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RESUMO

Introducio: Os anti-inflamatoérios nio esteroides (AINEs) estio entre os medicamentos mais populares
do mundo para o tratamento da dor e inflamagio. Embora o uso a longo prazo de AINEs esteja associado
a efeitos adversos renais, cardiovasculares, hepaticos e outros, também foi sugerido que ele pode causar
comprometimento nas adaptacdes neuromuscular promovida pelo exercicio. Objetivo: O objetivo desta
revisdo sistematica foi comparar os efeitos do uso de AINEs nas adaptagdes neuromusculares, como hi-
pertrofia e forca muscular em pessoas de meia-idade e idosos praticantes de treinamento resistido. Méto-
dos: As bases de dados pesquisadas incluiram Bireme, Pubmed e Science Direct. As meta-analises foram
conduzidas usando o método de estimativa de varidncia robusta de efeitos correlacionados com ajustes
de pequenas amostras. Resultados: Seis estudos foram incluidos para anilise meta-analitica, nenhuma
diferenca estatistica foi encontrada para hipertrofia (ES: 0,000531 + 0,0424, IC 95%: -0,123 - 0,124; P = 0,991)
e forca muscular (ES: 0,323 + 0,213, 95% CI: -0,417 - 1,06; P = 0,258). Conclusdo: Os achados desta revisio
ndo sustentam a hipotese de que o uso de AINEs combinado com exercicios resistidos, influencie negati-
vamente a hipertrofia e a forca muscular.

Palavras-chave: Anti-inflamatérios ndo esteroides, Treinamento de resisténcia, Hipertrofia, For¢ca muscular, En-
velhecimento.

ABSTRACT

Introduction: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most popular drugs in
the world for treating pain and inflammation. Although the long-term use of NSAIDs is associated with
adverse renal, cardiovascular, hepatic, and other effects, it has also been suggested that may cause impai-
ring neuromuscular adaptations promoted by exercise. Objective: The objective of this systematic review
was to compare the effects of NSAIDs use in neuromuscular adaptations, such as hypertrophy and muscle
strength in middle-aged and elderly practitioners of resistance training. Methods: The databases included
Bireme, Pubmed e Science Direct. Meta-analyses were conducted using the robust variance estimation of
correlated effects with small-sample adjustments. Results: Six studies were included for meta-analytical
analysis. No statistical differences were found for hypertrophy (ES: 0.000531 + 0.0424, 95%Cl: -0.123 - 0.124;
P =0.991) and muscle strength (ES: 0.323  0.213, 95% Cl: -0.417 - 1.06; P = 0.258). Conclusion: The findings
of this review do not support the hypothesis that the use of NSAIDs combined with resistance exercise
negatively influences the hypertrophy and muscle strength.

Key-words: Non-steroidal anti-inflammatory agents, Resistance training, Hypertrophy, Muscle strength, Aged.
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Efeito dos AINEs na forca e massa muscular

Introducao

As drogas anti-inflamatdrias nao esteroidais (AINES) estao entre os fArmacos
mais populares no mundo para tratamento da dor e inflamagao [1]. Devido a faci-
lidade de obtencao de algumas destas substancias, uma vez que sio vendidas sem
prescricao médica, altas prevaléncias de consumo sio encontradas em diferentes po-
pulacoes, sendo mais recorrente seu uso em idosos [2].

Apesar do uso prolongado dos AINES seja associado a efeitos adversos renais,
cardiovasculares, hepaticos e outros mais [1], também tem sido sugerido capaz de
prejudicar as adaptacoes neuromusculares promovidas pelo exercicio [3]. A influén-
cia negativa do farmaco nas respostas adaptativas ao treinamento pode estar atrelada
ao seu mecanismo de agao, ja que € proposto para inibir as atividades das Ciclo-O-
xigenase (COX), diminuindo assim a producdo de prostandides pré-inflamatorios,
como as prostaglandinas [4], vias essas que foram documentadas como necessarias
para o desenvolvimento da hipertrofia muscular maxima em resposta a sobrecarga
imposta ao treinamento [5,6]. E de suma importincia a compreensio das acdes dos
AINES ao exercicio, visto que o treinamento resistido é eficaz e de ampla aplicabilida-
de para reverter ou controlar as alteracdes no sistema neuromuscular, como perda de
massa e forca muscular, associadas ao envelhecimento [7-10]. Modifica¢des estas que
resultam em reducoes anuais de 1% de massa muscular e entre 2-4% da forca [11-13],
levando a aumento morbidades, incapacidade, perda de autonomia, diminuicao da
qualidade de vida e mortalidade [14].

