sido 

encontrado um percentual superior do que a maioria de outros eventos desta 

magnitude. A partir da estratificação dos dados por regiões e gênero, não foi 

possível diagnosticar populações específicas capazes de direcionar ações 

educativas específicas voltadas ao combate do uso indiscriminado destas 

substâncias. O desproporcional número de usuários de AINE em situação de 

competição na população estudada e especificamente no grupo de modalidades 

de rápido intercurso de competição, comparado com a prevalência de usuários 

fora de competição, contrapõe suposições simplistas de uso clínico apresentados 

na literatura. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

68 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

4.2 Estudo 2: Efeito do antiinflamatório não esteróide Ibuprofeno 
sobre a determinação de variáveis de desempenho em 
corredores fundistas experientes em provas de 10Km  

4.2.1 Resumo 
 

Objetivo: Ensaio clínico randomizado como objetivo de investigar o efeito da 

administração profilática do AINE Ibuprofeno sobre variáveis cardiorrespiratórias 

de corredores experientes em provas de 10 km. Materiais e Métodos: quatorze 

corredores competitivos de nível local e nacional (29,4±9,3 anos; 1997±65,3 

segundos como melhor tempo declarado), realizaram dois testes 

ergoespirométricos de corrida progressiva em esteira rolante (velocidade inicial de 

9 km.h-1 com incremento de 1 km.h-1 a cada minuto e inclinação fixa em 1%), 

sendo cada teste realizado em uma condição diferente: com administração prévia 

e via oral de dose única de 1,2g de Ibuprofeno ou placebo (duplo-cego). Os testes 

foram separados por 120h de intervalo para evitar efeito de carreamento do 

fármaco. Resultados: o consumo máximo de oxigênio foi afetado negativamente 

pelo fármaco (p=0,04) enquanto duração do teste, velocidade máxima, FCmáx, 

Rmáx, VEmáx e percepção de esforço máxima não diferiram significativamente. A 

velocidade relativa ao segundo limiar ventilatório (p=0,01), FC (p=0,05), 

percepção de esforço (p=0,01) e VE (p=0,02) foram inferiores na situação 

Ibuprofeno, sendo que o VO2 no Limiar foi semelhante. Conclusão: o uso de 

AINES por corredores de alto desempenho pode interferir negativamente nos 

padrões hemodinâmicos quando em exercícios realizados em domínio severo.  

 

Palavras Chaves: VO2máx, Corrida Endurance, Ibuprofeno, Analgésico, lesão 
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4.2.2 Introdução 
 

O desempenho em exercício prolongado possui importante relação com o 

consumo máximo de oxigênio (NOAKES e GIBSON, 2004), cuja magnitude 

depende de processos respiratórios e hemodinâmicos e eficácia metabólica da 

musculatura ativa (XU e RHODES, 1999; BASSETT e HOWLEY, 2000; HOWLEY, 

2007). Todavia, mesmo relacionando-se inversa e significativamente ao sucesso 

em provas de corridas de fundo, o VO2máx não apresenta isoladamente valor 

prognóstico definitivo para o desempenho neste tipo de atividade (NOAKES et al., 

1990; FLORENCE e WEIR, 1997; LUCIA et al. 2006; DENADAI et al., 2006). 

Fisiologicamente, os domínios de esforço a que um atleta é submetido 

durante o exercício, apresentam características particulares, identificáveis 

fisiologicamente em laboratório. No esforço progressivo, o primeiro domínio 

(moderado e pouco usual nestas circunstâncias) é caracterizado pela ausência de 

elevação significativa na concentração de lactato sanguíneo e com limite superior 

marcado pela ruptura de estabilidade de acúmulo de lactato (ou limiar aeróbio). 

No domínio intenso, observa-se um desproporcional aumento do volume de 

dióxido de carbono produzido (VCO2) e Ventilação (VE) em relação ao aumento 

do VO2 ou da carga, cujo limite superior é demarcado pelo aumento exponencial 

da concentração de lactato sanguíneo em relação ao aumento da carga, assim 

como a desvinculação da velocidade de aumento da VE com a do VCO2, sendo 

denominado domínio severo e tendo seu limite na exaustão (SMITH e JONES, 

2001). 

Em recente revisão acerca dos fatores determinantes de fadiga em 

diferentes formas e intensidades de exercício (progressivo ou contínuo em 

diversas intensidades), Noakes e Gibson (2004) apresentam evidências de que a 

capacidade tanto de atingir quanto de sustentar elevadas intensidades de 

exercício esteja relacionada a aspectos pré-cognitivos e cognitivos influenciadores 

do drive sensório-motor sobre unidades motoras a partir da aferência de 

estímulos periféricos, incluindo os álgicos nociceptivos. Baseando-se para esta 

afirmação nos achados de Sgherza et al. (2002) que, após administração 

intravenosa de bolus do antagonista opióide Naloxona em 18 sujeitos 

condicionados, verificou um decréscimo da capacidade de trabalho e aumento da 
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percepção de esforço na situação em que o efeito da β-endorfina foi minimizado 

(administração de Naloxona). 

Infere-se assim que quanto maior a intensidade atingida durante o esforço 

em teste progressivo, mais freqüentes e intensos serão os estímulos ao SNC de 

origem cardiorrespiratórios ou periféricos (tensão mecânica, térmicos, mecânicos, 

isquêmico, etc), capazes de estimular a decisão de interrupção da atividade 

(SAYERS e CLARKSON, 2002; ROSA et al.,2005). 

Tais estímulos nocivos ou potencialmente nocivos desencadeiam a ação de 

fosfolipases (principalmente a fosfolipase A2) sobre a estrutura lipoproteica da 

membrana celular, promovendo a desagregação do ácido araquidônico 

constituinte e, por meio da catalisação deste substrato pela enzima 

prostaglandina G/H sintase ou Cicloxigenase (COX) e da ação de isomerases 

tissulares, em prostaglandinas e tromboxanos (PGI2, TXA2, PGD2, PGE2, PGF2) 

(VANE e BOTTING, 2003). Tais prostanóides potencializam a ação da bradicinina 

e histamina sobre transdutores nervosos livres distribuídos por todo o corpo 

denominados nociceptores, sensibilizando a resposta álgica ao estímulo 

(hiperalgia ou alodinia), sensação denominada nocicepção (SAWYNOK, 2003). 

Dentre as alternativas para minimização de sensações dolorosas de média e 

baixa intensidade, tem se verificado que tanto cidadãos comuns (LUO et al., 

2004), quanto atletas, fazem uso de analgésicos de curta duração como 

antiinflamatórios não-esteroidais (HERTEL, 1997; CORRIGAN et al., 2003; 

SAWYNOK, 2003; DE ROSE et al., 2006; ALARANTA et al., 2006; HUANG et al., 

2006; TAIOLI, 2007; TSCHOLL et al., 2007). Em 1971 John Vane postulou que o 

mecanismo de ação desta classe farmacológica baseia-se na inibição reversível 

da ciclooxigenase impedindo a biossíntese de prostaglandinas e minimizando a 

ação da bradicinina e histamina (VANE e BOTTING, 2003). 

Mesmo não sendo recente o conhecimento sobre a dinâmica do fármaco, 

não foi encontrado nenhum estudo suficientemente controlado que tenha 

investigado seu efeito sobre respostas fisiológicas de corredores em ambiente 

laboratorial. Partindo-se da premissa que exercícios quando realizados nos 

domínios intenso e severo apresentam importante retardo na estabilização do 

VO2 (componente lento) e que isto pode depender da duração do teste (SMITH e 

JONES, 2001), o objetivo do presente estudo foi analisar o impacto do uso 
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profilático de AINE sobre valores máximos de tempo e velocidade de teste, 

consumo de oxigênio, concentração de lactato sanguíneo e percepção de esforço 

de corredores especialistas em provas de longa distância (fundistas) submetidos 

a avaliação ergoespirométrica laboratorial. 

 

 

4.2.3 Materiais e Métodos 
 

O presente ensaio clínico, randomizado, duplo-cego e cruzado foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do 

Sul/BR sob o protocolo 2007984. Quatorze corredores especialistas em provas de 

longa duração (10 km) foram selecionados intencionalmente por critério de 

desempenho (melhor tempo em provas de 10 km ≤ 35min registrado nos seis 

meses que antecederam o estudo) em clubes locais de atletismo.  

Em uma primeira visita ao laboratório, após receber esclarecimentos sobre 

procedimentos de coleta, benefícios e possíveis riscos a que seriam submetidos 

ao participar do estudo, os sujeitos leram e assinaram o Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido, respondendo posteriormente a um questionário sobre 

antecedentes clínicos. Nenhum dos participantes declarou uso de antiinflamatório 

ou qualquer outro tipo de analgésico nas 48 horas prévias aos testes. Também 

não foi observado nenhum caso de problemas gastrintestinais crônicos, 

hipersensibilidade à AINE previamente diagnosticada ou qualquer tipo de lesão 

músculo-esquelética importante. Em seguida, os sujeitos foram encaminhados a 

mensurações cineantropométricas e familiarização com ambiente, equipamentos 

e protocolo ergoespirométrico. Os atletas foram orientados a não realizar 

atividades extenuantes nas 48 horas que antecederam as etapas do protocolo, 

assim como alimentar-se (preferencialmente alimentos não-cafeinados) duas 

horas antes do início do teste. 

 

Instrumentação 

 

A massa corporal e estatura foram mensuradas em uma balança com 

estadiômetro marca Filizola (Brasil). Um plicômetro Lange foi utilizado para 
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mensuração da dobra de gordura em sete pontos anatômicos para cálculo da 

densidade corporal através do protocolo proposto por Jackson e Pollock (1978), 

sendo convertida posteriormente para gordura corporal pela equação 

generalizada de Siri (apud HEYWARD, 2004). A frequência cardíaca foi registrada 

utilizando-se um monitor portátil marca POLAR® modelo 610i e para mensuração 

das variáveis ventilatórias consumo de oxigênio (VO2), ventilação (VE) e razão de 

troca respiratória (R) foi utilizado um ergoespirômetro marca MedGraphics 

Cardiorespiratpry Diagnostic Systems CPX-D (St Paul, USA), calibrado com 

concentrações conhecidas de oxigênio e dióxido de carbono duas vezes a cada 

turno de avaliação (modo breath-by-breath). Para mensuração da concentração 

sanguínea de lactato, 10µL de sangue foi coletado em tira reagente Accutrend BM 

Lactato por punção na polpa digital do indicador direito e analisada através de um 

lactímetro Accutrend® lactato (reação enzimática com leitura por fotometria de 

reflectância com intervalo de leitura de 0,8 a 22mM/L). 

 

Protocolo Experimental 

 

Decorridos 48 e 120 horas da familiarização, os sujeitos retornaram ao 

laboratório para realização do protocolo experimental. Em ambiente climatizado 

(21±0,8oC de temperatura e 52,2±5,9% de umidade) e utilizando uma esteira 

rolante Inbramed Super ATL (Inbrasport, Brasil), os sujeitos realizaram dois teste 

progressivo de corrida (E), sendo cada um realizado em uma situação  particular: 

com administração prévia de Ibuprofeno ou de Placebo (EIbu e EPla 

respectivamente) dependendo da randomização. 

Os atletas foram orientados a comparecer 60 minutos antes do horário 

marcado para seu teste a fim de receber o tratamento farmacológico e 

imediatamente entrar em um estado de repouso por 30 minutos para as 

mensurações basais de FC e Lactato. O tratamento farmacológico foi realizado 

em duplo-cego e constou da ingestão por via oral de duas cápsulas manipuladas 

(envoltório de gelatina) de AINE Ibuprofeno ou substância farmacologicamente 

inerte (lactose). As cápsulas apresentavam mesma aparência (verde e branca), 

massa média (0,706g), odor e sabor (morango) e tamanho. Para atenuar o efeito 

da fadiga e/ou aprendizagem ao longo das coletas, foi assegurado que o número 
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de tratamentos com AINE e placebo no primeiro e segundo teste fosse 

exatamente o mesmo, alocando-se randomicamente os sujeitos em uma das 14 

posições descritas no Quadro 1.  

 

 

 

Quadro 1 Distribuição dos tratamentos por ordem de realização dos testes. 

SUJEITOS  
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14  

1º I P I P I P I P I P I P I P 

O
rd

em
 d

o
 t

es
te

 

2º P I P I P I P I P I P I P I 

T
ratam

en
to

 

I = tratamento com 1,2g de Ibuprofeno por via oral; P = administração de placebo 
(lactose) por via oral. Ensaio clínico duplo-cego, randomizado e cruzado. 

 
 

O protocolo de exercício iniciou com aquecimento de 5min a velocidade de 

seis quilômetros por hora (6 km.h-1) e zero por cento de inclinação (0%). Em 

seguida, a velocidade foi elevada a 9 km.h-1 e a inclinação a 1% sendo a cada 

minuto acrescido 1 km.h-1 a velocidade de teste. Os sujeitos foram estimulados 

verbalmente a vencer o maior número de estágios possível até sua fadiga ser 

voluntariamente declarada. Ao final de cada estágio, a freqüência cardíaca e a 

percepção subjetiva de esforço (RPE) segundo a metodologia descrita por Borg 

(2000) eram registradas. Ao final do teste, a velocidade e a inclinação retornavam 

para os padrões do aquecimento, permanecendo os corredores por mais 10 

minutos em exercício (recuperação), sendo realizadas mais cinco dosagens de 

lactato neste período (um, três, cinco, sete e nove minutos) para determinação do 

máximo valor após o esforço (Lacmáx). A figura 1 apresenta a sequência temporal 

do presente estudo. 