No que diz respeito a literatura cientifica, a relacio do uso dos AINES nas
respostas neuromusculares mostra-se conflitante. Estudos conduzidos em roedores
induzidos a sobrecarga mecanica por ablagao sinérgica [5,15] demonstraram resposta
hipertroéfica reduzida quando suplementados com AINES, porém, efeito positivo foi
encontrado apds um protocolo de 450 repeti¢des excéntricas, na recuperagao da forca
muscular para uma unica dose de AINEs [16]. Em seres humanos, Lilja et al. [3] rela-
taram diminuigao nas respostas quando utilizados em altas doses dos anti-inflama-
torios. Entretanto, existem estudos demonstrando nao haver diferenca significativa
[17,18], ou que a utilizagdo dos AINEs potencializam as respostas hipertroéficas [19].

Sendo assim, o objetivo desta revisao sistematica foi sumarizar os efeitos do
uso dos AINEs nas adaptagdes neuromusculares, como hipertrofia e forca muscular,
em individuos de meia-idade e idosos praticantes de treinamento resistido.

Métodos

A presente revisdo sistemdatica com meta-analise foi realizada conforme a de-
claragao de relatorios preferenciais para protocolos de revisao sistematica e meta-a-
nalise (PRISMA-P) [20], sob o registro internacional prospectivo de revisdes sistema-
ticas PROSPERO (CRD42018110375).

Critérios de elegibilidade

Para inclusdo dos estudos na avaliacao qualitativa foram necessarios que: 1)
fossem ensaios clinicos randomizados, 2) avaliassem individuos com idades > 50 anos,
3) que tivessem realizado exercicios resistidos, 4) houvesse um grupo fazendo uso de
AINEs comparado a um grupo placebo, 5) tivessem duracio minima de 4 semanas, 6)
mensurassem a hipertrofia e for¢a muscular como desfecho primario ou secundario.
Para avaliacio meta-analitica, que os estudos apresentassem o tamanho de efeito
para os desfechos de interesse ou fornecesse as informagdes para o calculo manual-
mente. Estudos que estivessem em andamento foram excluidos.
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Estratégia de buscas

As buscas foram conduzidas nas bases de dados cientificas Bireme, Pubmed e
Science Direct até 10 de outubro de 2020. No levantamento bibliografico empregou-se
o uso de descritores do Medical Subject Headings (MeSH) associados a termos livres
conforme mostrado nos apéndices. Pesquisas através das referéncias bibliograficas de
cada artigo também foram utilizadas como buscas secundarias para recuperagao de
estudos apropriados. Apos a selecao final dos estudos incluidos, a precisao geral da
busca foi calculada, dividindo o ntimero de artigos incluidos pelo nimero de artigos
relevantes encontrados, além do nimero necessario para leitura (number needed to
read, “NNR”), calculada pelo inverso da precisao [21].

Obtencdo dos dados

De forma independente, dois pesquisadores (C.P e M.T) selecionaram os arti-
gos pelos titulos e posteriormente por resumos identificando assim os possiveis es-
tudos para leitura completa, excluindo os manuscritos que nao tratavam do contetdo
proposto. Em caso de divergéncia, um terceiro avaliador era solicitado (C.S).

A extragao dos dados sobre caracteristicas dos participantes, das intervencoes
e desfechos avaliados foram obtidos de forma independente por dois avaliadores (C.P
e M.T). O percentual da mudanca pré e pos-treinamento foi adotado. Os percentuais
dos estudos que nao apresentaram esse dado foram calculados manualmente usando
a seguinte féormula: pré = média do momento pré-intervencao e pés = média do mo-
mento pos-treinamento: % A= (pos - pré / pré) X 100.

Risco de viés

Para avaliar o risco de viés, a ferramenta da colaboracdo Cochrane, Risk of Bias
Tool 1.0 (RoB 1.0) foi adotada [22]. O instrumento RoB 1.0 consiste em sete dominios
de avaliacao e foi aplicado por dois avaliadores de forma independente (C.P e N.J),
nos casos de divergéncia, um terceiro avaliador (M.T) foi consultado.

Os sete dominios do Rob 1.0 foram: a) viés de selecio devido a geracdo de
sequéncia aleatoria, b) viés de selecao devido a ocultacdo da alocacao, c) viés de de-
sempenho, d) viés de detecgao, e) viés de atrito, f) viés de relatorio, e g) outro viés.

Andlise estatistica

O tamanho de efeito (TE) foi calculado para cada desfecho de hipertrofia e
forca muscular, como a diferenca do pos-teste - pré-teste, dividido pelo desvio padrao
do pré-teste, com ajustes para viés de pequenas amostras [23]. A variancia de cada TE
foi calculada usando a amostragem de cada estudo [24]. As meta-analises foram con-
duzidas usando o método da estimativa robusta da variancia de efeitos correlaciona-
dos ajustado para pequenas amostras [25,26], usando o pacote robumeta no software
R versdo 3.5.2 (The R Foundation for Statistical Computing). A heterogeneidade foi
avaliada através da estatistica 1%, sendo considerado 12 <50% baixa heterogeneidade,
>50% heterogeneidade substancial, e >75% alta heterogeneidade [27].

Resultados

Selecdo dos estudos

Apbs as buscas nas bases de dados e eliminacao das duplicatas, 831 artigos
foram identificados para selecao por titulos e resumos, destes, apenas 21 (3%) artigos
estavam aptos para leitura em texto completo. Seis estudos foram incluidos para a
avaliagao qualitativa e quantitativa [18,19,28-31], conforme demonstrado na figura 1.
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Todos os estudos incluidos para analise qualitativa foram incorporados quantitativa-
mente para o desfecho hipertrofia e apenas quatro estudos para a forca muscular. A
precisao geral da pesquisa foi de 0,007, enquanto o NNR foi 139.

Entre os estudos excluidos por ndo atenderem satisfatoriamente os critérios
de inclusao estao: Trés estudos pelo desenho inadequado; dois estudos pela popula-
cdo estudada; quatro estudos pela intervencao; trés estudos pelo desfecho medido e
quatro estudos por avaliar a mesma amostra.
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Figura 1- Fluxograma.

Avaliacdo do risco de viés

De acordo com a ferramenta RoB 1.0, a maioria dos estudos foi classificada
como risco incerto de viés (Figura 2).

Em relacao ao viés de selecao, trés estudos [18,29,31] foram considerados de
baixo risco e os demais foram classificados como risco incerto por gerar uma sequ-
éncia aleatoria. No entanto, nenhum deles ficou claro se a ocultacdo da alocacao foi
realizada de forma adequada, indicando um risco incerto.

Para viés de performance, todos os estudos incluidos relataram métodos ade-
quados para participantes cegos e funcionarios e foram considerados como de baixo
risco de viés. Na avaliacdo do viés de deteccdo, o risco foi classificado como incerto
em todos os estudos incluidos, uma vez que nenhum estudo detalhou claramente o
cegamento dos desfechos.

O viés de atrito foi considerado de alto risco por quatro estudos [18,28,29,31].
Apenas dois estudos foram classificados como de baixo risco para viés de relato. To-
dos os artigos incluidos foram classificados como um risco incerto para outros vieses.
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Figura 2 - Grafico do risco de viés.

Caracteristicas dos estudos

As caracteristicas gerais de cada estudo sao descritas na Tabela I. Os estudos
incluidos foram publicados entre os anos de 2011 e 2016, todos na lingua inglesa, em
periddicos relatando o fator de impacto entre 3,077 e 12,511. Todos os estudos relata-
ram fontes de financiamentos.