A média dos dois maiores valores consecutivos de consumo de oxigênio 

(MARTIN et al., 1998) e a maior frequência cardíaca foram registradas durante o 

teste (VO2máx e FCmáx), assim como a velocidade do último estágio 

completamente cumprido pelo atleta (velocidade máxima ou vmáx). O maior valor 
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de razão de troca respiratória e de ventilação durante o teste foi igualmente 

registrado. Foi ainda registrado o tempo total de teste (tmáx) iniciando este no 

primeiro estágio progressivo (9 km.h-1) e finalizando na interrupção voluntária do 

sujeito (declaração de fadiga). 

 

 
Figura 1 Seqüência geral de eventos do experimento. 

 

Nos dados de todos os sujeitos e em cada situação, o limiar ventilatório 

(Lvent) foi determinado por dois pesquisadores independentes (cego) por análise 

simultânea dos gráficos gerados pela plotagem: i) equivalente ventilatório de O2 e 

CO2; ii) produção excessiva de dióxido de carbono ([VCO2
2/VO2]-VCO2) e; iii) 

produção de dióxido de carbono plotados com o VO2 (GASKILL et al., 2001). Em 

caso de concordância entre os dois avaliadores, o valor de Lvent era aceito, caso 

contrário um terceiro pesquisador era consultado para dirimir a dúvida analisando 

o dado e declarando o ponto definitivo aquele concordante com o avaliador 

primário (aceito o valor concordante com até 3% de variabilidade; caso divergisse 

também, o dado referente ao sujeito era descartado). Os valores de consumo de 

oxigênio (em ml.kg-1.min-1 e sua correspondência percentual em relação ao 

máximo) a velocidade, a percepção subjetiva de esforço e a freqüência cardíaca 

foram registradas neste ponto a fim de representá-lo (VO2Lvent, %VO2Lvent, vLvent, 

PSELvent e FCLvent respectivamente). 

 

Tratamento Estatístico 

 

Os valores foram expressos através de estatística descritiva sob forma de 

média e desvio padrão. Para testar a normalidade de distribuição dos dados foi 
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utilizado o teste de Shapiro-Wilk e para comparação das médias máximas e 

submáximas entre as situações Ibuprofeno e Placebo, utilizou-se o Teste “t” de 

Student. Os testes foram processados no pacote estatístico SPSS versão 15.0, 

adotando-se um nível de significância de α≤0,05. 

4.2.4 Resultados 
 

As características cineantropomérticas e descritivas de volume semanal e 

melhor desempenho referido nos últimos seis meses são apresentadas na Tabela 

1. 

Tabela 1 Características morfológicas e perfil de treinamento dos atletas participantes da 
pesquisa. n=14. 

 
Idade  
(anos) 

Estatura  
(cm) 

Massa 
corporal 

(kg) 

Gordura 
corporal 

(%) 

Massa 
corporal 
magra 

(kg) 

Melhor 
tempo 10km 

(sec) 

Volume de 
treinamento 

(km.semana-1) 

X±DP 29,4±9,3 173,0±5,8 63,5±6,0 5,9±2,8 59,6±4,5 1997±65,3 83,8±30,2 

 

Os corredores participantes do presente estudo declararam melhor tempo 

recente em provas de 10 km equivalente a 114,7% do recorde estadual, 117,4% 

do recorde nacional e 123,1% do atual recorde olímpico. Os valores fisiológicos e 

funcionais máximos e submáximos nas situações experimentais Ibuprofeno e 

Placebo são apresentados na Tabela 2. 

Na condição máxima, observa-se que somente o consumo máximo de 

oxigênio apresentou diferença estatisticamente significativa, enquanto as demais 

variáveis não diferiram significativamente entre as situações de teste. Com 

relação à determinação do segundo limiar ventilatório pelos pesquisadores, 

nenhuma das amostras precisou ser descartada por divergência entre opiniões. 

Com relação às variáveis relativas ao Lvent, observa-se que a situação Ibuprofeno 

apresentou menor percepção subjetiva de esforço, frequência cardíaca, 

velocidade e ventilação quando comparado com a situação placebo. Tanto o valor 

de consumo de oxigênio quanto seu correspondente percentual ao VO2máx 

registrados em Lvent, não apresentaram diferença significativa entre as situações.  
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Tabela 2.  Médias e desvios padrão de variáveis fisiológicas e 
funcionais máximas e sub-máximas (segundo limiar 
ventilatório) em ambas as situações experimentais (Ibuprofeno 
e Placebo. n=14). tmáx representa duração em segundos do 
teste; vmáx - velocidade do ultimo estágio integralmente 
cumprido no teste; VO2máx - consumo máximo de oxigênio; 
FCmáx – frequência cardíaca máxima; VEmáx – ventilação 
máxima registrada; Rmáx - razão de troca respiratória máxima; 
PSEmáx - percepção de esforço subjetivo máximo ao final do 
teste; vLvent – velocidade relativa ao Limiar Ventilatório; 
VO2Lvent – consumo de oxigênio em Lvent. %VO2Lvent – fração 
percentual do VO2máx em Lvent; FCLvent – freqüência cardíaca 
registrada em Lvent; PSELvent – percepção subjetiva de esforço 
em Lvent; VELvent – ventilação em Lvent. 
 

 SI SP P 

tmáx (seg) 718,7±79,4 730±57,6 0,45 

vmáx (km.h-1) 19,5±1,2 19,7±0,9 0,42 

VO2máx (ml.kg-1.min-1) 66,4±5,5 67,9±4,4 0,04 

FCmáx (bpm)    185,6±11,7 187,2±11,6 0,15 

VEMax (L.min-1) 143,0±4,0 142,0±3,0 0,51 

Rmáx 1,19±0,5 1,19±0,4 0,92 

PSEMax 19,2±1,1 19,5±1,1 0,19 

vLvent (km.h-1) 17,5±1,2 18,2±1,3 0,01 

VO2Lvent (ml.kg-1.min-1) 56,7±5,7 58,6±4,4 0,09 

%VO2Lvent (%) 85,4±5,2 86,2±4 0,41 

FCLvent (bpm) 175,5±10,6 178,2±11,8 0,05 

PSELvent 16,6±1,6 18,1±1,3 <0,01 

VELvent (L.min-1) 105±5,3 111,8±8,4 0,02 

Lactato mínimo 2,0±0,3 2,0±0,3 0,91 

Lactato máximo 12,7±3,3 11,4±2,6 0,27 

 

4.2.5 Discussão 
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O propósito do presente ensaio clínico, randomizado, cruzado e duplo-cego, 

foi analisar o efeito de dose única, máxima recomendada e por via oral do 

antiinflamatório Ibuprofeno sobre variáveis fisiológicas máximas e submáximas de 

corredores especialistas em provas longa duração (10 km) mensuradas 

laboratorialmente. Nossa hipótese inicial era a de que a administração por via oral 

de dose única e máxima analgésica do antiinflamatório Ibuprofeno pudesse 

melhorar o desempenho dos corredores. Esta suposição baseava-se em 

resultados preliminares de nosso laboratório (dados não publicados), nos quais, 

em modelo experimental semelhante, observamos melhora no desempenho 

(tempo total) de 9 nadadores masculinos competitivos de nível regional em 2 

testes  de 1,5 km em piscina curta (modelo cruzado) com administração profilática 

única por via oral de 600 mg de Ibuprofeno (1128±39 seg vs 1150±53 seg em SI e 

SP. p<0,01). 

Nossas suposições iniciais levavam a crer que a redução da sensibilidade de 

nociceptores periféricos através da administração de profilática de Ibuprofeno, 

tornaria os sujeitos aptos a suportar maiores velocidades durante o teste atingindo 

valores significativamente superiores de VO2máx (NOAKES e GIBSON, 2004). 

Partia-se também do pressuposto que além do domínio intenso de esforço, a 

cinética do consumo de oxigênio sofreria efeito da acidose lática, dos níveis de 

epinefrina, da temperatura corporal e aumento do recrutamento das fibras I e II 

(XU e RHODES, 1999), elevando os valores finais de VO2.  

Porém, os resultados do presente estudo não confirmam a hipótese inicial 

visto que tanto tmáx quanto vmáx em cada situação não diferiram significativamente. 

Estes achados vão de encontro a nossa experiência anterior e aos relatos de 

Sgherza et al. (2002) que demonstraram, indiretamente, os efeitos deletérios da 

dor sobre a capacidade máxima de trabalho de ciclistas submetidos a teste 

progressivo em cicloergômetro. Em um ensaio clínico cruzado, randomizado e 

duplo-cego, os pesquisadores administraram profilaticamente por via intravenosa 

30mg do antagonista dos receptores de β-endorfina Naloxona, verificando 

reduηγo do tempo de teste, VO2 de pico, trabalho total e freqüência cardíaca 

máxima na situação de administração do fármaco em comparação com placebo. 

Outro estudo que buscou analisar esta relação foi desenvolvido por Amann et al. 

(2009), no qual oito ciclistas foram submetidos a três testes máximos de 5 km tipo 
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time-trial em cicloergometria estacionária reduzindo a atividade ascendente de 

nociceptores e metaboceptores Aδ e C (fibras do tipo III e IV respectivamente)  

com administração de bolus subaraquinóide do agonista de receptor µ-opióide 

Fentanil. Foi verificado a partir da comparação com a situação placebo (solução 

salina) que a estratégia analgésica reduziu de forma importante a percepção de 

dor proveniente dos membros inferiores, possibilitando aumento importante do 

desempenho nos primeiros 2,5 km (p<0,001), sendo prejudicado, porém, o final 

da prova por importante redução da saturação sanguínea de oxigênio e aumento 

significativo das concentrações sanguíneas de hidrogênio e fosfato inorgânico 

decorrentes das altas taxas de trabalho atingidas no início do teste.  

Não é de nosso conhecimento que até o presente momento se tenha 

realizado qualquer investigação acerca dos efeitos de AINE sobre variáveis 

fisiológicas prognósticas de desempenho em corrida utilizando modelo laboratorial 

com exercício progressivo em indivíduos saudáveis. Surpreendeu-nos o resultado 

adverso de redução dos níveis máximos de consumo de oxigênio na situação em 

que se utilizou Ibuprofeno previamente (p=0,04). A inibição não seletiva da 

cicloxigenase é potencialmente capaz de induzir efeitos secundários sobre o 

sistema cardiovascular capaz de impactar negativamente o desempenho em 

exercício máximo como o protocolo aqui empregado. Utilizando modelo animal de 

inibição dos receptores transmembranares “P” e “D” de prostanóides (FP e TP de 

PGF2α e TXA-2 respectivamente), Takayama et al. (2005), verificaram ausência 

de taquicardia após injeção de lipopolisacarídeo (LPS) inferindo que estes 

eicosanóides estão associados à taquicardia decorrente do processo inflamatório 

devido a sua ação sobre a atividade simpática sobre o nodo sino-atrial. O efeito 

cronotrópico negativo possivelmente gerado pela inibição destes eicosanóides via 

bloqueio da cascata do ácido araquidônico pode ter interferido no débito cardíaco 

e, consequentemente, na distribuição volêmica, sendo consequência lógica a 

diminuição da hiperemia muscular observável como efeito natural do exercício em 

condições normais. Evidências apresentadas por Bradford et al. (2007) ao 

investigar o efeito do exercício de endurance (~75%VO2máx) sobre a temperatura 

corporal e resposta de liberação de citosinas, indicam que a inibição da PGI2 e 

PGE2 nas células endoteliais pelo AINE rofecoxib, possua estreita relação com 

uma diminuída resposta de vaso dilatação local durante o exercício, o que 



 

 

79 

reduziria ainda mais a irrigação e oxigenação tecidual periférica. Em humanos, 

Scharage et al. (2004), utilizando ultrassonografia Doppler, verificaram redução de 

hiperemia em membro superior durante a execução de exercício de baixa 

intensidade (flexão de cotovelo a ~10% CVM) com administração intravenosa de 

Cetorolaco. Ambos os efeitos (possivelmente presentes em nosso estudo) podem 

ser os responsáveis pela diminuída resposta do VO2máx e, consequentemente, 

pela neutralização do efeito positivo analgésico que se esperava. O que não fica 

claro a partir de nossos resultados é a ausência de diferença significativa entre as 

médias de concentração máxima e diferença de lactato nas situações (p=0,17 e 

0,23 respectivamente), uma vez que a condição de hipóxia tecidual aumentada 

pudesse potencializar a formação deste metabólito. 

Sugere-se que o desempenho em exercícios de média e longa duração 

possua, em parte, dependência desta variável, e sendo que o V02máx em SI foi 

menor, o suporte metabólico para ressíntese de ATP pode ter sido desviado para 

a glicólise (BASSETT e HOWLEY, 2000). A Figura 2 apresenta o comportamento 

do acúmulo de Lactato sanguíneo nas duas situações experimentais (SI e SP). Na 

comparação dos valores de lactato sanguíneo em relação ao tempo, observa-se 

em ambas as situações aumento significativo do valor pré para pós exercício 

(p≤0,01). Todavia, comparando-se os valores máximos mensurados nas 

situações de teste, não se observa diferença estatística (p=0,27). Foi observada 

uma diferença de 1,2 mM.L-1 entre os valores máximos em SI e SP no presente 

modelo, indicando ter sido sensível mas não significativamente mais requerida a 

glicólise anaeróbia para aporte energético ao protocolo de exercício realizado 

conforme sugerido por Robergs et al. (2004).  
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Figura 2 Concentração sanguínea de lactato basal (1) e 
máxima após exercício (2) nas situações experimentais 
Ibuprofeno e Placebo. * representa diferença significativa 
entre máximo e basal. 
 