No que se refere aos desfechos da hipertrofia e/ou forca muscular, cinco estu-
dos avaliaram como objetivo primario e apenas um como secundario [29]. Os méto-
dos de avaliacao dos desfechos de interesse foram imagem de ressonincia magnética
e densitometria por dupla emissao de raio-x (DEXA). As intervencoes tiveram dura-
cdo entre 6 e 36 semanas. O nimero de grupos nos estudos incluidos variou entre 2 e
4 grupos em investigacao.

Caracteristicas dos sujeitos

Em relacdo a demografia das amostras, dois estudos avaliaram em norte-ame-
ricanos [19,29], dois estudos em dinamarqueses [18,30], e dois em canadenses [28, 31].
A faixa etdria variou entre 50 e 80 anos. Apresentaram idade, peso, altura e indice de
massa corporal média igual a 64,8 + 2,3 anos, 78,4 + 14,1 kg, 167,7 + 6 cm, 27,2 + 4,7 kg/
m?, respectivamente.

Na analise qualitativa, os estudos recrutaram 348 participantes em 17 grupos,
sendo 67% da amostra composta por mulheres, os grupos foram distribuidos em sete
para ibuprofeno mais exercicios, seis ao grupo placebo, e quatro para demais inter-
vencoes. Entretanto, conforme os critérios de inclusdo, as analises meta-analiticas
da hipertrofia e forca muscular foram mensuradas em 299 participantes, sendo 177
participantes em 7 grupos de AINEs e 112 em 6 grupos placebos.

Todos os estudos avaliaram individuos sedentarios, entre eles, trés avaliaram
mulheres menopausadas [28,29,31], um estudo incluiu individuos com osteoartrite
[18].

Caracteristicas das intervencoes

As intervencoes sao relatadas na tabela II. Cinco estudos incluidos relataram
a realizacao de um aquecimento geral e a atividade foi baseada em ciclismo com du-
racao entre 5 e 10 minutos, descrevendo-os como intensidades leves. Um estudo rea-
lizou aquecimento especifico [19], descrito como 2 séries de 10 repeticoes, contudo,
nao foi relatado pelos autores a quantificagao da intensidade utilizada no periodo do
aquecimento. Apenas um estudo utilizou intensidades autosugeridas pelos partici-

pantes [28].
Tabela I - Caracteristica demografica gerais da amostra dos estudos incluidos.
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Estudo Peso Altura % de Mulheres  Status da amostra Condicio Clinica _ _
Hipertrofia Forca
Trappe et al. [19] 2011 USA 65+1,9 84+7.7 172,5+3,9 33,4 N.R Saudavel IRM 1RM
Petersen et al. [18] 2011 DNK 62,343 80,9+15,4 169,6 £ 9,5 55,5 N.R Osteoartrite IRM 5RM
DIS
Candow et al. [28] 2013 CAN 57,2 £ 4,7 74,5 +9,6 164,6 + 6,1 100 Sed Menopausadas DEXA 1RM
UTS
Jankowski et al. [29] 2015 USA 64,6 +4 78,6 + 16 170 + 0,09 63 Sed Saudavel DEXA N.R
Duff et al. [31] 2016 CAN  648=%43 7568+13,5 161,359 100 Sed Menopausadas DEXA 1RM pred
Dideriksen et al. [30] 2016 DNK 69 +7 80,4 +3,7 N.R 0 N.R Saudavel IRM CVIM
DEXA

1RM = Uma repeticao maxima; 1RMpred = Predicao submaxima de uma repeticao maxima; 5RM = cinco repeti¢coes maximas; CAN = Canada; CIVM = Contrac¢ao voluntaria 1so-
métrica maxima; DEXA = Densitometria por dupla emissao de raio-x; DIS = Dinamdmetro isocinético; DNK = Dinamarca; IRM = Imagem de ressonancia magnética; N.R = Nao

relatado; Sed = Sedentarios; USA = Estados Unidos da América; UTS = Ultrassom.



Tabela II - Caracteristicas das intervencoes dos estudos.