 

Com relação às variáveis analisadas em nível de segundo limiar ventilatório, 

a percepção de esforço apresentou-se significativamente inferior na situação de 

uso do AINE concordando com os achados de Garcin et al. (2005), que 

demonstrou redução da percepção de esforço em exercício de endurance em 

sujeitos altamente treinados com o uso profilático de Acetaminofen. O fármaco 

Ibuprofeno é reconhecidamente eficaz em situações de dor de média-baixa 

intensidade (KATZUNG, 2005), o que parece ser o caso do presente estudo. 

A semelhança do consumo de oxigênio entre as situações tanto expresso em 

valores relativos a massa corporal quanto em percentuais do VO2máx (p=0,09 e 

0,41 respectivamente) aparentou-nos inicialmente ausência de efeito do AINE 

sobre o sistema cardiovascular. Contudo, a diferença de vLvent entre as situações 

pode ter explicação pelo viés cardiorrespiratório. A FC e a VE em nível de Lvent 

foram significativamente menores em SI, o que possivelmente reduziu a 

magnitude de captação e distribuição de oxigênio aos tecidos ativos. 

Considerando que atletas de endurance exercitam-se a velocidades próximas a 

vLvent (GASKILL et al., 2001), o uso de AINE nestas condições possivelmente 

reduz a restauração de ATP pela via oxidativa derivando aporte energético para o 

metabolismo glicolítico (ROBERGS et al., 2004). 

 

4.2.6 Conclusão 
 

Os dados do presente estudo indicam que variáveis importantes no 

prognóstico de desempenho de atletas de endurance como o consumo máximo 

de oxigênio, assim como a velocidade, frequência cardíaca, percepção subjetiva 

de esforço e ventilação em nível de segundo limiar ventilatório, possam ser 

afetadas pela administração de dose única (1,2g), por via oral e profilática do 

AINE Ibuprofeno previamente à realização de exercício progressivo de corrida em 

esteira rolante. O consumo máximo de oxigênio também foi negativamente 
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afetado pelo fármaco possivelmente devido a inibição das prostaglandinas que 

atuam fisiologicamente na vasodilatação e na resposta cronotrópica positiva 

decorente do exercício. Sugere-se a realização de mais estudos mecanísticos 

sobre dinâmica vascular e resposta cardiorrespiratória envolvendo exercício 

progressivo e/ou contínuo com atletas sob efeito profilático de AINES. 

4.3 Estudo 3: Efeito do uso profilático de Ibuprofeno sobre o 
tempo limite para fadiga (tlim) em corredores com lesão músculo-
esquelética induzida 

 

4.3.1 Resumo 
 

Objetivo: O objetivo do presente ensaio clínico randomizado e duplo-cego 

foi investigar o efeito da administração profilática de AINE sobre o tlim de 

corredores com dano muscular induzido. Materiais e Métodos: participaram 

deste estudo 20 sujeitos jovens, saudáveis condicionados em corrida de média e 

longa duração (idade 18,8±0,5 anos; VO2máx 55,5±5,9 ml.kg-1.min-1). Foram divididos em 

2 grupos de 10 integrantes para realizar 48h antes e 48h após protocolo de 

indução de dano em flexores e extensores de joelho (dinamometria isoscinética), 

um teste de tempo limite para exaustão (tlim) utilizando a velocidade 

correspondente ao segundo limiar ventilatório. No segundo teste, um dos grupos 

recebeu tratamento profilático farmacológico com 1,2g do AINE Ibuprofeno por via 

oral e em dose única e o outro recebeu placebo nas mesmas condições de 

administração. Imediatamente antes, 24 e 48h após o protocolo de fadiga 

muscular, os sujeitos foram questionados quanto a dor local (CR10). Resultados: 

48 horas após indução de dano, a dor aumentou para 50% dos níveis máximos 

absolutos. A análise de variância de dupla entrada demonstrou queda no 

desempenho de ambos os grupos em relação ao tempo (p=0,008), porém sem 

apresentar interação significativa (p=0,55), indicando incapacidade do fármaco em 

reduzir o impacto da dor sobre o desempenho. Conclusão: O presente estudo 

não encontrou efeito significativo do AINE Ibuprofeno sobre o desempenho de 

corredores com dor muscular induzida. Refuta-se a possibilidade de redução do 

impacto negativo do dano muscular sobre o desempenho com a estratégia 

farmacológica analgésica profilaticamente. 
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Palavras Chaves: Tempo limite para exaustão, Corrida, Ibuprofeno, dor, 

lesão 

 

 

4.3.2 Introdução 
 

Diversos estudos têm demonstrado importante incidência de uso de 

fármacos analgésicos não-opióides (principalmente antiinflamatórios não-

esteroidais ou AINES) dentre atletas de alto desempenho e de diferentes 

modalidades (HUANG et al., 2006; DE ROSE et al., 2006; TAIOLI, 2007; 

ALARANTA, 2008; TSCHOLL et al., 2007; TSITSIMPIKOU, 2009). Alguns destes 

estudos explicam o fenômeno pela frenquencia e magnitude das lesões que 

acometem estes sujeitos. Todavia, Corrigan e Kazlauskas (2003) inferem que 

pode também ser fruto da tentativa de minimizar o efeito do dano sobre o 

desempenho. Excetuado o estudo de Vanheest et al. (2002) que investigaram o 

efeito da administração de AINE isolado e combinado com agentes analgésicos 

opióides (Ibuprofeno vs. Vicoprofeno) sobre economia de corrida em sujeitos com 

dano muscular induzido excentricamente, os estudos envolvendo intervenção 

farmacológica tem direcionado seu interesse para outras variáveis funcionais 

como produção de força e amplitude de movimento (RAHNAMA et al., 2005). 

Da Silva et. al. (2009), ao investigar a incidência de uso declarado de AINE 

dentre atletas selecionados para controle Antidoping nos XII Jogos Pan-

Americanos de 2007 (RJ-BR), observaram maior incidência de usuários em 

competição, mas não fora de competição. Este comportamento (uso agudo) não 

condiz com a aplicabilidade clínica anti-inflamatória dos AINES, cuja eficácia é 

esperada em períodos maiores e continuados de tratamento (CONNOLLY, 2003; 

HARDMAN et al., 2006). 

De etiologia diferenciada, porém com consequências semelhantes sobre a 

capacidade de produção de força e tolerância ao exercício, a dor muscular aguda, 

soma-se ao rol de fatores responsáveis pela modificação da mecânica gestual e 

concomitante degeneração de sua eficiência (SGHERZA et al., 2002; 

PASCHALIS et al., 2005). Em exercícios máximos, subprodutos metabólicos 

como, por exemplo, fosfato inorgânico e hidrogênio assim como a própria hipóxia 
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muscular excitam metaboceptores e nociceptores que conduzem estímulos até 

centros supra-medulares responsáveis pela modulação eferente, acarretando 

modificação negativa do padrão de contração muscular (AMANN et al., 2009). 

Corredores de longa duração, apesar de possuírem mecanismos 

neuromusculares (PROSKE e MORGAN, 2001) e endógenos de proteção contra 

a dor durante o exercício aeróbio como a síntese encefálica de β-endorfina 

(HOFFMAN et al., 2007), são vulneráveis a diversos estímulos algogênicos 

capazes de suplantar seus mecanismos de proteção e afetar o desempenho. 

Estímulos de etiologia térmica, mecânica e química provenientes do exercício 

realizado nos domínios intenso e severo excitam terminais nervosos periféricos 

livres e não-encapsulados denominados nociceptores, que os conduzem a 

centros supra-medulares responsáveis pela determinação e modulação da 

eferência (KATZ E ROTHEMBERG, 2005). Além disto, exercícios extenuantes, 

não convencionais e com componente excêntrico pronunciado podem causar 

dano muscular seguido consequentemente por processo inflamatório cuja 

sintomatologia é calor local, vermelhidão, edema, dor e redução da função 

(SCOTT et al., 2004) 

Utilizado para avaliação do efeito do treinamento cardiorrespiratório e com 

valor prognóstico para o desempenho em atividades de média e longa duração 

(BILLAT e KORALSZTEIN, 1996), o tempo limite para atingir fadiga (tlim) é 

potencialmente capaz de gerar estímulos de origem mecânica e química 

suficientemente hábil a excitar os nociceptores músculo-esqueléticos (MARVIN et 

al., 1997; GAZEAU et al., 1997; BASSET et al., 2003).    

O efeito analgésico dos AINES, cuja ação centra-se na redução da 

excitabilidade de nociceptores por inibição de prostaglandinas derivadas do ácido 

araquidônico da membrana celular degradada (VANE e BOTTING, 2003), sendo 

potencialmente eficaz em dores de intensidade baixa e moderada (VANHEEST et 

al., 2002; SAWYNOK, 2003). 

A partir das considerações sobre uso abusivo em competição e de possível 

efeito ergogênico dos AINES, e considerando a falta de estudos experimentais 

sobre o tema, o objetivo do presente estudo foi investigar o efeito da 

administração profilática de AINE sobre o tlim de corredores com dano muscular 

induzido.  
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4.3.3 Materiais e Métodos 
 

O presente estudo teve a aprovação do Comitê de Ética da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Participaram deste estudo 20 sujeitos 

jovens, sexo masculino, saudáveis, fisicamente ativos e condicionados em corrida 

de média duração, sendo que após ler, concordar e assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) compareceram quatro vezes ao 

Laboratório do Movimento Humano da Universidade de Caxias do Sul (LMH/UCS) 

e uma vez ao Laboratório de Pesquisa do Exercício da Escola de Educação 

Física da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (LAPEX/ESEF/UFRGS) 

para realização do protocolo experimental. 

 

Instrumentação 

 

Para mensuração da massa corporal total (kg) e estatura (cm), foi utilizada 

uma balança mecânica com estadiômetro marca Filizola (Brasil), com resolução 

de 0,1kg e 1cm respectivamente. 

Um plicômetro marca Cescorf® foi utilizado para mensuração de dupla-

dobra de gordura em sete pontos anatômicos para cálculo da densidade corporal 

através do protocolo proposto por Jackson e Pollock (1978), sendo convertida 

posteriormente para gordura corporal pela equação generalizada de Siri (apud 

HEYWARD, 2004). 

A frequência cardíaca (FC) foi mensurada por meio de um monitor portátil 

marca POLAR® modelo 610i e para mensuração das variáveis ventilatórias 

consumo de oxigênio (VO2), ventilação (VE) e razão de troca respiratória (R), foi 

utilizado um ergoespirômetro marca Inbrasport modelo VO2000 (BRASIL) com 

leitura registrada a cada 10 segundos sendo calibrado após cada coleta a partir 

das condições ambientais momentâneas. A aquisição dos dados respiratórios foi 

realizada em tempo real, sendo utilizado o software Aerograph (Micromed, Brasil) 

com registros realizados a cada 10 segundo. Como ergômetro utilizou-se uma 

esteira automática marca PRECOR (USA) modelo C9641.  
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A concentração sanguínea de lactato foi mensurada por reação enzimática 

com um lactímetro portátil marca Accutrend® Lactato (técnica de leitura por 

fotometria de reflectância com intervalo de mensuração de 0,8 a 22 mM/L) e tiras 

reagentes Accutrend® BM Lactato. Para indução de dano muscular e 

consequentemente dor muscular tardia foi utilizado um dinamômetro isoscinético 

(Cybex Norm, Lumenex, Ronkonkoma, NY). 

Para estimativa da percepção de esforço durante o protocolo de tlim, foi 

utilizada a escala RPE traduzida para o português (BORG, 2000) e para 

estimativa da dor antes, 24 e 48 horas após a indução de dano muscular foi 

utilizada a escala CR10 traduzida para o português (BORG, 2000). 

 

Procedimentos de coleta 

 

Na primeira visita ao laboratório, após assinar o TCLE, os sujeitos foram 

avaliados antropometricamente e em seguida familiarizados com corrida 

progressiva e contínua em esteira rolante, uso do monitor de frequência cardíaca, 

máscara de ergoespirometria e uso da escala RPE. 

Decorridas 72 horas, os corredores retornaram ao laboratório para realizar 

protocolo progressivo de corrida para determinação do consumo máximo de 

oxigênio (VO2máx) e segundo limiar ventilatório. O protocolo de exercício iniciou 

com aquecimento de 5min a velocidade de seis quilômetros por hora (6 km.h-1) e 

zero por cento de inclinação. Em seguida, a velocidade foi elevada a 9km.h-1 e a 

inclinação a 1% sendo a cada minuto acrescido 1 km.h-1 a velocidade de teste. Os 

sujeitos foram estimulados verbalmente a vencer o maior número de estágios 

possível até sua fadiga ser voluntariamente declarada. Ao final do teste, a 

velocidade e inclinação retornavam para os padrões do aquecimento, 

permanecendo os corredores por mais 10 min em exercício (recuperação). A 

média dos dois maiores valores consecutivos de consumo de oxigênio foi 

registrado como consumo máximo de oxigênio (MARTIN et al, 1998). O segundo 

limiar ventilatório (Lvent) foi determinado por dois pesquisadores independentes 

(cego) por análise simultânea dos gráficos gerados pela plotagem: i) equivalente 

ventilatório de O2 e CO2; ii) produção excessiva de dióxido de carbono 

([VCO2
2/VO2]-VCO2) e; iii) produção de dióxido de carbono plotados com o VO2 
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(GASKILL et al., 2001). Em caso de concordância entre os dois avaliadores, o 

valor de Lvent era aceito, caso contrário um terceiro pesquisador era consultado 

para dirimir a dúvida (aceito o valor concordante com até 3% de variabilidade; 

caso divergisse também, o dado referente ao sujeito era descartado). A 

velocidade (vlim) referente a este ponto foi adotada como velocidade de teste  

individual onde os sujeitos realizariam o teste de corrida contínua (tlim) não sendo 

previamente informado aos mesmos a velocidade em que seriam testados. 

Setenta e duas horas após (terceira visita), foi realizado o protocolo de tlim, 

onde os sujeitos, após serem equipados com ergoespirômetro e monitor de 

frequência cardíaca, realizaram alongamento livre e em seguida um aquecimento 

de 5 minutos a 6 km.h-1. Durante o teste (que ocorreu utilizando-se a vlim 

individual) ocultou-se o display da esteira rolante e o monitor do computador para 

que o atleta não tivesse obtivesse informações sobre seu teste. Foi registrado no 

exato momento de declaração da fadiga o tempo de exercício, a frequência 

cardíaca (FC), o consumo de oxigênio (VO2), a razão de troca respiratória ml.kg-

1.min-1 e percepção subjetiva de esforço (PSE). Antes de iniciar, três e cinco 

minutos após o exercício, foi mensurado o acúmulo de lactato sanguíneo, sendo 

registrado o valor mínimo (Lacmin) e máximo (Lacmax) para posterior comparação. 

Com o mesmo intervalo da etapa anterior, os sujeitos foram submetidos a 

um protocolo de indução de dano músculo-esquelético para os compartimentos 

anterior e posterior da coxa (extensores e flexores de joelho) por meio da 

combinação de exercícios concêntricos e excêntricos. Após 5 minutos de 

aquecimento em cicloergômetro com cadência de giro livre e sem resistência, os 

sujeitos foram posicionados no dinamômetro e seu membro inferior (induzido 

separadamente em cada segmento) fixado ao braço mecânico do equipamento. A 

velocidade do teste foi fixada em 60°/s para ambos os tipos de contração 

(concêntrica e excêntrica). O Quadro 1 apresenta o protocolo realizado.  

Para quantificação do impacto algogênico do protocolo de indução de 

dano sobre os grupos musculares objetivados, imediatamente antes de sua 

realização, 24 e 48 horas após, foi registrado o nível de dor local referido pelos 

sujeitos participantes (separadamente na musculatura anterior e posterior da 

coxa) através da escala CR10 (BORG, 2000). 
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Quadro 1 características do protocolo de indução de dano: Rep = número de 
repetições; Modo = modo de ação muscular em cada série; Grupo = Grupo 
muscular exercitado; Vel =velocidade angular adotada para realização da série; 
Intervalo = tempo decorrido entre as série realizada e a próxima 

Rep Modo Grupo muscular Vel (o/s) Intervalo 
(seg) 

3 Concêntrica Flexores e extensores de joelho 60 15 

20 Concêntrica Flexores e extensores de joelho 60 60 

3 Concêntrica e Excêntrica Flexores de joelho 60 15 

20  Concêntrica e Excêntrica Flexores de joelho 60 60 

3 Concêntrica e Excêntrica Flexor / Extensor 60 15 

50 Concêntrica e Excêntrica 
Extensor / Flexor / Extensor / 

Flexor / Extensor 
60 30 

 

Quarenta e oito horas após realizar a indução de dano, foi realizada a 

quinta e última visita ao laboratório para repetição da mensuração do tlim. Nesta 

ocasião, os corredores foram divididos aleatoriamente em dois subgrupos: metade 

recebeu tratamento farmacológico e o restante recebeu placebo. O tratamento 

farmacológico consistiu na administração prévia ao teste (1 hora) em dose única e 

por via oral de cápsula manipulada contendo 1,2g do antiinflamatório Ibuprofeno. 

O placebo (lactose) foi administrado em cápsulas com mesma cor, sabor, peso, 

tamanho, gosto, cheiro e material envoltório (gelatina), sendo um dos integrantes 

da equipe de pesquisadores especialmente designado para aleatorização da 

amostra e administração do tratamento (duplo-cego).  

 

Tratamento Estatístico 

 

Para apresentação dos resultados, foi utilizada estatística descritiva 

(média e desvio padrão). Para verificação da normalidade de distribuição dos 

dados em relação à curva Gausiana, foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk. A 

comparação das variáveis intra-grupo (em relação ao tempo) e intergrupos (entre 

os tratamentos) foi realizada através do teste de Análise de Variância de dupla 

entrada (ANOVA Two-Way). Para comparação dos valores pré e pós tlim, pré e 

pós indução de fadiga e entre os tratamentos da variável lactato, foi utilizado o 

teste de Análise de Variância de tripla entrada (ANOVA Three-Way). A 

comparação de dados não paramétricos foi realizada através do teste de 



 

 

88 

Wilcoxon. Os dados foram processados no pacote estatístico SPSS versão 14.0, 

sendo adotado um nível de significância de α≤0,05.   

4.3.4 Resultados 
 

A Tabela 1 apresenta características morfológicas e cardiorrespiratórias 

dos sujeitos participantes do estudo. Observou-se diferença significativa entre os 

grupos nas variáveis massa corporal total, percentual de gordura corporal, VO2máx 

e vLim. Apesar do consumo máximo de oxigênio apresentar-se diferente entre os 

grupos Ibuprofeno e Placebo, o segundo limiar ventilatório (%VO2máx) ocorreu em 

ponto percentual relativo ao consumo máximo semelhante em ambos os grupos.  

 
Tabela 1 Características morfológicas e funcionais dos 
grupos experimentais tratados com AINE (GI) e com 
Placebo (GP). MCT – massa corporal total; IMC – índice de 
massa corporal; %G – quantidade de gordura corporal em 
valores percentuais da MCT; VO2máx – consumo máximo de 
oxigênio relativo a MCT; VO2Lim – percentual do VO2máx em 
que detectou-se o segundo limiar ventilatório; vLim – 
velocidade relativa ao segundo limiar ventilatório. 

 GI GP p 

Idade (anos)  18,8±0,4 18,8±0,5 - 

Estatura (cm) 174,8±5,7 172,2±6,1 0,39 

MCT(kg) 71,9±4,0 66,2±5,6 <0,01 

IMC (kg.m-2) 23,1±1,1 22,3±1,5 <0,01 

%G (%) 8,0±2,7 6,2±3,5 <0,01 

VO2máx (ml.kg-1.min-1) 51,3±4,7 59,8±3,7 <0,01 

VO2Lim (%VO2máx) 78,8±6,5 79,4±7,5 0,91 

vLim (m.seg-1) 14,1±1 16,1±1,1 <0,01 

 

Os valores de dor referida pelos sujeitos previamente, 24 e 48 horas após o 

protocolo de indução de dano, são apresentados na Figura 1.   
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Figura 1 Mediana dos valores de dor referida antes (pré) e 48 
horas após indução de dano muscular. * Representa diferença 
significativa para α ≤0,05. 

 

A Figura 2 apresenta o comportamento do tlim nos testes realizados 

antes e após o protocolo de indução de dano nos grupos Ibuprofeno (GI) e 

Placebo (GP). O grupo Ibuprofeno reduziu o tlim de 806,2±287,7 para 653,3±245,8 

segundos enquanto o grupo Placebo reduziu de 698,3±340,1 para 596,4±267,1 

segundos (p<0,01). Não foi verificada interação significativa relativo ao 

comportamento de declínio do tlim entre os grupos (p=0,55), assim como não foi 

constatada diferença significativa entre os grupos dos valores pré e pós indução 

de dano (p=0,50). 

 
Figura 2 Tempo limite para exaustão dos grupos Ibuprofeno e 
Placebo antes da indução de dano em membros inferiores (Pré) e 
quarenta e oito horas após a indução (pós). * Representa 
diferença significativa na comparação dos valores pós dano com 
pré-dano muscular para α≤0,05. 

 
A Tabela 2 apresenta os valores máximos de frequência cardíaca, 

quociente respiratório, consumo máximo de oxigênio ao final de cada tlim e a 
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correspondência percentual do VO2máx atingido ao final de cada tlim a partir do 

mensurado em protocolo progressivo. Não foi observada diferença significativa em 

nenhuma das variáveis para á≤0,05 na comparação entre os valores máximos 

intra e intergrupos, assim como na interação entre as variáveis no tempo. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabela 2 comparação entre grupos e no tempo das variáveis frequência cardíaca 
máxima (FCmax), razão de troca respiratória máxima (Rmáx), consumo de oxigênio 
máximo ao final do tlim (VO2lim), valor percentual do VO2máx atingido ao final do 
protocolo de tlim (%VO2máx), percepção subjetiva de esforço ao final do teste (PSElim) 
e valores de concentração de lactato basal (Lacbasal)e máximo (Lac_ax) 

GP GI pgrupo ptempo 
 

Pré Pós Pré Pós   
FCmax (bpm) 192,2±10,3 187,6±6,2 188,3±9 186,4±10,1 0,96 0,53 

Rmáx 1,06±0,1 1,10±0,1 1,13±0,1 1,11±0,1 0,29 0,61 

VO2lim (ml.kg-1.min-1) 54,2±5,1 52,9±4,6 46,9±4,1 46,1±2,9 <0,01 0,23 

%VO2máx (%) 90,5±6,7 88,7±10,1 

 

91,5±5,6 90,3±7,2 0,67 0,32 

 

A Tabela 3 apresenta os valores de percepção subjetiva de esforço e 

lactato (basal e máximo) nos testes realizados antes e após indução de dano 

muscular. A análise de variância de tripla entrada revelou que o lactato sanguíneo 

aumentou significativamente em ambos os grupos do valor basal para o máximo 

mensurado após o protocolo de tlim (p<0,01). Todavia, a comparação entre os 

valores máximos antes e após indução de dano dentro de cada grupo e os 

valores máximos entre os grupos não apresentaram diferença significativa. Não 

foi observada interação entre a variação intra-teste, valores pré e pós dano e 

grupo (p=0,62). 

 
Tabela 3 Valores (X±SD) da percepção de esforço e lactato apresentados 
pelos grupos antes e após a realização do protocolo de indução de dano 
muscular. 
 GP  GI pIbu ppla 

 Pré Pós  Pré Pós   

PSElim 19,3±1,5 19,3±1,3  19,8±0,4 19,4±1,3 0,98 0,45 

Lacbasal 2,6±0,8 2,5±0,5  2,1±1,1 2,6±0,6 

LacMax 10,3±3,9 9,3±2,3  8,6±3,5 9,2±3,5 
0,99 0,42 
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4.3.5 Discussão 
 

Com o propósito de observar o efeito do antiinflamatório Ibuprofeno sobre o 

tempo limite para declarar exaustão, submetemos 20 sujeitos a dois testes com 

carga absoluta fixa (velocidade correspondente ao segundo limiar ventilatório) 48h 

antes e 48h após indução de dano em músculos anteriores e posteriores da coxa. 

Pretendíamos com tal desenho metodológico, testar a hipótese de que o uso de 

analgésicos em competição destinar-se-ia à redução do impacto negativo que 

uma lesão prévia à competição exerceria sobre o desempenho (CORRIGAN e 

KAZLAUSKAS, 2003; Da SILVA et al., 2009). Nossa hipótese preliminar era que o 

exercício seria menos afetado no grupo submetido a tratamento com AINE. 

Partimos de dois pressupostos básicos para a realização de nosso estudo: 

i) que os grupos musculares objetivados no protocolo de dano participam 

significativamente da corrida em aclive (SLONIGER et al., 1997) e; ii) que o 

protocolo isocinético de indução de dano provocaria dor nos grupos musculares 

exercitados (CLARKSON e HUBAL, 2002). 

A divisão aleatória dos sujeitos resultou em dois grupos com VO2máx e vLim 

distintos porém com percentual do VO2máx relativo ao segundo limiar ventilatório 

semelhante. Também observou-se diferença significativa na massa corporal total 

e no percentual de gordura entre os grupos, mas com semelhante índice de 

massa corporal. Então, a fração de utilização do VO2máx no ponto de limiar 

ventilatório e a distribuição da massa corporal sobre a área quadrada corporal 

equalizou as diferenças morfológica observadas nas outras variáveis. 

Mesmo com velocidades de teste diferentes (vlim), o tlim não diferiu antes e 

após a indução de dano, indo de encontro aos achados de Peper et al. (1992), 

onde corredores recreacionais foram submetidos a protocolo de exaustão em 

esteira rolante a velocidades que variaram de 70 a 130% da velocidade crítica, 

tendo encontrado menor tempo de duração do teste para velocidades maiores 

(3,43±1,40 minutos) e tLim superior a 60min para velocidades menores. 