Grupo % Dosagem Volume Intensidade Intervalo Frequéncia Resultados
Estudo Amostra (M/F)  Perdas  (mg/dia) X Repeticdes (% ou RM) (Segundos) Semanal Hipertrofia Forca
Trappe etal. 1BU: 13 (9/4) N.R 1200 3X10 % 1RM 120 3 AST: 11 (10,9%) 1RM: 11 (27,9%)
[12] PLC: 12 (8/4) N.R 1200 (73 +1; AST: 1 (8,6%) 1RM: 1 (21%)
ACT: 11 (7/4) N.R 4000 7441, para IBU AST: 11 (12,8%) 1RM: 11 (26,7%)
e PLC)
Petersen et  IBU: 11 (4/7) 8,3 1200 Sem 1-7: % 1RM N.R 3 AST, : <>(4,4%) DIS, 11
a-De] 4X12a15; (702 80%) AST, :1(57%) (18%)
Sem 8-12: DIS_ 11 (12,7%)
4-5X8 DIS_ 11 (18,8%)
5RMleg: 1
(49,2%)
5RMce: 1 (36,9%)
PLC: 12 (5/7) 26 1200 AST, :<(6,1%) DIS, <
AST, :1(4,3%) (18%)
DIS_ .« (12,7%)
DIS, .« (18,8%)
SRMleg: 1 (53%)
5RMce: 1 (58,5%)
GLC: 12 (5/7) 0 1500 AST, :(6,3%) DIS, 1
AST, :1(4,8%) (13,6%)
DIS .1
(11,6%)
DIS, <>
(2,4%)
5RMlp: 1 (33,8%)
5RMce: 1 (37,3%)
Candow et al. IBU: 15 (0/15) N.R 400 3X10 RM 120 3 MLG: | (2,8%) 1RMlp: 1 (21,7%)
28] (10 RM) EMej: 1 (9,1%) 1RMsp: 1 (13%)
EMfj: & (2%)
EMec: < (5,6%)
EMfc: & (-3,2%)
EMpft: 1 (8,7%)
EMdft: 1 (12,1%)
PLC: 13 (0/13) N.R 400 MLG: | (1,8%) 1RMlp: 1 (21,1%)
EMej: 1 (5,7%) 1RMsp: 1 (24,5%)
EMfj: & (-1,9%)
EMec: < (5,4%)
EMfc: < (24%)
EMpft: 1 (11,9%)
EMdft: 1 (3%)
Jankowski et  1BUa: 51 7,2 400 3X5a12 % 1RM N.R >3 MLG: « (0,8%) N.R
al. [29] (19/32)
1BUd: 42 22,20 400 (602 80%) MLG: < (1,2%) N.R
(15/27)
PLC: 37 (14/23) N.R 440 MLG: < (1,2%) N.R
Duff et al. IBU: 23 (0/23) 21,70 400 2X8a12 N.R N.R 3 MLG: <> (0%) 1RMb: 1 (22%)
1] 1RMa: 1 (129%)
PLC: 22 (0/22) 13,60 400 MLG: < (2,3%) 1RMb: 1 (25%)
1RMa: 1 (88%)
IBA: 23 (0/23) 26,09 400 MLG: < (0%) 1RMb: < (0%)
1RMa: < (13%)
CON: 22 (0/22) 31,82 0 Nio realizou treinamento MLG: < (0%) 1RMb: < (13%)
1RMa: < (15%)
Dideriksen et IBU: 8 (8/0) N.R 1200 Sem 1: 3-4 X 12 RM N.R 3 AST: 1 (5%) CIVM: 1 (11,8%)
al. [30] PLC: 11 (11/0) N.R 1200 Sem 2-4: 3-4 X 10; Sem1: 15RM AST: 1 (1,4%) CIVM: 1 (5,2%)

Sem 5-6:3-4 X 8

Sem 2-4:12RM;