Após indução de dano, era esperada redução significativa de tLim com 

atenuação da queda no GI. Todavia não se observou tal resultado, com ambos os 

grupo reduzindo sem diferença entre o tempo de exercício (p<0,01 para diferença 
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e p=0,55 para interação). Um estudo que tentou interferir farmacologicamente no 

tempo para atingir a exaustão, foi realizado por MARVIN et al. (1997), quando 

administraram 45mg por via oral do agonista de serotonina (Buspirona) em 

sujeitos jovens, condicionados e saudáveis. Foi verificado a partir da redução 

significativa do tempo de teste assim como pelo aumento da percepção subjetiva 

de esforço, que a capacidade de gerir situações de grande fluxo aferente como 

exercício progressivo depende de mecanismos centrais. 

VanHeest et al. (2002) submeteram sujeitos aerobicamente 

condicionados a testes de economia de corrida a diferentes velocidades antes e 

diariamente nos 5 dias que seguiram a realização de um protocolo indução de 

dano com exercícios isotônicos para os mesmos grupos musculares objetivados 

em nosso estudo. Cada um dos três grupos experimentais recebeu tratamento 

diário ou com placebo, ou Ibuprofeno ou Vicoprofeno (Ibuprofeno associado a 

opióide), não sendo observado efeito positivo em relação ao teste pré-dano ou em 

relação ao grupo controle. 

Acredita-se que o aumento da concentração sanguínea de lactato 

ocasionado pelo teste, possivelmente acompanhado por aumento da 

concentração intramuscular de adenosina difosfato, fosfato inorgânico e íons 

hidrogênio e temperatura corporal, tenham participado de maneira significativa na 

tomada de decisão para o término do exercício (ROBERGS et al., 2004; ANSLEY 

et al., 2008). Esta possibilidade foi testada por Amann et al. (2009) que 

submeteram oito ciclistas a três testes máximos de 5 km tipo time-trial em 

cicloergometria estacionária reduzindo a atividade aferente de fibras Aδ e C (tipo 

III e IV respectivamente) provenientes de nociceptores e metaboceptores, com 

administração de bolus subaraquinóide do agonista de receptor µ-opióide 

Fentanil. Foi verificado a partir da comparação com a situação placebo (solução 

salina) que o fármaco reduziu de forma importante a percepção de dor 

proveniente dos membros inferiores, possibilitando aumento importante do 

desempenho nos primeiros 2,5 km (p<0,001), sendo prejudicado, porém, o final 

da prova por importante redução da saturação sanguínea de oxigênio e aumento 

significativo das concentrações de produtos metabólicos decorrentes das altas 

taxas de trabalho atingidas no início do teste. 
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Em nosso estudo, tanto o grupo Ibuprofeno quanto o placebo, 

possivelmente apresentou ao final do teste condição muscular própria para o 

estabelecimento de fadiga por estimulação nociceptiva, não sendo eficaz a ação 

analgésica do Ibuprofeno em neutralizá-la. Talvez com utilização de outros tipos 

de analgésicos de maior potência seria possível a atenuação do efeito deletério 

do dano sobre o desempenho em corridas de média e longa duração. A partir de 

nossos dados, refutamos a hipótese de que o AINE Ibuprofeno seja eficaz em 

manter a capacidade de trabalho em situações de dano prévio ao exercício. 

  

4.3.6 Conclusão 
 

O dano muscular afetou negativamente e na mesma magnitude ambos 

os grupos (GI e GP), não sendo verificado efeito benéfico da administração 

profilática do AINE Ibuprofeno sobre o tempo limite para exaustão de corredores 

em presença de dor referida nos membros inferiores. Em nosso estudo, o uso de 

AINE não se mostrou eficaz na redução da degeneração de performance 

observável em situações de dano músculo-esquelético e dor associada.  
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4.4 Estudo 4: Efeito do AINE Ibuprofeno sobre o desempenho, 
nível sanguíneo de marcadores de dano muscular e função renal 
em corredores experientes durante prova simulada de 10 Km. 
 

4.4.1 Resumo 
 

Objetivo: O propósito do presente estudo foi analisar os efeitos da 

administração prévia em dose única de Ibuprofeno sobre o desempenho, função 

renal, níveis de marcadores séricos de dano muscular e desidratação de 

corredores experientes submetidos a prova simulada de 10km. Materiais e 

Métodos: Ensaio clínico, cruzado, randomizado e duplo cego, onde 14 sujeitos 

(30,7±5,4 anos, 63,9±6,7kg, 172,6±7,9cm e 63,2±5,4 ml.kg-1.min-1) realizaram 

duas provas simuladas de 10 km mensurando filtração glomerular, desidratação, 

níveis sanguíneos de creatina kinase (CK), mioglobina (MB), hematócrito (Ht) 

além do desempenho em cada uma das situações (prova simulada com 

administração de Ibuprofeno – PSI – e prova simulada com administração de 

placebo – PSP). Resultados: Não foi observada modificação significativa da 

concentração sanguínea de CK e MB, tão pouco do Ht em nenhuma das PSs. Foi 

observada uma significativa redução da FG em ambas as situações, porém sem 

efeito potencializado pelo AINE. O desempenho na situação de uso de Ibuprofeno 

reduzir significativamente (p=0,021) indicando possível efeito negativo da inibição 

da PG2α e TXA2 sobre variáveis hemodinâmicas responsáveis pela performance 

em exercícios com predominância do metabolismo oxidativo. Conclusão: 

Conclui-se que a administração aguda do AINE Ibuprofeno não apresenta risco 

importante sobre a função renal, todavia não sendo eficaz na redução do dano 

músculo esquelético decorrente do exercício e, ao contrário das suposições 
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preliminares, agindo negativamente sobre o desempenho de corredores 

condicionados. 

 

Palavras Chaves: Ibuprefeno, Corrida, Função Renal, Dano Muscular 

 

 

4.4.2 Introdução 
 

O uso massivo de antiinflamatórios não esteróides (AINES) durante 

eventos esportivos tem sido amplamente referido na literatura (CORRIGAN e 

KAZLAUSKAS, 2003; HUANG et al., 2006; DE ROSE et al., 2006; TAIOLI, 2007; 

TSCHOLL et al., 2007; ALARANTA et al., 2008; DA SILVA et al., 2009). As 

hipóteses mais frequentes para esta elevada casuística relacionam-se a seu baixo 

custo e venda não controlada (HOUGLUM, 1998), ao reduzido potencial ofensivo 

(quando moderadamente utilizado), à sua eficácia clínica no tratamento da 

sintomatologia inflamatória (GULICK et al., 1996; PETERSON et al., 2003; LIPPI 

et al., 2006) e por ser de uso não proibido segundo a World Antidoping Agency 

(WADA, 2009). 

Clinicamente, justificam-se os significativos relatos de utilização no meio 

atlético a partir da frequência de lesões independente da etiologia traumática ou 

repetitiva neste meio (MEHALLO  et al., 2006). Seus efeitos antitérmicos, 

antiinflamatórios e analgésicos decorrem do bloqueio da bioformação da 

prostaglandina endoperóxido sintase (cicloxigenase ou COX) e 

consequentemente de prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, fato este 

que tem atraído a atenção de pesquisas na área da medicina esportiva 

(ALARANTA et al., 2006). 

Sendo praticamente impossível desagregar a prática esportiva 

competitiva de algum nível de dano músculo-esquelético (JÄRVINEN et al., 2005), 

a rabdomiólise celular induzida por exercícios com significativo componente 

excêntrico possibilita o extravasamento de proteínas e enzimas sarcoplasmáticas 

como a Desidrogenase Lática (LDH), Creatina Kinase (CK), troponina I e 

Mioglobina (MB) para o interstício e posteriormente para o compartimento 

endovenoso (PANTOJA et al., 2009). O potencial efeito tóxico renal destas 
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substâncias (CLARKSON e HUBAL, 2002; SAYERS e CLARKSON, 2002) 

associado a outros fatores agudos como desidratação com queda consequente 

da volemia e aumento da resposta renina-angiotensina II, redução do pH urinário, 

estresse térmico,  aumento do fluxo simpático e aumento do nível de 

catecolaminas circulatórias, expõem o sistema renal a uma maior vulnerabilidade 

para Insuficiência Renal Aguda (IRA), que a partir de determinados níveis pode 

causar o óbito (POORTMANS e VANDERSTRAETEN, 1994; FARQUHAR et al., 

1999; CLARKSON et al., 2006). 

A redução da filtração glomerular na condição descrita anteriormente é 

ainda potencializada pelo uso de AINE que reduz a perfusão do rim (vaso 

constrição) por inibição da bioformação de prostaglandinas E2 e I2, cuja 

importância homeostática é fundamental durante o estado denominado de 

“prostaglandina-dependencia” (MACSEARRAIGH et al., 1979; ZAMBRASKI et al., 

1982). 

Todavia, o viés positivo do uso de analgésico em provas de endurance 

seria o possível efeito ergogênico da contenção farmacológica da dor (GARCIN 

et. al., 2005) devido ao fato do desempenho associar-se à capacidade de tolerar o 

desconforto proveniente da intensidade e duração do exercício (NOAKES, 2000; 

SGHERZA et al., 2002). 

Se, por um lado, o bloqueio da bioformação de prostaglandinas durante 

o exercício reduz a excitação de nociceptores e o desconforto em locais 

acometidos por dano, por outro, altera o já diminuído funcionamento renal 

potencializando a resposta isquêmica esperada durante o exercício de endurance. 

Tendo em vista este antagonismo observado, ainda é questionável se o uso de 

AINE não-seletivos pode melhorar o desempenho de corredores e ao mesmo 

tempo impactar a função renal durante provas de corrida out door. Assim, o 

presente estudo visa analisar, durante corrida máxima de 10 km, o efeito do AINE 

Ibuprofeno sobre o desempenho, integridade músculo-esquelética e filtração 

glomerular de corredores experientes nesta modalidade. 

 

4.4.3 Materiais e Métodos 
 

Protocolo experimental 
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O presente ensaio clínico, cruzado, randomizado, duplo-cego e de curta 

duração teve seus aspectos éticos aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre sob o protocolo número 09-247. O 

objetivo central foi verificar o impacto do AINE não-seletivo Ibuprofeno sobre o 

desempenho de corredores especialista em prova simulada de 10 km (PS), assim 

como as repercussões músculo-esquelética e renal desta associação. Para isso, 

foram selecionados 16 corredores especialistas em provas de longa duração com 

nível de desempenho local e nacional (Tabela 1), que após ler e concordar 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

Tabela 1. Características dos sujeitos participantes do estudo (mean ± SD). 

Idade 
(anos) 

Massa 
corporal 

total      
(kg) 

Gordura 
corporal 

(%) 

Massa 
magra 

(kg) 
Estatura  

(cm) 
VO2máx                         

(ml.kg-1.min-1) 

Melhor tempo 
10km 
(sec) 

Tempo de 
treinamento   

(yrs) 

Volume por 
semana 

(km.sem-1) 

30,7±5,4 63,9±6,7 4,5±1,2 61±6,2 172,6±7,9 63,2±5,4 1956,3±72,9 9±7,1 121,1±44 

 

Quatorzes dos 16 sujeitos inicialmente selecionados completaram o estudo, 

não sendo observado nenhum caso declarado de uso recente de substâncias que 

pudessem comprometer a função renal tais como AINE ou qualquer outro tipo de 

analgésico, diuréticos, antibióticos aminoglicosídios, penicilinas, sulfonamidas, 

produtos com alumínio em sua composição e esteróides anabólicos androgênicos 

(BLATHEN et al, 1978). Não foi observado dentre os participantes nenhum caso 

declarado de insuficiência renal, problemas hepáticos ou ainda hipersensibilidade 

ao Ibuprofeno percebido ou diagnosticado recentemente, sendo este um dos 

critérios de inclusão da amostra. 

Em uma primeira visita ao Laboratório de Pesquisa do Exercício da 

Universidade Federal do Rio Grande do Sul, os atletas foram avaliados quanto a 

características antropométricas (massa corporal total [MCT], estatura [est] e 

percentual de gordura corporal [%g]), utilizando-se uma balança com 

estadiômetro marca Filizola® (Brasil) e um plicômetro Cescorf® (Brasil). Calculou-

se o %g através do protocolo de Jackson e Pollock (1978) e Siri (apud 

HEYWARD, 2004). A partir da MCT e %g foi calculada a massa corporal magra 

(mcm). Em seguida (nesta mesma ocasião) os sujeitos realizaram a familiarização 

com o protocolo progressivo (rampa) de corrida em esteira rolante para, 48h após, 
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realizar a mensuração laboratorial do consumo máximo de oxigênio (VO2máx). Foi 

utilizado um ergoespirometro MedGraphics Cardiorespiratpry Diagnostic Systems 

CPX-D (St Paul, USA) calibrado com concentrações conhecidas de oxigênio e 

dióxido de carbono entre cada mensuração e no modo de registro breath-by-

breath, e uma esteira rolante marca Qinton Instruments (Washington, USA). A 

seqüência experimental geral é descrita na Figura 1. 

 

 

 
 

Figura 1. Sequência experimental macro do estudo: da familiarização até a realização das 
provas simuladas (PS). 

 

Prova Simulada 

 

Os sujeitos realizaram duas provas simuladas de 10 km em pista oficial de 

atletismo (PS1 e PS2) em duas situações distintas: sob administração do AINE 

Ibuprofeno ou de Placebo (SI e SP respectivamente). As PSs foram realizadas 48 

horas após a etapa preliminar laboratorial e com intervalo de sete dias a fim de 

permitir a recuperação dos atletas (PLATONOV, 2002) e evitar o efeito de 

carreamento do fármaco (TROCÓNIZ et al., 2000; KATZUNG, 2005; SÁBADA et al., 

2006; HARDMAN et al, 2006). Devido ao fato das PSs terem sido realizadas em 

ambiente aberto, foi registrado no momento da largada a intensidade e direção do 

vento, temperatura e a umidade relativa do ar com um anemômetro digital ITTAVR-

650 e um termômetro/higrômetro digital marca Lufft 5100 com sensibilidade de 1oC 

e 1%, respectivamente. Os fatores estressores ambientais relacionados a 

temperatura, umidade relativa do ar e radiação (índice de estresse térmico ou 

48h 

Mensuração 
VO2máx 

48h 

TCLE, 
Cineantropometria 

e familiarização Mensuração 
FG basal 

48h 

7 dias 

7 dias PS grupo BPla PS grupo BIbu 

PS grupo APla PS grupo Aibu 
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WBGT), foram mensurados através de monitor de estresse térmico marca Wibget 

modelo RSS-214 (New York).  

A fim de potencializar o aspecto motivacional, todos os atletas exercitaram-se 

simultaneamente e foram permanentemente estimulados a exercerem o máximo 

esforço possível. O desempenho e a percepção subjetiva de esforço (PSE) de cada 

um dos sujeitos foram registrados por um staff exclusivamente designado para 

acompanhar cada um dos atletas. O desempenho foi avaliado pelo registro do 

tempo total da prova (T) e o tempo de cada 400m (t). A PSE foi declarada pelo 

atleta ao staff (posicionado sobre a linha de chegada) a cada 400m cumpridos, 

tendo este visualizado a escala RPE de Borg (2000) impressa em um banner de 2m 

de altura por 1m de largura posicionado a 40 metros da linha de chegada. 

Em ambas as PSs foi mensurada a massa corporal total antes do aquecimento 

e imediatamente após o término da prova a fim de estimar quantitativamente a 

desidratação provocada pelo exercício. Entre estas pesagens, não foi permitida a 

ingestão de qualquer tipo de alimento ou líquido. 

 

Determinação da Filtração Glomerular 

 

Em atenção ao possível impacto do fármaco sobre o sistema urinário em 

condições de exercício, foi mensurada a filtração glomerular (FG) em 3 situações 

distintas: 7 dias antes da realização das provas simuladas (controle ou FGC) e 

imediatamente após as provas simuladas (FGIbu e FGPla), utilizando-se o método 

de observação temporal da depuração de 51Cr-EDTA (CHANTLER et al., 1972; 

KIRSZTAJN, 2007). Os procedimentos foram realizados no Serviço de Medicina 

Nuclear do Hospital de Clínicas de Porto Alegre sob supervisão médica 

permanente. 

Aos sujeitos foi recomendado que previamente a cada mensuração fossem 

mantidas as rotinas alimentares e de hidratação, porém com atenção ao consumo 

excessivo de bebidas a base de cafeína assim como alimentos excessivamente 

proteicos e gordurosos a fim de evitar modificação da função renal (CLOMIUS et 

al., 1979). 

O protocolo iniciou em ambiente hospitalar com uma coleta de 10 ml de 

sangue venoso para determinação da contagem radioativa basal. Em seguida foi 
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administrado por via intravenosa, 10 ml de solução composta por 100mg de 

EDTA, 100ml de água destilada, 1ml de ácido Benzílico e 55,5 MBq de 51Cr-

EDTA diluída posteriormente com água na proporção de 1:250. Três amostras 

sanguíneas foram coletadas no lado contralateral ao da administração do 

fármaco 120, 180 e 240 minutos após a infusão. Todas as amostras foram 

centrifugadas a 1000g por 10 minutos e imediatamente transferidas para tubos 

secundários, em duplicatas. As medidas séricas da atividade do radiofármaco em 

cada amostra foram realizadas através de contador de radiação gama, marca 

Ingetron modelo MN2000-E (Argentina). 

A filtragem glomerular foi calculada através da definição fundamental 

(Equação 1) proposta por Sapirstein et al. (1955) e Hall et al. (1977), corrigida 

posteriormente pela superfície corporal individual (Equação 2). 

 

Equação 1 Procedimento matemático para calculo da filtragem renal por 
unidade de tempo individual proposta por Sapirstein et al. (1955) e Hall et al. 
(1977). 

 
FG (ml.min-1) = VD.1000.0,693.0,87 

                             T1/2 

 
Onde VD (volume de diluição padrão) = (P.D.V)/(A.1000) → 
P=contagem padrão; D=diluição usada para o padrão (1:250); V=volume 
injetado; A=contagem da atividade do fármaco no tempo; T1/2=A/2 

 

Equação 2 Correção da filtragem renal pela superfície corporal. 
 

FGcorrigida (ml.min-1)= FG x 1,73   
                                     Sc 

 
Onde SC= superfície corporal individual. 

 

Para viabilizar a mensuração da FG pelo método de clearance de 51Cr-

EDTA, ambas PSs foram realizadas durante o protocolo de medida conforme 

apresenta a Figura 2. Ressalta-se que as três primeiras etapas do experimento 

(até a administração do fármaco) foram realizadas em ambiente hospitalar, sendo 

os atletas, após receberem o tratamento, imediatamente transferidos para a pista 

de atletismo (campo) a fim de realizar a PS. 

 

Análises Sanguíneas 
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A concentração sanguínea de lactato foi considerada como um indicador da 

intensidade do exercício. As mensurações foram realizadas na condição de 

repouso antes (Lacmin) e em três momentos após (Lacmáx) a PS: um, três e cinco 

minutos após, sendo registrado o maior valor. Para dosagem sérica de lactato, 

amostras de sangue foram coletadas por punção da polpa digital do indicador 

direito de cada sujeito. A mensuração foi realizada por reação enzimática com um 

lactímetro portátil marca Accutrend® Lactato (técnica de leitura por fotometria de 

reflectância com intervalo de mensuração de 0,8 a 22 mM/L) e tiras reagentes 

Accutrend® BM Lactato. A variação do lactato (∆lac) foi obtida por subtração dos 

valores de Lacmin do Lacmáx em cada uma das PS.  

 

 

Figura 2. Sequência experimental detalhada incluindo os procedimentos hospitalares para 
mensuração da função renal por meio do clearance do 51Cr-EDTA, dosagem do lactato sanguíneo 
por punção digital e a coleta de sangue para dosagem de marcadores de dano muscular e renal 
(MB, CK e Creatinina) e hematócrito pré e pós-exercício. 

 

Para dosagem sanguínea da CK foi utilizado o método cinético enzimático 

(Labtest Diagnostica S.A., Minas Gerais, Brasil) no equipamento semi 

automatizado BIO-2000 (Bioplus 2000). A concentração de mioglobina (MB) foi 

dosada através do método de quimiluminescência no equipamento automatizado 

IMMULITE® da SIEMENS (Siemens Medical Solution Diagnostics, USA), sendo os 

limites de sensibilidade analítica de 0,5 ng/ml.  

A mensuração dos valores séricos de creatinina mínimo (Crnmin) e máximo 

(Crnmáx) foi realizada através do método baseado na reação de Jaffé - Pricato 

alcalino, enzimático (Labtest Diagnostica S.A., Minas Gerais, Brasil) no 

equipamento semi automatizado BIO-2000. 
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O valor percentual correspondente ao volume de glóbulos vermelhos em 

relação ao volume de sangue total (Ht) foi determinado utilizando-se uma 

centrífuga de micro-hematócrito marca HM - CELM (9.000 r.p.m.). 

 

Tratamento Farmacológico 

O tratamento farmacológico nas PSs consistiu na administração prévia (1 

hora) em dose única de cápsula contendo 1,2g do AINE Ibuprofeno ou placebo 

(lactose). Em ambos os tratamentos as cápsulas possuíam mesma cor, sabor, 

peso, tamanho, gosto, cheiro e material envoltório (gelatina), sendo um membro 

da equipe especialmente designado para randomização e administração do 

tratamento (duplo-cego). A fim de evitar a contaminação dos resultados por 

qualquer variável interveniente ao modelo (cruzado), estipulou-se uma quantidade 

igualitária de administrações de Ibu e Pla (7x7) em cada uma das PSs.  

 

Tratamento Estatístico 

 

Os valores foram expressos sob forma de média e desvio padrão. (estatística 

descritiva). Para verificar a normalidade das variáveis, foi utilizado o teste de 

Shapiro-Wilk. 

Para exclusão de possível efeito temporal sobre o desempenho na PS2 foi 

utilizada análise do Coeficiente de Correlação Intra-classe (ou coeficiente de 

reprodutibilidade) entre o tempo total de prova na condição de administração de 

placebo (eixo X) e na condição de administração de Ibuprofeno (eixo Y). 

Para comparar os valores de tempo total de PS, tempo parcial (400m), valor 

máximo e variação das variáveis lactato, CK, MB, Creatinina e Ht entre as 

situações, foi utilizado o teste t pareado. A comparação das FGs entre as 

situações basal, AINE e placebo foi realizada através da ANOVA para medidas 

repetidas, com post-hoc de Bonferroni. 

 O procedimento foi realizado no pacote estatístico SPSS 15.0, adotando-se 

um nível de significância de α≤0,05.  

 

4.4.4 Resultados 
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A comparação do tempo necessário para percorrer os 10 km nas situações 

de administração previa de Placebo e Ibuprofeno (TPlac= 1990,1±83,2 seg e 

TIbu=2011±88,8 apresentou-se estatisticamente diferente (p=0,02), apontando 

para um possível efeito negativo do AINE sobre a performance em corridas de 

fundo neste tipo de população. A figura 3 apresenta a comparação das variáveis.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Figura 3 comparação do desempenho (tempo total de 
prova) nas situações Ibuprofeno e placebo (TIbu e TPlac). * 
Representa diferença significativa para α≤0,05. 

 
  

Pelo fato das PSs terem sido realizadas com intervalo de sete dias, foi 

calculado o índice de correlação intra-classe (ICC) para verificar a semelhança 

entre as variabilidades nos dois dias de teste a fim de descartar a possibilidade 

de efeito carry-over entre os testes. A Figura 4 apresenta o icc e a significância 

entre as situações de teste.  

* 
Performance 10km 

PSPla PSIbu 
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Figura 4. Correlação intra-classe entre os tempos de prova 
simulada nas situações de administração de Ibuprofeno e 
Placebo. Visível tendência de comportamento. 

 

Tanto o ritmo de corrida (t) quanto a percepção subjetiva de esforço dos 

atletas mensurados a cada 400m realizados não apresentaram comportamento 

estatisticamente diferenciado quando comparadas as condições de realização das 

PSs, indicando ineficácia do fármaco na supressão álgica do exercício com estas 

características e na diferenciação da estratégia utilizada na prova. A suposição de 

ergogenia do AINE Ibuprofeno por força de seu efeito analgésico não foi 

confirmada no presente modelo experimental. As figuras 5A e 5B apresentam a 

velocidade parcial e a PSE (respectivamente) registrados a cada 400m.  
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Figura 5A e 5B. Comportamento da velocidade parcial a cada 400m (figura 5A) e 

da percepção subjetiva de esforço durante os 10 km em cada situação 

experimental (Figura 5B). Não foi observada diferença significativa dos valores 

parciais em ambas variáveis nas situações experimentais Ibuprofeno e Placebo 

para α≤0,05.  

 

Durante o procedimento hospitalar (condição de repouso) e após o exercício 

(condição pós-exercício), foram coletadas amostras sanguíneas para dosagem 

das concentrações de Lactato, creatina kinase, Mioglobina e Creatinina e ainda a 

determinação do hematócrito. A Tabela 2 apresenta os valores mínimos, máximos 

e a diferença mínimo-máximo de variáveis bioquímicas em PSIbu e PSpla (∆).  

 

Tabela 2 Comparação dos valores pré-exercício, pós-exercício e 
a variação (diferença entre mínimo e máximo) observada (∆) das 
variáveis Lactato (Lac), Creatina kinase (CK), Mioglobina (MB), 
Creatinina (Crn) e Hematócrito (Ht) entre as situações 
experimentais. Nenhuma variável apresentou diferença 
estatisticamente significativa para α≤0,05. 

  PSIbu PSPla p 

Lacmin (mMol/dl) 0,9±0,2 1,2±0,8 0,15 

Lacmáx (mMol/dl) 12,4±3,8 14,1±3,2 0,17 

∆Lac (mMol/dl) 11,5 12,9 0,23 

CKmin (U/L) 228,1±136,8 168,3±132,6  0,13 

CKMax (U/L) 358,8±115,3 281,2±189,5 0,37 

∆CK (U/L) 140,2±69,2 112,9±85,8 0,89 

MBmin (U/L) 32,5±14,9 32,6±9,8 0,85 

MBMax (U/L) 142,6±44,5 129,0±25 0,25 

∆MB(U/L) 113,4±43,1 97,2±28,2 0,17 

Crnmin 1,15±0,6 1,19±0,1 0,72 

Crnmáx 1,4±0,18 1,3±0,1 0,09 

∆Crn 0,2±0,1 0,1±0,13 0,05 

Htmin (%) 41,4±4,5 41,1±4,8 0,75 

B 
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HtMax (%) 41,5±5 41,4±4,7 0,20 

∆HT (%) 0,15±2 0,27±1,7 0,15 

 
 

Nenhuma das variáveis analisadas foi influenciada positiva ou negativamente 

pelo exercício em associação ou não com o antiinflamatório, todavia, todas 

apresentaram alteração significativa entre os valores basais e pós-exercício 

(p<0,001). 