Sem 5-6: 10RM

1RMa = Uma repeticao maxima no agachamento; 1IRMb = Uma repeti¢ao maxima no biceps; 1RMce = Uma repeticio maxima na cadeira extensora; IRMlp =
Uma repeti¢io maxima no leg press; 1RMsp = Uma repeti¢ao maxima no supino; 5RMce = Cinco repeti¢des maximas na cadeira extensora; 5SRMlp = Cinco re-
peticoes maximas no leg press; 10RM= Dez repeticoes maximas; 12RM - Doze repeticoes maximas; 15RM = Quinze repeti¢des maximas; ACT = Acetaminofeno;
AST = Area de seccio transversa; AST10cm = Area de seccdo transversa medida a 10 cm; AST20cm = Area de seccdo transversa medida a 20 cm; CIVM = Contra-
¢do isométrica voluntaria maxima; DIScon = Avaliacio concéntrica no dinamdmetro isocinético; DISexc = Avaliaciao excéntrico no dinamometro isocinético;
DISiso = Avaliacio isométrica no dinamometro isocinético; EMdft = Espessura muscular dos dorso-flexores do tornozelo; EMec = Espessura muscular dos
extensores do cotovelo; EMej = Espessura muscular dos extensores do joelho; EMfc = Espessura muscular dos flexores do cotovelo; EMfj = Espessura muscular
dos flexores de joelho; EMpft = Espessura muscular dos plante-flexores do tornozelo; GLC = Glucosamina; IBA = Ibuprofeno e alongamento; IBU = Ibuprofeno;
[BUa = Ibuprofeno antes do treinamento; IBUd = Ibuprofeno depois do treinamento; MLG = Massa livre de gordura; N.R = Nao Relatado; PLC = placebo; RM =
Repeticoes maximas; Sem = Semana; 1 = Aumento significativo p > 0,05 em relacio ao momento pré; 11 = Aumento significativo p > 0,05 em relacao ao grupo
placebo; | = Redugao significativa p > 0,05 em relagdo ao momento pré; < = Sem diferenca significativa.
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Em relagao a escolha dos exercicios resistidos, foram compostos por 64,3% de
monoarticulares. O niimero de maquinas e/ou pesos livres utilizados nos estudos
variou de 1 a 12, sendo os mais utilizados a cadeira extensora, o leg press e a rosca bi-
ceps, correspondendo a 71, 57 e 57%, respectivamente. Exercicios complementares de
polichinelos, subidas e descidas de escadas, além de medicine ball foram utilizados.

Os numeros de séries relatados foram de 2 a 4 entre os estudos, com a realiza-
cdo de 6 a 15 repeticoes maximas ou 60 a 80% de 1RM. Somente dois estudos relata-
ram a conducdo do treinamento até a falha muscular concéntrica [28,31]. O intervalo
entre séries variou de 1 minuto e 30 segundos a 2 minutos. A frequéncia semanal
relatada foi de 2 a 3 dias. As doses de AINES utilizadas foram de 400mg até 1200mg/
dia, dose unica ou dividida em 2 a 3 vezes ao dia.

AINEs na Hipertrofia muscular

Qualitativamente seis estudos avaliaram a hipertrofia muscular. Envolveram
270 individuos, dos quais 163 (71,6%) eram mulheres, alocados no grupo AINEs e 107
participantes (64,4%) mulheres no grupo placebo. Os achados para alteracoes na hi-
pertrofia muscular variaram de -2,8% a 10,9%.

Na andlise meta-analitica, conforme demonstrado na figura 3, foram avalia-
dos 14 TE para 6 estudos. Ao analisar o efeito geral, uma heterogeneidade baixa foi
observada (I? = 0%), mas nao foi demonstrado diferenca significativa para a hiper-
trofia entre o grupo anti-inflamatdrio e grupo placebo (TE: 0,000531 + 0,0424, IC95%:
-0,123, 0,124; P = 0,991).

AINESs na forca muscular

Na analise qualitativa, cinco estudos avaliaram a for¢a muscular. Envolveram
163 individuos, 93 (77,4% mulheres), alocados no grupo AINEs. O grupo placebo con-
sistiu em 70 participantes, sendo 65,7% mulheres. Os ganhos variaram de 5% a 128,9%.

Dez TE de quatro estudos, avaliando 121 participantes (78,5% mulheres) foram
incluidos na metanalise para o desfecho da forca muscular (figura 4). Ao analisar o
efeito geral, foi relatada uma heterogeneidade substancial (12 = 67,8%). Contudo, ndo
foi demonstrada diferenca estatistica entre os grupos (TE: 0,323 £ 0,213, IC: -0,417,
1,06; P = 0,258).

Discussao

Com base nas evidéncias atuais, apds avaliacao qualitativa e meta-analitica,
os achados nao permitem afirmar que o uso do AINEs associado ao TR resulte nega-
tivamente nos desfechos de hipertrofia e forca muscular.

Divergindo dos resultados encontrados nesta pesquisa, uma recente revisao
sistematica avaliou 28 artigos, entre eles, ensaios clinicos randomizados e ndo-ran-
domizados, estudos cross-over, coortes e transversais que avaliaram os efeitos dos
anti-inflamatérios em seres humanos e em animais. Os autores concluiram que o uso
AINEs apresentou um efeito protetor na massa muscular relacionada a idade [32].
Contudo, vale salientar que esses achados devem ser avaliados com cautela, ja que a
inclusao de estudos observacionais pode acarretar um potencial risco de viés quando
comparados com estudos randomizados [33].

Ao observar a estatistica individual dos estudos em relacao as mudancas da
linha de base para a hipertrofia muscular, apenas trés estudos demonstraram aumen-
tos significativos. No entanto, apenas o estudo de Trappe et al. [19] demonstrou uma
superioridade estatistica do grupo AINEs de 26,7% em relagao ao placebo.
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Figura 3 - Forest plot do efeito dos AINES na hipertrofia muscular
(
Forest Plot
Studies Effect Size Weight
Candow et al 2013 :
1RM (leg press) — - 0.018 6.666
1RM (supino) ——— 0181 6.640
Duff et al 2016 E
1 RM predito —I—E— 0.000 9.243
2 RM predito = 0.000 9243
Petersen et al 2011 i
Dinanometro isocinetico L Er———— 1.690 4232
Dinanometro isocinetico B — 1.179 4 890
Dinanometro isocinetico ' —_— 2.370 3.375
5RM (leg press) — 0.074 5.735
5RM (cadeira extensora) ) 0613 5.482
Trapper et al 2011 E
1RM —il— 0.550 6.013
—
| T 1 | 1
-2 1 0 1 2 4
Effect Size
N\

Figura 4 - Forest plot do efeito dos AINEs na for¢a muscular.
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Os achados promissores na hipertrofia e forca muscular, encontrados por Tra-
ppe et al. [19], ndo estdo totalmente claros na literatura. Contudo, parecem ser par-
cialmente explicados por um aumento dos receptores da prostaglandina F2a (PGF2a),
além de uma supressao da produgao das Prostaglandinas E2 (PGE2), controlando as-
sim a producao da interleucina 6 (IL-6) e da ativagao da muscle RING-finger protein-1
(MURF1) [34,35]. E valido destacar que esta hipotese tem a priori as acdes da PGF2a e
PGE2, como um importante regulador da turnover de proteinas musculoesqueléticas
[36-39].

A regulagdo da IL-6 pela supressio da PGE2 deve ser observada com cautela,
ja que esta citocina é sugerida como um importante deflagrador do processo hiper-
trofico através da inducao das células satélites [40]. O papel das células satélites no
processo miogénico é bastante documentado como no processo chave do dominio
mionuclear [40, 41]. Entretanto, o papel dos AINEs sobre as células satélites nao esta
claro, estudos relataram diminuicao [42,43], aumento [44] ou nao haver diferenca
no numero de células apds o uso dos farmacos [45]. Além disso, uma recente revisao
sobre a regulagdo miogénica traz evidéncias emergentes em estudos com roedores
apontando que a contribuicao das células satélites no processo regulatorio da massa
muscular pode mudar com o envelhecimento [41].