A diferença de massa corporal total observada entre os valores mensurados 

pré e pós-exercício nas situações de análise possibilitou a estimativa quantitativa 

da desidratação dos atletas. Em SI foi estimada uma desidratação relativa a 

massa corporal total do sujeito da ordem de 1,44±0,38%, enquanto em SP a 

desidratação foi de 1,50±0,23%, não apresentando diferença significativa 

(p=0,72). 

A figura 6 apresenta o comportamento da FG nas 3 situações de análise. A 

filtração glomerular controle (FGC) mensurada através da técnica de clearance de 
51Cr-EDTA e corrigida pela superfície corporal, apresentou um valor de 

123,0±13,5 ml.min-1.m-2, diferindo significativamente na situação de associação de 

exercício e Placebo (FGC), onde observou-se uma redução significativa da função 

renal para 91,6±7,6 ml.min-1.m-2. Quando, previamente à PS, foi administrado 

1,2g de Ibuprofeno via oral aos atletas, a FG reduziu para 87,1±10,5 ml.min-1.m-2. 

A redução da FGC para FGPla e FGIbu foi significativa com valor de p<0,01, não 

sendo tal diferença observada entre a FGPla e FGIbu (p=0,23).  
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Figura 6. Taxa de Filtragem Glomerular relativa a 
superfície corporal (ml.min-1.m-2) mensurada nas 
situações de repouso (FGBasal), SI (FGIbu) e SP 
(FGPla). * representam diferença significativa do 
valor basal para α≤0,05.  
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4.4.5 Discussão 
 

O objetivo do presente ensaio clínico, cruzado, randomizado, controlado e 

duplo-cego foi verificar o efeito da administração oral profilática de dose única do 

AINE Ibuprofeno sobre o desempenho, marcadores sanguíneos de dano muscular 

e função glomerular (FG) de corredores especialistas em provas de 10 km 

durante competição simulada em ambiente extra-laboratorial. Para isto, foram 

selecionados 16 atletas dentre os mais experientes e condicionados do estado 

neste tipo de prova, dos quais, quatorze completaram o estudo (uma desistência 

prévia ao início do experimento - motivos não revelados - e outra durante os 

procedimentos experimentais - lombalgia).  

Inicialmente, supúnhamos que a ação analgésica do AINE Ibuprofeno 

pudesse interferir positivamente sobre o desempenho em atividades de média e 

longa duração devido a redução do desconforto percebido durante o exercício. 

Suportávamo-nos nos relatos de Sgherza et al. (2002) que após administração 

intravenosa de bolus do antagonista opióide Naloxona em 18 sujeitos 

condicionados, verificou um decréscimo da capacidade de trabalho e aumento da 

percepção de esforço na situação em que o efeito da β-endorfina foi minimizado 

(administração de Naloxona). Também acreditávamos nesta possibilidade 

baseados em resultados preliminares de nosso laboratório (dados ainda não 

publicados), onde em um ensaio clínico, controlado e duplo-cego observamos 

melhora no desempenho (tempo total) de 9 nadadores masculinos competitivos 

de nível regional em 2 testes de 1500m em piscina curta com administração 

profilática única por via oral de 600mg de Ibuprofeno. 

Os achados do presente estudo divergem tanto das suposições iniciais, 

quanto dos resultados referidos por Garcin et al., (2005) que observaram, em 

sujeitos condicionados em exercício de endurance sob efeito do analgésico 

Acetaminofen, redução significativa da percepção subjetiva de esforço na 

velocidade correspondente ao limiar de lactato individual durante protocolo 

progressivo de corrida em pista. 

Mesmo utilizando dose analgésica máxima recomendada e observando o 

tempo necessário para a máxima concentração plasmática (supondo-se 

semelhança com o pico de ação [SÁBADA et al., 2006]), o efeito analgésico 
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moderado esperado e possivelmente auferido pelo tratamento (KATZUNG, 2005), 

não foi suficientemente eficaz na minimização do desconforto decorrente do tipo e 

intensidade de exercício executado (figura 5B). Os valores referentes à variação 

de lactato e seus valores máximos em ambas as situações (tabela 2), sugerem 

que a intensidade média do exercício possa ter sido suportada por importante 

contribuição glicolítica levando o exercício para o domínio severo de esforço e 

adicionando aos possíveis estímulos álgicos centrais e periféricos já existentes, 

um aumento da concentração íons hidrogênio e fosfato, potencializando a 

esperada sensação de desconforto proveniente da taquicardia e hiperpnéia aguda 

(SAWYNOK, 2003; LINDINGER et al., 2005). Se a dor verdadeiramente se 

configura em um fator limitante do desempenho neste tipo de exercício 

(SGHERZA et al., 2002), nossos achados revelam a ineficácia do AINE em 

potencializar o desempenho em corridas de 10km. 

A farmacodinâmica do Ibuprofeno centra-se na inibição eqüipotente das 

cicloxigenases constitutiva e indutiva a partir da oxigenação do araquidonato 

mobilizado de fosfolipídeos da membrana celular por uma ou mais lipases do tipo 

A2 ou PLA2 formando prostaglandinas que, juntamente com tromboxanos e 

prostaciclinas, atuam em diversos tecidos corporais (KATZUNG, 2005). Observe-

se que a administração prévia de 1,2g de Ibuprofeno tenha especificamente 

inibido: i) Prostaglandina E-2 (PGE2), com efeito algogênico decorrente da 

potencialização da ação da bradicinina e histamina sobre o limiar de 

excitabilidade dos nociceptores locais; ii) Prostaciclina (PGI2) responsável inibição 

da agregação plaquetária, aumento da liberação de renina e aumento da filtração 

glomerular, relaxamento da musculatura lisa vascular, citoproteção da mucosa 

gástrica e potencialização da atividade da bradicinina sobre os nociceptores; iii) 

Prostaglandina F2α (PGF2α) associada a processos de constrição e aumento da 

permeabilidade capilar em locais como músculo liso vascular, gastrintestinal e 

vias aéreas e; iv) Tromboxano A-2 (TXA-2) cuja formação granular por algumas 

células induz eventos pró-trombóticos e vasoconstritivos (KATZUNG, 2005; 

McANULTY et al., 2007).  

Estão também associados a essas substâncias, efeitos secundários sobre o 

sistema cardiovascular capazes de impactar negativamente o desempenho em 

provas de endurance como a corrida. Utilizando modelo animal de inibição dos 
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receptores transmembranares “P” e “D” de prostanóides (FP e TP de PGF2α e 

TXA-2, respectivamente), Takayama et al. (2005), verificaram ausência de 

taquicardia após injeção de lipopolisacarídeo (LPS) inferindo que estes 

eicosanóides estão associados à taquicardia decorrente do processo inflamatório 

devido a sua ação sobre a atividade simpática sobre o nó sino-atrial. O efeito 

cronotrópico negativo possivelmente gerado pela inibição destes eicosanóides via 

bloqueio da cascata do ácido araquidônico pode ter interferido no débito cardíaco 

e consequentemente na distribuição volêmica, sendo consequência lógica a 

diminuição da hiperemia muscular observável como efeito natural do exercício em 

condições normais. Evidências apresentadas por Bradford et al. (2007) ao 

investigar o efeito do exercício de endurance (~75%VO2máx) sobre a temperatura 

corporal e resposta de liberação de citosinas, indicam que a inibição da PGI2 e 

PGE2 nas células endoteliais pelo  AINE rofecoxib, possua estreita relação com 

uma diminuída resposta de vasodilatação local durante o exercício, o que reduza 

ainda mais a irrigação e oxigenação tecidual periférica. Em humanos, Scharage et 

al. (2004), utilizando ultra-som Doppler, verificou redução de hiperemia em 

membro superior durante a execução de exercício de baixa intensidade (flexão de 

cotovelo a ~10% CVM) com administração intravenosa de Cetorolaco. Ambos os 

efeitos possivelmente ocorridos na situação Ibuprofeno (SI) podem ter impactado 

significativamente (negativamente ou positivamente) o aporte tecidual de oxigênio 

e, consequentemente, o desempenho em SI (BASSETT e HOWLEY, 2000). O 

que não fica claro a partir de nossos resultados é a diferença não significativa 

entre as médias de concentração máxima e diferença de lactato nas situações (p 

= 0,17 e 0,23 respectivamente), uma vez que a condição de hipóxia tecidual 

aumentada pudesse potencializar a formação deste metabólito, o que não foi 

observado. 

Com relação ao dano muscular, dentre as possíveis formas de se investigar 

a extensão e implicações desta variável (biopsia, produção de força, amplitude 

articular, dor, sensibilidade, edema, tomografia computadorizada, ressonância 

nuclear magnética, ultrassonografia), utilizou-se no presente estudo a técnica 

indireta de dosagem sanguínea de creatina kinase e mioglobina (CONNOLLY et 

al., 2003; JÄRVINEN et al., 2005). Corridas de endurance provocam, por suas 

características mecânicas e metabólicas, dano músculo-tendíneo com 
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desorganização da membrana celular e consequente deslocamento destas 

proteínas intracelulares para o interstício e, com maior ou menor brevidade, para 

a corrente sanguínea (CLARKSON, 2007). Apesar dos valores de CK e MB 

mensurados 1 hora após o exercício apresentarem diferença significativa dos 

valores basais (p<0,001), não é creditada a CK sensibilidade suficiente para 

avaliação imediata de dano músculo-esquelético devido ao seu lento 

deslocamento do interstício até o compartimento intravascular via sistema linfático 

(SAYERS e CLARKSON, 2002). Porém, os valores de MB também não indicaram 

diferença entre as situações de exercício, demonstrando a ineficácia do 

Ibuprofeno em minimizar o dano decorrente do exercício. Imediatamente após o 

dano muscular ter ocorrido, uma série de substancias quimiotáxicas são liberadas 

no local do dano atraindo e ativando neutrófilos e macrófagos que exacerbam o 

dano inicial por meio da liberação de compostos reativos de oxigênio (TUOMI e 

BEST, 2003). Talvez a administração de AINE após o exercício pudesse 

minimizar tais eventos secundários por força da redução de autacóides 

quimiotáxicos, reduzindo a amplitude final do dano causado durante a corrida 

(RAHNAMA et al., 2005).  

Com relação ao efeito do AINE sobre o rim durante o exercício, foi verificada 

redução significativa entre a filtração glomerular controle e ambas as situações de 

exercício (FGpla e FGIbu. p<0,001), todavia sem redução significativa desta variável 

de SP para SI (p=0,876). Esperava-se que o contexto de associação entre o tipo e 

intensidade de exercício com o uso de AINE, provocasse um ambiente ideal para 

o desenvolvimento de IRA conforme Clarkson (2007).  

Um importante fator pré-renal para IRA observado durante o exercício é a 

redistribuição seletiva do débito cardíaco em direção ao coração e músculos 

esqueléticos ativos (aumento do aporte de O2 e nutrientes e também retirada de 

metabólitos como lactato), reduzindo o aporte sanguíneo renal (FARQUHAR e 

KENNEY, 1999a). A magnitude da diminuição da perfusão renal parece 

relacionar-se com a intensidade do exercício devido a uma maior ativação de 

neurônios adrenérgicos no território vascular renal através do sistema nervoso 

simpático, caracterizando um estado denominado de “prostaglandina 

dependência” (POORTMANS e VANDERSTRAETEN, 1994). Farquhar et al. 

(1999) e Clarkson et al. (2006), demonstram que o bloqueio exacerbado (via 
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AINE) das prostaglandinas renais E2 e I2 durante o esforço potencializam a 

condição de isquemia renal aguda. 

Farquhar et al. (1999) observaram diminuição significativa da filtração 

glomerular durante corrida em esteira rolante por 45 minutos e com intensidade 

de 65% do VO2máx em sujeitos tratados profilaticamente (4 dias) com 1,2g de 

Ibuprofeno, com desidratação induzida e dieta restritiva de cloreto de sódio. 

Mesmo que realizado sob a máxima intensidade possível, as condições 

experimentais de corrida não foram propícias para indução de IRA visto não ter 

sido observada desidratação significativa causada pelo exercício em nenhuma 

das condições (1,44±0,38% em SI e 1,50±0,23% em SP. p=0,72). Em nenhuma 

das provas simuladas o índice de estresse térmico apresentou valores 

importantes (WBGT 14,3 e 18,5 no primeiro e segundo dia respectivamente) não 

causando, assim, taxas preocupantes de desidratação. 

Como mencionado anteriormente, o dano muscular provoca 

simultaneamente elevação dos níveis sanguíneos de CK, MB e LDH. 