Apesar disso, Lilja et al. [3] encontraram respostas diminuidas na hipertrofia
muscular apds oito semanas de treinamento em jovens com uso de ibuprofeno em
doses mais altas comparado a baixas doses de aspirina. Esses achados podem sugerir
que a dose dos AINEs seja influenciada pela idade do individuo, visto que o envelhe-
cimento esta associado a inflamacao cronica [46,47] e uma maior produgao de PGE2
do que em jovens [48]. No entanto, vale ressaltar que a falta de um grupo controle
somente com os exercicios resistidos impossibilita a afirmacao que as drogas AINEs
sejam prejudiciais a hipertrofia, ja que o estudo comparou com outro grupo utilizan-
do AINEs.

Krentz et al. [17] avaliaram 18 individuos (12 homens e 6 mulheres) jovens
com idade média de 24 anos, em um estudo cross-over, duplo-cego, randomizando os
bragos para o uso do ibuprofeno ou placebo (400mg/dia) logo ap6s o treinamento.
Realizaram exercicios para o biceps esquerdo e direito em dias alternados, realizando
seis séries de quatro a dez repeticoes, com frequéncia de cinco dias semanais durante
seis semanas. Os autores ndo encontraram diferencas nos ganhos da forca e hiper-
trofia muscular quando comparado ao lado placebo. Sugerindo assim que o uso dos
anti-inflamatérios nao acarreta prejuizos nas adaptacoes neuromusculares.

Apenas o estudo de Candow et al. [28] demonstrou reducao da massa livre de
gordura em ambos os grupos avaliados (AINEs x PLC). E importante salientar que a
reducdo da massa muscular neste estudo pode ter mascarado, caso exista, uma real
influéncia dos anti-inflamatorios ja que ambos os grupos tiveram reducao. Estes
achados podem estar associados a falta do controle alimentar, mesmo apos os auto-
res sugerirem aos participantes que se abstivessem da alimentacdo em 1h logo apos
o treinamento durante o estudo. Essa orientacao pode ter influenciado os partici-
pantes a manter a restricao da ingestao calérica por mais tempo, criando assim um
balanco energético negativo e possibilitando a perda de peso moderada encontrada
no estudo.

Em relacdo a forca muscular, vale destacar sua importancia na literatura como
forte preditor de mortalidade [49-51], uma vez que idosos com baixos niveis de forca
muscular tém 2,34 vezes mais probabilidade de morrer por qualquer causa [52]. Ao
observar a magnitude dos ganhos reportados pelos estudos incluidos, pode-se notar
uma grande heterogeneidade nos resultados, variando ganhos entre 5 e 129%. Sobre a
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significancia estatistica, apenas dois estudos incluidos relataram ganhos superiores
ao grupo placebo. Essas diferengas nos achados podem estar associadas ao estado
inflamatorio dos avaliados, uma vez que nao foram avaliados nos estudos individu-
ais, ja que é relatado que niveis elevados de IL-6 foram correlacionados com maior
declinio e atenuagao nos ganhos de forca muscular [53,54]. No entanto, na avaliacao
meta-analitica, apesar de encontrarmos um aumento (TE: 0,323), ndo foi encontrada
superioridade estatistica para o grupo AINEs.

Existem limitacOes presentes nesta revisio que precisam ser avaliadas com
cautela. Primeiramente, os estudos apresentam baixo tamanho amostral, isso pode
implicar em um maior risco de os resultados estarem influenciados por um erro tipo
I1. Em segundo lugar, o pequeno ntimero de estudos encontrados impossibilitou a in-
vestigacao da influéncia de viés de publicagao e sua investigacao da heterogeneidade
nos resultados.

Conclusio

Com base nas evidéncias atuais, apds avaliacao qualitativa e meta-analitica,
os achados nao corroboram a hipdtese de que o uso de AINE associado ao exercicio
resistido influencie negativamente a forga e a hipertrofia muscular em individuos
de meia-idade e idosos. Devido as discrepancias na qualidade dos artigos incluidos,
novos estudos com maior rigor metodolégico se fazem necessarios para elucidar se
ha uma influéncia negativa do uso de AINEs nas adaptagdoes neuromusculares pro-
movidas pelo exercicio.
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