Considerando que o aumento das concentrações séricas de LDH acompanha os 

aumentos de CK e MB, pode-se inferir que no presente estudo o exercício causou 

aumento sanguíneo desta enzima.  Clarkson et al. (2006) referem que este 

aumento da LDH durante o exercício relaciona-se a condição de agravo do 

quadro de IRA pré-renal por induzir sobrecarga tubular manifestada tardiamente 

por quadro denominado IRA renal. Esta insuficiência aguda é amplificada pela 

formação de cilindros intraluminais e citotoxicidade direta da liberação de MB 

associada à condição de desidratação e redução do pH urinário, aumentando o 

risco de obstrução tubular (ROSA et al., 2005). Esta condição favorece 

sobremaneira a redução da filtração glomerular potencializada naturalmente pela 

diminuição do fluxo sanguíneo ao rim durante o exercício (FARQUHAR et al., 

1999a). 

 

4.4.6 Conclusão e Aplicações práticas 
 

No tipo de população estudada assim como nas condições ambientais, tipo e 

posologia de AINE e tipo de exercício realizado, o uso de dose única profilática de 

AINE não seletivo não parece tornar o atleta vulnerável a risco potencial de IRA. 
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Porém, possivelmente este resultado são seria reproduzido em situações de 

maior estresse térmico, em provas mais extensas ou em sujeitos com prévio 

comprometimento renal. O uso de AINE para prevenção de dano muscular 

mostrou-se ineficaz possivelmente pelo pico de ação do AINE manifestar-se 

tardiamente (no chamado segundo estágio de dano), não contribuindo 

agudamente para a integridade muscular e a manutenção do desempenho. Para 

redução da percepção do desconforto agudo decorrente do exercício, o 

Ibuprofeno parece não ser eficaz nesta condição álgica, sendo para tal fim 

indicado outros fármacos de ação mais abrangente como, por exemplo, o 

Naproxeno ou de dinâmica diversa como Acetaminofen. Por fim, o desempenho 

em corrida de 10 km quando realizada em intensidade supra-limiar ventilatório, 

parece ser afetada pelo uso do AINE em questão. Supõe-se que uma possível 

redução da distribuição volêmica aos músculos (redução da resposta cronotrópica 

e hiperemia tecidual associada ao fármaco) possa comprometer a capacidade de 

manutenção de uma elevada taxa de trabalho durante o exercício. 

Sugere-se a realização de outros estudos controlados que analisem o efeito 

dos AINES em condições mais extremas de exercício (provas mais longas) assim 

como o efeito da administração simultânea de AINE com outros analgésicos sobre 

o desempenho e função renal de atletas especialistas em endurance.  
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5 DISCUSSÃO GERAL 
 
 

O objetivo central da presente investigação foi verificar a potencialidade 

do antiinflamatório não esteróide Ibuprofeno em enquadrar-se como doping 

segundo Código Mundial Antidoping da Agência Mundial Antidoping (WADA-COI), 

pelos critérios de ergogenia e potencial risco à saúde de atletas especialistas em 

exercícios de endurance. Para tanto, o contexto experimental contou com quatro 

objetivos específicos: a) Ampliar quantitativa e qualitativamente os conhecimentos 

sobre o uso de antiinflamatórios em população atlética; b) Analisar o efeito do 

AINE Ibuprofeno sobre variáveis fisiológicas prognósticas do desempenho de 

corredores fundistas especialistas em provas de 10 km; c) Analisar o efeito do 

AINE Ibuprofeno sobre o tempo para atingir a fadiga em corredores de endurance 

com lesão músculo-esquelética previamente induzida, e; d) Analisar, durante 

corrida máxima de 10 km, o efeito do AINE Ibuprofeno sobre o desempenho, 

integridade músculo-esquelética e filtração glomerular. Nosso foco de análise 

foram corredores especialistas em provas de resistência, mais precisamente, em 

corridas de meio-fundo e fundo.  
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Nossos achados acerca do uso referido de AINES e outros tipos de 

analgésicos não-opióides por população atlética (estudo 1) vão ao encontro da 

literatura no que se refere a uso massivo desta classe farmacológica (CORRIGAN 

e KAZLAUSCAS, 2003; HUANG et al., 2006; DE ROSE et al., 2006; TAIOLI, 

2007; ALARANTA et al., 2008; TSCHOLL et al., 2007). O que se agregou ao 

conhecimento existente foi o fato da população investigada utilizar mais o fármaco 

em situação de competição do que fora de competição. Refutamos com isto a 

hipótese de emprego clínico frequentemente observada na literatura (TORTLAND, 

2007; CONNOLLY et al., 2003; MEHALLO et al., 2006; ALARANTA et al., 2006), 

pois caso houvesse esta intenção, o número de usuários equivaleria entre as 

situações de análise. 

Os achados do estudo 1 motivaram-nos a investigar quais seriam os efeitos 

da administração profilática de Ibuprofeno sobre o desempenho de corredores 

experientes em provas de fundo (10 km) sobre o desempenho em protocolo 

progressivo de corrida em esteira rolante. Para tanto, em um estudo experimental 

randomizado, duplo-cego e cruzado, 14 corredores de nível local e nacional 

(29,4±9,3 anos; 1997±65,3 seg como melhor tempo declarado) realizaram dois 

testes ergoespirométricos de corrida progressiva em esteira rolante (velocidade 

inicial de 9 km.h-1 com incremento de 1 km.h-1.min-1 e inclinação fixa em 1%). 

Cada teste foi realizado em uma condição particular: ou sob administração de 

1,2g de Ibuprofeno, ou de placebo, observando-se intervalo de 120h. 

Supúnhamos que o efeito analgésico do fármaco pudesse atenuar o desconforto 

percebido pelo atleta, possibilitando em uma mesma percepção de esforço, 

maiores intensidades de trabalho. Porém, no domínio severo de exercício não 

houve efeito significativo na duração do teste, velocidade máxima atingida, FCmáx, 

Rmáx, VEmáx e percepção subjetiva de esforço ao final do teste, restando afetado 

somente o VO2máx mas negativamente (p=0,04). Observou-se também que a 

percepção subjetiva de esforço registrada no segundo limiar ventilatório foi 

reduzida significativamente pelo fármaco (p=0,01), porém a uma mesma 

intensidade fisiológica (fração do VO2máx utilizado neste ponto) a velocidade de 

corrida, FC e VE foram impactadas negativamente pelo fármaco (p=0,01; 0,05 e 

0,02 respectivamente). Supomos que a inibição não seletiva da cicloxigenase é 

potencialmente capaz de induzir efeitos secundários sobre o sistema 
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cardiovascular como efeito cronotrópico negativo (TAKAYAMA et al., 2005) e 

redução da vasodilatação em tecidos com maior atividade como o músculo 

esquelético durante o exercício (BRADFORD et al., 2007; SCHARAGE et al., 

2004). Considerando que o desempenho em exercícios de média e longa duração 

possui, em parte, dependência do VO2máx, a redução desta variável possivelmente 

tenha contrabalançado o efeito positivo analgésico auferido pelo AINE. Em nível 

submáximo, mesmo que a percepção subjetiva de esforço tenha sido reduzida, as 

demais variáveis observadas possivelmente tenham sido contaminadas pelos 

mesmos mecanismos que afetaram o consumo máximo de oxigênio no domínio 

severo de exercício. A partir desses resultados, não se pode atribuir ao AINE 

Ibuprofeno efeito positivo sobre o desempenho de sujeitos saudáveis e 

condicionados submetidos a teste progressivo máximo de corrida. Muito antes 

pelo contrário, nestas condições, pode-se impactar negativamente a capacidade 

máxima e submáxima de exercício. 

Outra hipótese testada no presente estudo foi o possível efeito do uso 

profilático do AINE sobre a perda de rendimento de sujeitos com dano músculo-

esquelético e dor local referida (CORRIGAN e KAZLAUSKAS, 2003). Para isto 20 

sujeitos jovens saudáveis e condicionados em corridas de média duração 

(18,8±0,5 anos; VO2máx 55,5±5,9 ml.kg-1.min-1) foram submetidos a dois testes de 

corrida em esteira rolante para determinar o tempo limite para exaustão na 

velocidade referente ao segundo limiar ventilatório (tlim), sendo um (controle) 

realizado 48h antes e o outro (com intervenção farmacológica – 1,2g de 

Ibuprofeno) 48h após indução de dano muscular em extensores e flexores de 

joelho. Observou-se, no momento do segundo teste que a dor referida nos 

músculos exercitados estava significativamente aumentada. O tempo limite de 

exaustão foi impactado negativamente pelo dano e/ou dor muscular induzida 

(p≤0,01), sem qualquer efeito positivo observado pela ação do fármaco (p=0,55 

para interação), indicando incapacidade do fármaco em reduzir o impacto da dor 

sobre o desempenho. Talvez, repercussões mecânicas sobre o sistema músculo-

esquelético decorrentes do exercício isoscinético realizado, tais como danificação 

de estrutura conjuntivas em paralelo e em série (redução da efetividade do ciclo 

estiramento-encutamento) e ruptura de células musculares com redução da força 
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contrátil, tenham sido mais importantes na tomada de decisão para o término do 

exercício do que a própria dor. 

A fim de verificar o efeito do fármaco sobre o desempenho, a filtração 

glomerular e a integridade músculo-esquelética de corredores experientes em 

condições mimetizadas de competição, 14 sujeitos (30,7±5,4 anos, 63,9±6,7kg, 

172,6±7,9cm e 63,2±5,4 ml.kg-1.min-1) realizaram duas provas simuladas de 10 

km (administração de Ibuprofeno – PSI – e com administração de placebo – PSP) 

mensurando, além do desempenho, a filtração glomerular, a desidratação, os 

níveis sanguíneos de creatina kinase, mioglobina, hematócrito. Nossos resultados 

identificaram efeito negativo do AINE sobre o tempo total de prova (p=0,02), com 

redução importante da função renal em ambas as provas simuladas quando 

comparado com a FG em condições de repouso (p<0,01), porém sem efeito 

importante do Ibuprofeno sobre esta variável (p=0,23). A comparação entre as 

situações dos valores máximos e variação da atividade sérica de CK e MB 

(p=0,37; 0,89; 0,25 e 0,17 respectivamente), indicam que o AINE não foi eficaz 

em minimizar o impacto do exercício sobre a integridade muscular. Este estudo 

ratifica os achados do Estudo 2 no que se refere ao efeito deletério do fármaco 

sobre o desempenho em exercício de endurance. Não foi confirmada a 

possibilidade de eficácia do fármaco na redução da magnitude de dano muscular 

causado pelo exercício. E, por fim, sugerimos que o uso profilático de Ibuprofeno 

dentro dos padrões posológicos quantitativos recomendados, em ambientes sem 

índices elevados de estresse térmico, por sujeitos que não apresentem 

comprometimento renal e hepático prévio e estando suficientemente hidratado, 

não ofereça risco de acometimento de insuficiência renal aguda (redução da 

filtração glomerular) em condições de exercício de endurance. 
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6 CONCLUSÕES 
 

O presente estudo chega às seguintes conclusões: 
 

a) Um grande número de atletas usuários de AINE utiliza-o profilaticamente 

em situações de competição;  

b) Modalidades em que o vencedor é declarado em atuação única ou em 

pouquíssimas fases (maratona, ciclismo, atletismo, natação, etc.) também 

apresentam maior uso de AINE em situação de competição; 

c) Corredores especialistas em provas de endurance podem ter o consumo 

máximo de oxigênio afetado negativamente pela administração profilática 

de 1,2g Ibuprofeno previamente a teste progressivo de corrida em esteira 

rolante; 

d) Apesar da percepção subjetiva de esforço em nível de segundo limiar 

ventilatório ser positivamente afetada pela administração profilática de 

1,2g de Ibuprofeno, o desempenho (velocidade associada) pode ser 

reduzido por efeito do fármaco; 
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e) A administração profilática de 1,2g do antiinflamatório Ibuprofeno não foi 

capaz de minimizar o efeito deletério do dano muscular sobre o 

desempenho de corredores condicionados e saudáveis com dano 

músculo-esquelético e dor local induzidos; 

f) O uso profilático de Ibuprofeno em dose única oral (1,2g) interfere 

negativamente no desempenho (prova simulada de 10 km na pista de 

atletismo). 

g) Na mesma situação de exercício anterior, o fármaco não reduziu 

significativamente a filtração glomerular quando comparado com a 

situação Placebo; 

h) Ainda na situação anterior, o fármaco não reduziu os níveis máximos 

sanguíneos de CK e MB e também a variação pré-pós exercício, 

indicando a incapacidade da estratégia farmacológica adotada em reduzir 

o impacto da corrida de fundo sobre a integridade músculo-esquelética. 

 

O processo persecutório desencadeado por esta tese doutoral não encontrou 

subsídios suficientes para sugerir a inclusão do antiinflamatório não esteróide 

Ibuprofeno (nas situações de estudo) na lista anual de fármacos proibidos pela 

Agência Mundial Anti-Doping (World Anti-Doping Agency – WADA) a partir do 

Código Anti-Doping publicado anualmente pela mesma Agência.  

Encorajamos a realização de mais estudos envolvendo Ibuprofeno e 

exercícios de endurance utilizando-se maiores dosagens e administração prévia 

por maiores períodos para garantir uma maior distribuição do fármaco. Sugerimos 

também que a associação simultânea de AINES ou a outros analgésicos sejam 

também investigada nestas condições de exercício. 

Nossos dados também servem de alerta a treinadores, atletas e comissão 

médica envolvidos com modalidades de endurance, para o possível impacto 

negativo que este fármaco por causar sobre o desempenho. 
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